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Esta invención se re fie re  a ciertas a r ilid en c ic la - 

nonas y a un método para inh ib ir la  acción andrógena. Espe­

cialmente, se re fie re  a un método para inh ib ir la  acción de 

los andrógenos por administración de una cantidad e fectiva  

de una arilidenciclanona. Más especialmente, esta invención 

se re fie re  a un método para inh ib ir la  acción de los andró- 

genos, que consiste en administrar a un sujeto que exhibe unu 

superabundancia de acción andrógena una cantidad efectiva

de una arilidenciclanona de fórmula:
0

^]= CH-Ar

donde Y es -CHR-, -CHR-CHR- o -CHR-CHR-CHR-; cada rad ical R 

es independientemente hidrógeno, m etilo, e t i lo  o propilo;

Ar es fen ilo , fu r ilo ,  t ien ilo , e s t ir i lo ,  n a ft ilo  o un deri­

vado monosustituido o disustituido de cada uno de e llo s , es 

tando seleccionados los  su s titu ye les  entre e l grupo forma­

do por a lcoxi in fe r io r , a lqu ilo  in fe r io r , m etilendioxi, ami 

no, a lqu il(in ferior)am ino, d ia lqu il(in ferior)am ino, n itro  

y halógeno; R̂  es hidrógeno, c ic lohexilo , fe n ilo , alquil(dn  

fe r io r )c ic lo h ex ilo  o a lq u il( in fe r io r )fe n ilo  y R̂  es hidró­

geno; R̂  y Rg tomados unidos representan =GS-Ar como e l de­

fin ido  aquí; o R̂  y unidos con la  porción del an illo  de 

ciclanona a la  que están combinados es:

o un derivado a lqu ilico  in fe r io r  o a lcox ilico  in fe r io r  del 
mismo.

Otro aspecto de esta invención se r e fie r e a una
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composición antiandrogénica que comprende un antib ió tico , 

un diluyante inerte y una proporción inhibidora de andróge- 

no de una arilidenciclanona de fórmula:

donde Y es -CHR-, -CHR-CHR- o -CHR-CHR-CHB-; cada uno de 

los  radicales R es independientemente hidrógeno, metilo, eti 

lo  o propilo; Ar es fen ilo , fu r ilo ,  t ie n ilo , e s t ir i lo ,  naf- 

t i lo  o un derivado monosustituldo o disustituido de cada 

uno de e llo s , estando seleccionados los sustituyentes entre 

e l grupo formado por a lcoxi in fe r io r , a lqu ilo in fe r io r , me- 

t ilen d iox i, amino, a lq u il( inferior)am ino, d ia lq u il(in fe r io r ) 

amino, n itro  y halógeno; R̂  es hidrógeno, c ic lohexilo , fen i 

lo , a lq u il(in fe r io r )c ic lo h ex ilo  o a lq u il( in fe r io r )fe n ilo  y 

R2 es hidrógeno; R̂  y R2 unidos entre s í representan =CH-Ar 

como se ha definido aquí; R̂  y R2 junto con la  porción del 

an illo  de ciclanona a la  cual están unidos representan

o un derivado a lqu ílico  in fe r io r  o a lcox ilico  in fe r io r  del 

mismo. --

Algunas de las arilidenciclanonas constituyen otro 

aspecto de esta invención y responden a la fórmula

R?
O

¡H-Ar

Y
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donde Y es -CHR-, -CHR-CHR- o -CHR-CHR-CHR-CHR-; cada ano 

de los  radicales R es independientemente hidrógeno, m etilo, 

e t i lo  o propilo; Ar es fe n ilo , fu r ilo ,  t ie n ilo , e s t ir i lo ,  

n a ft ilo  o un derivado monosustituído o disustituido de ca­

da uno de e llo s , estando seleccionados los  sustituyentes 

entre e l grupo formado por a lcox i in fe r io r , a lqu ilo  in fe­

r io r , m etilendioxi, amino, a lqu il(in ferior)am ino, d ia lqu il- 

(in ferior)am ino, n itro y halógeno; R̂  es c ic loh ex ilo , fen i­

lo ,  a lq u il( in fe r ío r )c ic loh ex ilo  o a lq u il( in fe r io r )fe n ilo  y 

