Mod, 396

13723

e ' PATENTE DE INVENCIOHN

boeren oo
s L, 3 o
! 07 Ref: Case 1569 - Spain/I.

R L J'
© 383723
@/{emmia @M&Z/&/ma

doé%a'

Procedimiento pare la obtencién de 17(A~alquinil-
11 (5—1 3 p~-dialquilgona~1,3,5(10)=trieno~3,17 f5-diol~

3-cicloalquil éteres.

St

@%{Z’oﬂz‘mzz‘w G.D. SEARIE & CO., entidad norteamericana, residen-
te en P.O. Box 5110, Chicago, Illinois 60680, LE.UU.
de A.

A Il presente invento se refiere a un grupo de
nuevos esteroldes representados por la férmula geng

ral
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H—--- alquinile

(1)

en la que R y R' son radicales alguilos que contie-
nen 1 a 7 dtomos de carbono, n es el nimero entero

positivo 4 0 5, ¥y el radical alquinilo contiene de
2 a 7 &tomos de carbono. ‘

-Los radicales glquilos representados en la
formula estructural anterior estdn simbolizados por
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, hep
tilo ¥y los grupos de cadena ramificada isdmeros con
los mismos. '

Como radlecales alquiniios indicados en la
Pérmuls anterior sirven de ejemplo el etinilo, pro=-
pinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, heptinilb ¥y
log grupos correspondientes de cadenas ramificadae.

Los radicales cicloalquilos indicados por el

término

H
/——\l
s e —

son, normélmente, ciclopentilo y ciclohexilo.
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I:ds compuesios préferidos dentro del zlcance de
la férmula (I)_anterior son aquellos compuestog de la

férmule

CH
R'! ' | J0H

l ~ -~ alquinilo

(1I1) ;

en la que R" es un radical metilo o etilo y n y alquilo
5. se definen igusl que anteridrmente. Una especie de ma-
yvor preferencla de este invento es el dter de 17o(-eti--
nil—11(3-metilestré-1,3,5(10)-trien0~3,17ﬂ>—diol 3~-ci-
clopentilo.
Los comp{zestos del preéente invento se preparan
10. conveniéntemente por alquinilacidn de una forma conocida,

de los compuestos correspondientes de la férmula general

H

N
(qgngaz/p-o

(111)

.eﬁ laque Ry R yn se definen como anteridrmente. As{
un compuesto 17-ceto de la férmula (III) se pone en con-

tacto con un agente apropiado de alquinilacidn seguido,
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si fuera necesario, de la descomposiciéﬁ del producto
de adicién organometdlico resultante, para obtener el
compuesto correspondients de 17 K~aslquinilo, 17(5—hidrg
xi de la férmule (I).. Por el término "egente idoneo de
alquinilacidn" se entienden aquellos reactivos organome
talicos capsces de resccionar con un grupo carbonilo
pers, former el producto de adieidn organometilico del
mismo, Estos reactivos organometdlicos comprenden halu-
roé de élquinilmagnesio ¥y haluros de algulleinec, emplea-
dos en las condiciones de la reaccidn de Grignard, y tam
bién alquinillitio, alquinilsodios y alquinilpotasios.
Un agente de alquinilacidn particuldrmente preferido es
el alquinil litio, empleado conveniéntemente en forma de
un complejo de etilendiamina.

No obstante, es evidente que en su lugar se po-
érian emplear las sales de metales alcalinos de alquinos
mencionadas en presencis de una bese fuerte. Dichas ba-
ses comprenden hidrdxidos alcalinos (hidréxido potdsico)
¥y alcbéxidos alealinos (v.g. butdxido potdsico terciario).
Los disolventes iddneos para la resceidn de algquinilacidn
comprenden tetrshidrofurano, éter, glicoléteres y dioxa-
no, dependiendo evidéntemente la eleccidn del disolvente
de los reactivos empleados en particular; Ia rezaccidn de
algquinilacién se lleva a csbo prefer{blemente a tempera~
turas del drden de 20°¢ o menores, siendo una temperatura
optima la comprendida en la escale de 0% a -1000.