Rg es hidrógeno; y R-, y Rp unidos a la  porción del an illo  

de ciclanona con la  cual están combinados es

o un derivado a lqu ilico  in fe r io r  o a lcox ilico  in fe r io r  del

Los compuestos u tilizados en esta invención son 

ciclanonas que contienen por lo menos uno y opcionalmente 

dos sustituyentes arilideno, cuyos sustituyentes están si­

tuados en los carbonos inmediatamente adyacentes a l carbo- 

n ilo  del a n illo  de ciclanona.

El término " in fe r io r "  en e l sentido u tilizado 

aquí cuando nos referimos a a lcoxi s ign ifica  un grupo a l­

coxi C,-C^ y está ilustrado, por ejemplo, por metoxi, eto- 

x i, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, y tero-but^- 

xm. Cuando nos referimos a a lqu ilo , e l término " in fe r io r "  

se re fie re  a un grupo alquilo C -̂C  ̂ ta l como m etilo, e t i­

lo , propilo , isopropilo, n-butilo, isobutüo y tero-bu tilo .

El término "halo" en e l sentido u tilizado  aquí se 

re fie re  a fld o r , cloro, bromo o yodo.

mismo.
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Son ilu stra tivos  de los compuestos que pueden

utilizados en esta invención los siguientes:

2 .4 - dibencilidenciclobutanona

2 .5 - dibencilidenciclopentanona

2 .6 - dibencilidenciclohexanona

2.7 - dibenciliden ci cloheptanona

2 .4 - di(2—clorobenciliden)ciclobutanona

2 * 5-di-(3-fluorbanciliden)ciclopentanona

2.6- di— (4—bromobenciliden) ciclohexanona

2 .6- di—(3-yodobenciliden)ciclohexanona

2 .5- di-(4-metoxibenciliden) ciclopentanona

2 y 5**di— (3—etoxibenciliden)—3—metilciclopentanona

2.6- d i- (4- i  sobutilb en ci liden )-4-me t i l  ci clohexan ona

2 ,5 -d i- (3 ,4 -dimetoxiben ciliden ) ci clopentanona

2 , 6— dib e n c i l id  en—3-me t i l  c i elohexan ona

2 . 6— di— (3—metoxi—4—hidroxibenciliden) ci clohexanona

2.4— di- (4 -to l i l id e n ) c i clobutanona

2 . 6— di-(3-isopropilbenciliden)ciclohexanona 

2 ,5*-di— (3—nitrobenciliden ) ciclopentanona

2 . 6— di—(4—aminobenciliden) ciclohexanona

2 .5— di—(4—etilamínobenciliden) ciclopentanona

2 . 4- di-(3-dimetilaminobenciliden) ci clobutanona

2 . 6— di—( 2—fu rfu r ilid en )—3—me tilciclohexanona

2 .5 - d i- (4- cloro-2-furfuriliden)ciclopentanona

2 . 6-  d i- (2-teniliden)ciclohexanona

2 , 5** di— (4—me t i l —2—ten ilid  en) ciclopentanona

2 . 6-  d i- cinamilidenciclohexanona

2 , 5-d i-(% -naftilm otilen ) ciclopentanona

2.7- di—(p—n aftilm etilen ) cicloheptanona 

2-bencilidenciclopentanona



6 -

2-benciliden-3-metilciclopentanona

2-ben ciliden-indanona- 1

2-  (%-naftilmetilen)indanonar-1'

2-c ic lo h e x il-5-bencilidenciclopentanona

2- c ic lo h ex il-6-b enoiliden-3-me t i l c í  clohexan ona

2-c ic lo h e x il-6-  (3- ten ilid en ) c i clohexan ona

2- c i elohexi1- 4- ( 2- ten ilid en ) ci elobutanona

2- f  e n il-6-  ( 4—metoxibenciliden ) - 4-m e tilc i e l ohe xan ona.

ilu s tra r la  variedad de estructuras que pueden ser u t iliz a ­

das en e l  procedimiento de esta Invención y la  l is t a  ante­

r io r  no debe ser considerada como lim ita tiva  del alcance 

de la  invención.