Los nuevos compuestos de este invento son Gtiles
como esterilizantes quimicos para el control'de poblacio~
nes de animales pefjﬁdiciales. Asi, estos compuestos pro

porcionan un medio para limitar la poblacidén de animales
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considerados como plages en varias dreas geograficas en
el mundo. Dichos animales perjudiciales particuldrmen—
te cuando se presenten en grandes nlmeros, pucden repre
senter graves peligros para la economis y la salud al
deteriorar las cosechas agricolas y los érboles, articu
los domésticos y productos alimenticios, o bienm porque
matan animales domésticos o asnimales y pdjeros silves—
tres, porque compliten en su alimentacidn con otros ani-
males mds convenientes, porque suponen una destruccidn
al practicar sus madriguerss, o porque transmiten enfer-
medades al hombre y animales. Estos animales perjudicia
les comprenden zarigiieyas de la familia didelphidae, se-
rie Marsupialia; muréiélagos que se alimentan de frutos
y vempiros de la serie Chiroptera; conejos y liebres de
la série Lagomorpha, miembros de la seris Carnivora co-
mo son los coyotes, chacales de lomo negro, zorros, lo-
bos, tayras, grisones, tejones, tejones americanos, men~
gostas y pumas; ciertas especies de ungulados de la fami-
lia suidse; y de un modo m3s particular, mamiferos de 1la
seris Rodentis por ejemplo ardilles’ de tierra ¥y ardillas
trepadoras, marmotas, ardillas ladradoras o perros de las
praderas, andillones, tuzas y taltuzas, ratas del arroz,
ratones del desierto, ratas de los pantanos, ratas del al

goddén, ratas del trigo, conejos de roruwega, ratas almiz-

¢leras, lirones trepadores, puercoesplnes, cavias o cone

jillos de indias, cerdos de Guinea, nutrias, rates de la

cefle de azucar, ratas de arenas, miembros del género mi-

.ctotug como son los ratones del henos, y roedores de la

familia Muridae como los de las series apodemus, millar-

dia, ratus (especidlmente ratas negras y ratas de noruega),
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mug (v.g. ratén comin), bandicota y nesokia.

Ia getividad quimioesterilizante de los nuevos
compuestos de este invento estd representads por su in
hibicidn de la secrecidn de gonadotrofings pituitarias
¥ la consiguiente inkibicidn de la ovulacidn y concep=-
cidn de animales perjudiciales tales.como las ratss.
Ademés, se he averiguado que estos compuestos eviten la
implantecidén en rosdores recidén empare jados. De hecho,
una ‘gimple dosis de 0,005 mg de la especié representati
va éter de 17 A-etinil~11 (E-metilesfra—1,3,5( 10)-trieno~-
3,17{3~diol 3-ciclopentilo se ha visto que es suficiente
para interrwmpir la prefiez inicial en las ratas. Ademds,
cuande se administra a las ratas cerca del tiempo del par
to, estos compuestos se excretan en la leche en cantida~
des suficientes pare dejar estéril la descendencia de la
hembrs que amamanta las crias, Dichos roedores hembras,
cuando llegen al estado adulito, tienen un extro casi cong
tante pero no ovulan. Ademés, como no se puede esperar
que los roedores silvestres, asi como otros animales per
~judicialbs,-regresen con regularidad a un solo lﬁgar de
alimentacidn, una ventaja particular que ofrecen los com
puestos del invento es la larga duracidén de su actividad
en administracidn por via oral. Debido a estos hechos,
los compuestos de este invento se pueden utilizar como
agentes para controlar las poblaciéh de animales perjudi~
ciales, ofreciéndoles cebos de una forma conveniente., El
cebo comprende uno de los compuestos del invento y un ve
hiculo comestible. E1l término "vehiculo comestible" re-
presenta todas las sustancias no tdxicas que pueden inge

rir animales en forma sdlida 1fquida o en otra forma apro
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piada. El vehiculo comestible puede consistir por lo
tanto en wne o mas de las formas indicadas a continua~
cidn: alimentes, aditivos alimenticios (v.g. agentes
edulcorantes o‘aromatizantes), propulsantes de aerosol,
materias de relleno, aglutinantes, disolventes orgdnicos
e inorgdnicos comunes y otros. Cuendo el vehiculo es wun
1liguido el cebo puede adoptar la forma de una solucién,
suspensidn, jarabe o emulsién. El ingrediente activo,
v.g., uno de los compuestos de este invento y el vehicu
lo se mezclan de wng forma conocida y el cebo asi prepa
rado se distribuye en una zona frecuentada por animales
nocivos. Evidéntemente, el cebo puede representar en

si un alimento sustitutivo o suplementario o bebida pa-
rs. los animales, o bien pueds encontrarse en una forma
que se puede aplicar, v.g. por pulverizacidn o inyeccidn,
en las cosechas, 8rboles o en aguellos articulos que con
sumen o ingieren los animales'perjudiciales.

Para los roedores, el vehiculo comestible es pre-
feriblemente wn producto alimenticio que encuentren los
roedores muy atractivo a su psladar, pof ejemplo granos
de cereales, maiz triturado, harina de maiz, corteza de
pan, restos de carne o pescado, aceites como pueden ser
los aceiteé vegetales o0 aceites de pescado, azucar en
polvo, molasas, sal y especiaes y diversas mezclas de
estos productos. ELl cebo preparado de este modo se dis
tribuye en una zona frecuentads por los roedores. Para
'conseguir el mayor efecto en la poblacidn total, es con
venlente administrar el compuesto preparado aproximdda-
mente en la época del parto para que las hembras nacidas

queden estériles., Por lo tanto es conveniente efectuar
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distribucionss de cebo a intervalos fepétidos de sels
semanas pars muchas eépecies de roedores. Evidéniemen-
te, el intervalo de tiempo variard segin sea el ciclo

de reproduccidn del animal perjudicial particular en
cuestidn., E1 compuesto representativo éter de 17C(-eti
nil-11 {é- -netilestra~1,3,5(10)~trieno-3,17 (>~diol 3-ciclo
pentilo, se puede distribuir a los roedores del modo ci-
tado, preferlblemente con una concentracidn de aproximd-
damente 0 1 mg por gramo de cebo seco, aungue la concen=-
tracidn del ingrediente activo puede variar normdlmente
de 0,02 mg 2 1,0 mg aproximidamente por gramo de cebo
seco. No obstante, es evidente que la concentracidn del
ingrediente activo puede variar considerdblemente de las
cantidades arribs indicadas, dependiendo del animal per-
judicial particular en cuestidn y el vehiculo comestible
especifico empleado.

Los nuevos compuestos de este invento, en virtud
al sustituyente 11{5—a1quilo ¥y el grupo cicloalquilo en-
lazado en la tercera posicidn, son sustancias estrdégenas
desugddemente potentes y ofrecen la ventaje adicional de
tener una actividad de duracidn prolongada. BEstos com-
puestos son Utiles por lo tanto como ingredientes en conm
puestos concebidos para aguellos fines que necesiten el
empleo de un estrdgeno potente. Los compuestos del in-
vento son también potentes inhibidores de la pituitaria.
Ademds, estos compuestos son potentes tanto por inyeccidn
como por via oral. ‘

La propiedad estro gena .de los compuestos del in-
vento queda-ilustrada por la getividad de un compuesto

representativo del mismo, o sea éter 17cx—etinil-11£;—mg
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tilestra-1,3,5(10)—trieno—3,17F’-dio 13~-ciclopentilo,
cuando s5€ analiza por el procedimiento que sigue:
El método empleado se adapta al descrito por

Peterson et gl, J. Endocrinology, 29, 255 (1964). Esta

pruebe depende del hecho de que la estirpacidn de un ova
rio de ratas jévenes produce una estimulacidn de la se-
crecién de la gonadotrofina pitultarie y una hipertrofia
resultante del otro ovario. Esta pruebs sirve también
pars medir la inhibicién de la secrecidn de gongdotrofim~
na pituitaria.

Segin este método, el compuesto experimental se
disuelve o se suspende en aceite de maiz ¥y se adminis~
tra por via oral a un grupo de ratas hembras de 72 dias
de edad por espacio de 14 dfas comenzando ¢l dia de la
semicastracidn., Al dfa siguiente de la inyeccidn los
animgles se sacrifican y se extrae el ovario restante,
se limpia de tejido extrafio y se pesa. Un grupo de ani
males de contrastacion ‘se trata con aceite de maiz séla
mente, ELl grado de inhibicidn se calcula por la dife~
rencia en los pesos de los ovarios entre los animales
tratados y los animales de contrastacién{ Los compues—
t0s se consideran activos si producen une disminucién no
table (P< 0,05) en el peso de’los ovarios, determinado
por la prueba Wilcoxon Rank Sum Test. Los pesos de los
ovarios obtenidos se convierten en valores en porcentaje,
calculados de acuerdo con la férmula que sigue:

Porcentaje de disminucidn en el peso de 1los ove-

rios = (-1 /(¢ ~-K)_x 1.000

' én donde C es igual al promedio de peso del ovario iz~

quierdo de ratas de contrastacién semicastradas y trata
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das con aceite de maiz; T es iguzl al p}omedio de peso
del ovario izquierdo del grupo tratado de animales;

X es igual a 35,4 una constante que es el promedio de
peso de los ovarios lzquierdos acumulados de un gran
mimero de rates intactas de 72 afas de edad tratadas con
acelte de maiz,

Sobre este base, el peso de los ovarios de enima-
les de contrastacidn intactos (K) representard un valox
que indicarias un 100 % de inhibicidn de la hipertrofia
demostrada por los animales de contrastmcidn semicastra
dos. Este Ultimo grupo recibe un valor del 0 %. Utili-
zando estos porcsnﬁajes de valores, como referencia, se
caleula la potenciz de un compuesto con relacibn a la
estrona. De este modo se ha averiguado que un compuesto
representativo de este invento, v.g., éter 17 ¢o{-etinil~
11(3-meti1estra-1,3,5(10)¢rieno-3,17(5-diol 3~ciclopenti
lo, tiene una potencia de sproximddamente un 7.200 % con
relacidn a la estrona. Un _estrégeno conocido, estructn
réhmenté similar, o sea éter 17 -etinilestra-1,3,5(10)-
trieno-3,17f)-—diol 3-ciclopentilo (descrito en la paten-
te estadounidense nf 3.159.543, posee una potencia de
aproxinddsmente de un 380 % con relacién a la estrona,
en esta misma .prueba.

La prueba que sigue proporciona evidencisa de la
propiedad de inhibicidn de la pituitaria de los compues
tos del invento.

Se ovarioectomizan ratas adultas jévenes con un
peso de aproximddamente 200-250 g, se tratan después a
diario por espacio de 30 dfas, comenzando el dia de la

operacidn, con una solucidn o suspensién del compuesto
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experiméntal en acelte de maiz. Los animaeles se sacrifi
can al dfa siguiente del Wltimo tratemiento y se extir-
pan las gldndulas pituitarias para anslizar las hormonas
estimulantes del foliculo.

El andlisis de las hormonas estimulantes del folfcu
lo es una modificacidn de la prueba de aumento de los ove,

rios deserita por Steelman y Pohley, Endocronology, 53,

604 (1953). En esta prueba se inyectan a un grupo de 4
ratas jovenes de 23 dlas de edad, dos veces diarias por
espacio de tres dfas, partes alicuotas de extractos sa-
linos de las pituitarias tomadas de los animales donantes.
Un grupo similar de animales de contrastacidn se trata con
un preparado normal de hormonas estimulantes del folicu-
lo. A cada grupo se administra gonasdotrofing corionica
humana en una cantidad.total de 50 I.U. por animal paré
aumentar la sensibilidad de los ovarios y para enmasca-
rar cualquier efecto de la hormona lutenante gue puede
estar presente en los exiractos. El peso combinado de
dmbos ovarios tomado al dfa siguiente de la Wltima inyeg
¢idn sirve como fndice de la sensibilidad o reaccidn. ILas
potencias de la hormona estimulante del. folfculo se calcu
lan por las curvas de sensibilidad o reaccidn de los ex-~
tractos normales y pituitarioé. Entonces se traza en un
grafico en el contenido pituitario de la hormona estimu-
lante del foliculo contra la dosis del compuesto y se com
pera con linea de reaccidn de dosis para la estrona. Ia

potencia se expresa por 1lo tanto como un porcentaje de

) gstrona. Esta prueba depende, del hecho de que la ovarioeg

tomf{a produce un aumehté de hormonas estimulantes del fo-

1iculo pituitario que alcanza la cumbre en 4 semanas y per
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manece s un nivel elevado ulteridrmente. La capacidad
que tlene un compuesto para inhibir este aumento de hor
monas estimulantes del foliculo seguido de ls ovarioec—
tomié, se determina por cbmparacién de curvas de reac-
cidn de las dosis del compuesto con la estrona normal.
Cuando se experimenta de este modo, una especie represen

tativa de este invento éter 170(—etinil~11(Bumetilestra—

_-1y3,5(10)—trieno-3,17(5-diol 3-oiclopent;10 se 6bserva

que tiene ﬁna potencia subcuntanea dg un 8,300 % y vna
potencia oral de 1.500 %; mientras que las potencias,
por via subcutanss y via oral, del estrdgeno de la tec-—
nolozia anterior éter 170(-etinilestraA1,3,5(10)-trieno-
3,17(5—diol 3-ciclopentilo tienen sélemente un 500 % y
un 300 % respectivemente.