Son compuestos especialmente preferidos, que son

administrados de acuerdo con e l  mótodo de esta invención, 

las  diarilidenciclanonas. Estas son definidas por la fó r ­

mula:

donde Y es -CHp-, -CE^-CHg- o -CEg-CHR-CHg-; R es hidróge­

no o metilo y Ar es fen ilo , fu r i lo ,  t ie n ilo , e s t ir i lo ,  

n a ft ilo  o un derivado monosustituldo o disustituido de ca­

da uno de e llo s , estando seleccionados los sustituyentes 

entre e l grupo formado por a lcoxi in fe r io r , a lqu ilo in fe­

r io r , m etilendioxi, amino, a lqu il(in ferior)am ino, dialquil- 

(in ferior)am ino, n itro  y halógeno.

Las arilidenciclanonas u tilizadas en esta inven­

ción pueden ser preparadas convenientemente por condénsa­

los compuestos anteriores se dan solamente para

0
C
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cián de la  cetona c íc lica  apropiada con un arilaldehido 

adecuado, en condiciones alcalinas* la  síntesis puede efec­

tuarse utilizando cualquiera de diversas series de condicic 

nes de reacción. Por ejemplo, la  cetona c íc lica  y e l a r i l -  

aldehido pueden ser disueltos juntos en un disolvente ade­

cuado y añadir la  base a la  solución. En otro esquema de 

reacción, la  cetona c íc lica  y la  base pueden introducirse 

en un disolvente adecuado, añadiendo e l arilaldehido a la  

mezcla. Segdn las sustancias reaccionantes particulares 

u tilizadas, la  arilidenciclanona puede ser producida rápi­

damente y a la  temperatura ambiente o más baja o puede ser 

necesario calentar la mezcla de reacción con objeto de efec 

tuar la  condensación de las sustancias reaccionantes. La 

determinación de las condiciones de reacción se encuentra 

dentro del alcance de los expertos en la  técnica.

Si se desea una diarilidenciclanona, debe u t i l i ­

zarse una relación molar de arila ldehido a cetona c íc lica  

de 2:1 como mínimo y la  cetona c íc lica  debe estar exenta 

de sustituyantes en los átomos de carbono unidos a la  fun­

ción carbonilo. En e l caso de que se desee una monoariliden 

ciclanona, se emplea una relación molar de arilaldehido a 

cetona c íc lica  de 1 :1  o un lige ro  exceso del arila ldehido. 

la cetona c íc lica  que se emplea estará apropiadamente sus­

titu ida  con sustituyentes destinados a encontrarse en e l 

producto f in a l y estos son sustituyentes apropiados en uno 

de los átomos de carbono adyacentes a la función carbonilo 

de la  cotona. Si e l producto fin a l debo sor una monoarlli- 

denciclanona sin sustituyentes en uno de los átomos de car 

bono adyacentes a la  función carbonilo, con objeto de ev i-

!
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ta r la  preparación de una mezcla de monoarilidenciclanona y 

diarilidenciclanona, será necesario modificar la  cetona c í­

c lica  de manera que la sustitución arilidán icá  se produzca 

solamente en uno de los carbonos adyacentes a la  función 

carbonilo. Esto puede ser conseguido, por ejemplo, haciendo 

reaccionar en primer lugar la  cetona c íc lica  seleccionada 

con moifolina para producir una N -(1-c ic lo a lq u en il)m o rfd i­

na? en segundo lugar, condensando la morfolina sustituida 

con e l an la ldeh ido seleccionado y, en tercer lugar, escin­

diendo e l  producto en condiciones ácidas para obtener la  mo-- 

noarilidenciclanona deseada, no sustituida en uno de los 

átomos de carbono adyacentes a la  función carbonilo.