Los potentes estrdgenos de este invento se pue-
den administrar tembién junto con otros agentes hormona-—
les potentes, v.g., endrdgencs o progestinas, pare ague-
llos usos donde sean néeesarias dichas combinaciones, V.
€., inhibicidn de la ovulacidn. 7

En los ejemplos que siguen,- las cantidades de los
materiales se indican en partes en peso y las temperatu-
ras se indican en grados centigrados (°C). EL espectro
de resonancia magnética muclear se determind en un ins-
trumento de 60 megaherzios empleando tetrametilsilano cg
mo referencia interna y se indica én herzios (ciclos por
segundo). La sbsorcidn de rayos infrarrojos se da én
micras 9#). |

BEJEMPLO 1
Una suspensidn de 10 partes del complejo, 30 % de

acetiluro de 1litio~70 % de etilendismina con 112 partes
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de teﬁraﬁidrofurano, en atmbésfera de nitrdgeno, se re~
frigeré a 0°C en wn bafio de hielo. A dicha mezcla se
afadid entonces, agitdndola por espacio de unos 20 mi~
nutoé, una solucién de 2,8 partes de 3-ciclopentilhexil
~11 [} ~metiléstra~1,3,5(10)~trien-17~ona en 54 partes de
tetrahidrofurano. Ia mezcla de reaccidn se dispuso en
atmdsfera de acetileno y se agitd a una temperatura de
aproximgdamente OOC por espacio de 3 horas. Ia descom~
posicidn de la mezcla de reaccidn afindiendo. cuidaddsa—
mente agua produjo la precipitacidn de sales de litio
como una masa gomosa. La solucidn se separd por decan-
tacién y las sales inorgénices se lavaron con tetrahi-
drofurano reciente. Se combinaron y concentraron hasta
la sequedad 2 presidn reducida las soluciones de tetra-
hidrofursno. El residuo resultante se disolvid en éter
¥ la solucidn eterea se lavd con agua hasta dejarla new
tre, despuds se secd con sulfato sddico anmhidro y se
concentrd hasta la sequedad a presidn reducida, obtenién
dose de este modo éter~17c(~etinil—11ﬁ«mmtilestra—1,3,
5(10)—ﬁrieno-3,17{3—diol 3~ciclopentilo, como un polvo
amorfo. BEste producto tiene crestas de resonancia caragc
teristicas, en deuterocloroformo, a aprokimédamente 50,
57, 61, 157 y‘283Aherzios (eiclos por segundo).

Cuando en el procedimiento anterior se sustituyd
ung cantidad equivalente de propiniluro de litio, se ob-
tuvo éter 170(?propini1-11ﬁb-metilestra—1,3,5(10)—trieno—
3,17[b~diol 3-ciclopentilo, Dicho producto tenia crestas

de resonancia megnética nuclear caracteristicas, en deu-

terocloroformo, a aproximadamente 50, 58, 112,5 y 284 her
zios (eciclos por segundo).
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Sustituyendo una cantidad equivalente de 3=ciclo

hexiloxi—11ﬁ5-meti1estra—1,3,5(10)~trien—17-ona ¥ pro-

siguiendo de otro modo segin el procedimiento del primer
pérrafo de este ejemplo, se produjo &ter 170(—etinil—11(3
-metilestra—i,3,5(10)-trieno—3,17f5-diol 3-ciclohexilo.
Dicho compuesto tenfa crestas de resonancia magnética
nucleasr caracteristicas, en deutorocloroformo, a aproxi-
mddemente 50,5, 57,5 y 156 herzios (ciclos por segundo),
¥y se caracterizaba ademds por tener un méﬁimo de absor-
cién de rayos infrarrojos, en clorofﬁrmo, a gproximéda-
mente 2,75/&.