El reactivo a lca lino que se emplea en la  reacción 

de condensación solamente necesita ser uno que garantice 

un medio de reacción básico. En general, y por razones de 

comodidad y economía, puede emplearse un hidróxido de metal 

a lca lino, como, por ejemplo, hidróxido sódico o hidróxido 

potásico.

Como ya se ha indicado previamente, esta invención 

va d irig ida  a un método para inh ib ir la acción andrógena y 

a compuestos y composiciones á t ile s  en e l mismo. La acción 

de un andrógeno es evidenciada por e l desarrollo de carac­

te r ís tica s  sexuales masculinas secundarias. Aunque impor­

tantes para a l desarrollo normal, como se ha mencionado 

previamente, los andrógenos pueden estimular y de hecho es­

timulan e l desarrollo de propiedades indeseables, ta les co­

mo acné e h ipertro fia  prostática. Resulta muy interesante 

un agente que pueda inh ib ir pero no extinga la  acción an­

drógena. Este agente, administrado a dosis apropiadas como 

p ro filá c tico  o terapéutico, constituye la  base de las ense-¡

-  8  -
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Sanzas de esta invención. En general, una dosis adecuada 

estará comprendida entre 0,1 mg y unos 50 mg aproximadamen­

te de la  arilidenciclanona por kilogramo de peso corporal 

del paciente y por dia. Preferiblemente, la  dosis será al­

rededor de 0,1 a 30 mg por kilogramo de peso corporal y 

por dia y, todavía mejor, alrededor de 1 mg a unos 5 mg 

por kilogramo de peso corporal y por dia.

las arilidenciclanonas de esta invención son muy 

interesantes no solamente debido a su actividad para inhi­

b ir  la  acción de los andrógenos sino también debido a sus 

n ivslos de toxicidad excepcionalmente bajos. las ariliden— 

ciclanonas son administrables en grandes dosis sin desarro­

l lo  de efectos secundarios perjudicia les graves.

las arilidenciclanonas u tilizadas de acuerdo con 

e l método de esta invención pueden ser administradas en 

cualquier forma y manera adecuadas. La administración pue­

de realizarse por cualquiera de las vías habituales ta les 

como, por ejemplo, oral, tópica, subcutánea, in traperito- 

neal e intramuscular.

Las arilidenciclanonas pueden ser administradas 

solas o en combinación con un diluyante inerte apropiado 

como aceite de maíz o una mezcla de etanol y solución sa­

lina.

Análogamente, los antiandrógenos definidos por 

esta invención pueden ser preparados para administración 

oral utilizando cualquiera de las formas acostumbradas, 

ta les  como, por ejemplo, p astilla s , goma de mascar, cápsu­

las, tabletas y dulces medicinales.

Los preparados adecuados para administración tópi-j
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ca paeáen prepararse ¿e forma sim ilar. Estos son prepara­

dos en forma liqu ida para pulverizaciones, etc . Las loc io ­

nes, cremas, ungüentos, emplastos, etc, también son formas 

preparativas adecuadas.

Los antiandrógenos también pueden encontrarse en 

combinación con agentes terapéuticos que no in terfieran , 

por ejemplo antib ióticos apropiados.

Los siguientes ejemplos ilustran esta invención 

en lo  re la tivo  a la preparación y a la actividad de los 

agentes antiandrógenos.

EJEMPLO '1

Preparación de 2,7-dibencilidenciclohept .n ^ .

Se disuelven alrededor de 22,4 g (0,2 moles) de 

cicloheptanona y 42,4 g (0,4 moles) de benzaldehido en una 

mezcla de 300 mi de metanol y 100 mi de agua. A esta solu­

ción se añaden gota a gota 120 mi de solución acuosa de 

hidróxido potásico a l 10 %, durante cuyo tiempo la  solu­

ción se vuelve de un color amarillo pálido. La mezcla se 

agita durante 3 horas, calentando a re flu jo  durante la  

dltima hora y después se deja en reposo durante la noche.

Se forma un precipitado y la mezcla se f i l t r a  y e l preci­

pitado se re c r is ta liza  en ácido acético diluido para dar 

7,3 g de agujas amarillas de 2,7-dibencilidencicloheptano- 

na, p . f .  105-1 P7°C.

EJBPáPLQ 2

Preparación de 2 ,6-dibenciliden-4-metilciclohexannno

Se disuelven alrededor de 22,4 g (0,2 moles) de 

4-metilcicl.hexanona y 53,0 g (0,5 moles) de benzaldehido 

en 350 mi de metanol. A esta solución agitada se añaden

10
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gota a gota 100 mi ge solución acuosa de hidróxido potási­

co a l 10 %. A l cabo de 45 minutos se ha formado un precipi- 

tado amarillo y se continda agitando durante 6 horas más. 

Se f i l t r a  la mezcla y la  torta amarilla se re c r is ta liza  

en metanol/agua para dar 45 g de agujas de color amarillo 

canario de 2,6-dibenciliden-4'-metilciclohexanona, p .f . 

96,5-98,5°C.

EJEMPLO 1

Preparación de 2 .5—di—(4—tolilidenjciclopentanona

Se disuelven alrededor de 2 1,0  g (0,25 moles) de 

ciclopentanona y 61,5 g (0,51 moles) de p-to lila ldeh ido en 

una mezcla de 300 mi de metanol y 100 mi de agua. La solu­

ción resultante se enfría a 5°C con agitación y  se añaden, 

a lo  largo de un periodo de 5 minutos, 90 mi de solución 

acuosa de hidróxido potásico a l 10 %. Dentro de los  10 mi­

nutos se forma un denso precipitado amarillo. La mezcla de 

reacción se agita durante 6 horas más, durante cuyo tiempo 

se deja calentar a la temperatura ambiente. Se f i l t r a  la 

mezcla y e l sólido se re c r is ta liza  en ácido acético g la c ia l 

conteniendo dimetilformamida. Se recogen alrededor de 63 g 

de 2,5-d i-(4-toliliden )ciclopentanona, en forma de agujas 

de color amarillo canario b r illan te , con un punto de fusión 

de 236-238,5°C.

EJEMPLO 4

Rreparación de 2,5-di-(4-metoxibenciliden)ciclopantanon:t 

Se disuelven alrededor de 21,0 g (0,25 moles) de 

ciclopentanona y 70,7 g (0,52 moles) de p-anisaldohido en

300 mi de metanol. La solución resultante se en fria a 5°C 

con agitación y se añaden, durante un periodo de 3 minutos,
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100 mi de solución acuosa de hidróxido potásico a l 10 %. 

Casi inmeditamente se forma un precipitado y se continda 

agitando la  mezcla de reacción sin en fria rla  mientras se 

calienta hasta la temperatura ambiente. Se f i l t r a  la mezcla 

y e l sólido se re c r ia ta liza  en una mezcla de ácido acético 

g la c ia l y dimetilformamida. Se recogen alrededor de 75,5 g 

2* 5-di(4—metoxibenciliden) ciclopentanona, en forma de 

copos de color amarillo canario, con un punto de fusión de 

208-210,5°C.

EJEMPLO 5

Preparación de 1.5—di— (3.4—dimetoxibenciliden) oiclopentannn^ 

Se disuelven alrededor de 21,0 g (0,25 moles) de 

ciclopentanona y 86,3 g (0,52 moles) de 3,4-dimetoxibenzal- 

dehido en 300 mi de metanol. La solución resultante se en­

fr ia  a unos'5°C con agitación y se añaden 90 mi de solución 

acuosa de hidróxido potásico a l 10 %. Al cabo de unos 10 

minutos se forma un denso precipitado amarillo. La mezcla 

de reacción se f i l t r a  y e l sólido se re c r is ta liza  en una 

mezcla de ácido acético g la c ia l y dimetilformamida. Se re­

cogen alrededor de 88,7 g de 2 ,5 -d i-(3 ,4-d im etoxibencili- 

den)ciclopentanona, en forma de polvo amarillo canario, con 

un punto de fusión de 191-193°C.