De un modo similar, la sustitucidn de vna cantidad
equivalente de 3-ciclopentiloxi-11 [-etilestra~1,3,5(10)~
trien~17-ona en el procedimiento detallado en el primer
parrafo de este ejemplo, dié éter 17¢{-etinil-11[>-etil-
estra~1,3,5(10)-trieno—3,17F5~diol 3-ciclopentilo. Dicho
compuesto tenia crestas de resonancia magnética nuclear
caracteristicas, en deﬁterocloroformo, a aproximddamente
156,5 y 283 herzios (ciclos por segundo) y se caracteri~
zaba ademés por tener un mdximo de.absorcidn de iayos
infrarrojos, en cloroformo, a aproximddamente 2,7§/u.

EJEMPLO 2 -

Se disolvieron 3.150 partes de etil celulosa con
wna viscosidad de aproximddamente 10 centipoises en
60.000 partes de metanol agitando la mezcla, A este so-
lucién se afiadid, con sgitacidén, una solucién de unes
54,4 partes de éter 17ef~etinil-11[>-etilestra~-1,3,5(10)=
trieno-3,17fb-diol 3-ciclopentilo en 12.000 partes apro-
ximddemente de metanol., A la mezcla resultante se afiadig

ron entonces léntamente unas 630 partes de zeina y 200
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partes de glicerol, seguido de 3.600 partes aproximédda-
mente de metanol,

Unas 90.000 partes de la solucidn anterior se
pulvérizaron sobre 450,000 partes de maiz triturado. El
meiz rociasdo se secd entonces totdlmente en una bandeja
de recubrir obteniéndose de este modo un cebo seco apro-
piedo para controlar la poblacidn de animales perjudicig
les como son los roedores.

-NOTA - '

Descrita suficiéntemente la naturaleza del inven
to, asi como la meneras de realizarlo en la prdctica, de
be hacerse constar que las disposiciones apteriérmente
indicades, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundemental. También
se hace constar que el invento, corresponde a uns soli-
citud de patente presentada en Nortesmérica, Ser. no
833.810, de 16 de junio de 1969, acogiéndose por lo
tanto & los beneficios que conceden los Convenios Inter
nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido invento y por lo que se solicita Patente de
In%encién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PA
RA LA OBTENCION IE 17 O{-ALQUINIL~11 (5 -1 3(’5-DIALQUILGONA-—
1,3,5(10)-TRIENO-3,17(%~DIOL-3-GICLOALQUIL ETERES, carac
terizéndose por lo siguientes

18,~ Procedimiento para la obtencidn de 17¢(~al-
quinil-11(>-13 ph-dialquilgona-1,3,5(10)-trieno-3,17 (>~
diol~3~cicloalquil éteres, de férmula general



H
N
(CHp), C—0
L

(1)

en la que R y R! son radicales alquilos que contienen de
1 8 7 dtomos de carbono, n es el ndmero entero positivo
4 o 5,'y el radical alquinilo contiene de 2 a 7 atomos

de carbonoj caracterizado porque comprende la alquinilg

5. cién de un compuesto de la férmula general

/\,

(CQE/C'O

(111)

en la que R, R' y n se definen como anteridrmente.
7/ 28 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, pa

ra la preparacidn de compuesto de la férmula general




H

(2 0
Fahn -

en la que R" es un radical metilo o etilo, n es el mimg
ro entero positivo 4 o 5 y el radical alquinilo contiene
de 2 a 7 dtomos de carbono, caracterizado porque la al-

quinilacidén de un compuesto de la férmula general

H

e
(@ply -0

” en la que R" y n se definen como anteridrmente.

38,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porgue la alquinilacién se efectda empleando
un alquinilitio. -

v 42,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
[

'3, caracterizado porque los materiales de partida son
3~ciclopentiloxi~11[3-metilestra-1,3,5(10)=trien-17-ona

¥y acetiluro de litio en forma de su complejo de etilen—




- 18 =~

383723

58,- Procedimiento para la obtencién de 17 (f~al-

diamina.

quinil-11~13 p~dialquilgona-1,3,5(10)~trieno=3,17 3-diol-
3-cicloalquil &teres, tal y como queda sustancidlmente des
crito en la presente lMemoris.

Esta Memoria consta de 18 hojas escritas a maquina

por uwng sola cara.
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