EJEMPLO 6

Preparación de 2,5-di-(4-dimetilam inobenciliden)ciclopenta-

nona

Se disuelven alrededor de 16,8 g (0,2 moles) de 

ciclopentanona y 67,0 g (0,45 moles) de p-dimetilaminoben- 

zaldehido en 450 mi de metanol. Se agita la solución resul

tante y, a la temperatura ambiente y a lo  largo da un perio 

do de 15 minutos, se añaden 100 mi de solución ¡acuosa de j
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hidroxido potásico a l 10 %. Se forma una precipitado naran— 

ja^ continuándose la  agitación durante 5 horas, después de

lo  cual la  mezcla de reacción se deja en reposo durante la 

noche. Se f i l t r a  la  mezcla y e l sólido se re c r is ta liza  en 

dimetilformamida. Se recogen alrededor de 58,5 g de 2,5-di- 

(4-dimetilaminobenciliden)ciclopentanona, un material cris­

ta lino de color naranja intenso, con un punto de fusión 

de 269-273°C (dése .).

EJEMPLO 7

Preparación ge 2 ,3—di— (4—nitrobenciliden ) ciclopentanona 

Se disuelven alrededor de 6,7 g (0,082 moles) de 

ciclopentanona en una mezcla de 75 mi de metanol y 15 mi 

de hidróxido sódico 2 N y la  solución resultante se enfria

en un baño de h ie lo . A esta solución se añaden gota a gota, 

agitando la  mezcla continuamente, 25 g ( 0,165 moles) de p- 

nitrobenzaldehido disueltos en 125 mi de una mezcla de te—

trahidofurano y metanol. La mezcla se vuelve de color rojo 

oscuro y se contúnda agitando durante unas 8 horas una vez 

terminada la  adición gota a gota. La mezcla se deja en re­

poso durante la  noche y un sólido que precip ita  se separa 

por f i lt ra c ió n . El sólido se re c r is ta liza  en.una mezcla 

de ácido acético g la c ia l y dimetilformamida para dar a lre­

dedor de 21 g de 2,5-di—(4—-nitrobenciliden)ciclopentanona 

en forma de cris ta les  dorados, con un punto de fusión de 

249-254°C (d é s e ) .

EJEMPLO 8

Preparación de 2,5**di—(2—teniliden)ciclo'pentanona

Se disuelven alrededor de 8,4 g (0,1 moles) de 

ciclopentanona y 22,4 g ( 0,2 moles) de tiofen-2-aldehido 

en 100 mi de metanol. A la  mezcla se añaden alrededor de ,
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50 mi áe solución acuosa ¿e hidróxido potásico a l 10 %, 

formándose un precipitado durante la adición. La mezcla 

se agita durante 4 horas más, transcurrido cuyo tiempo se 

recoge e l  sólido por f i lt ra c ió n  y se re c r is ta liza  en áci­

do acético. Se recogen alrededor de 9,0 g de 2 ,5 -d i-(2 -ten i 

liden)ciclopentanona, en forma de agujas pardo-doradas, con 

un punto de fusión de 225-228°C.

EJEMPLO q

Preparación de 2,&-di—(2—teniliden)ciclohexanona

Se disuelven alrededor de 29,4 g (0,3 moles) de 

ciclohexanona y 67,2 g (0,6 moles) de tiofen-2-aldehido en 

200 mi de metanol. A la  solución agitada se añaden gota a 

gota alrededor de 100 mi de solución acuosa dé hidróxido 

potásico a l 5 %. Se forma un precipitado amarillo una vez 

completada la  adición del hidróxido potásico. Se continúa 

agitando durante unas 6 horas, despuás de lo  cual e l só li­

do se separa por f i lt ra c ió n  y se re c r is ta liza  en una mezcla 

de etanol y ácido acético g la c ia l. Se recogen alrededor de 

61,4 g de 2,6-di-(2-teniliden)ciclohexanona, en forma de 

agujas amarillo parduzcas, con un punto de fusión de 152- 

155°C.

EJEMPLO 10

Preparación de 1 ,5 -d i- (4-cloro'benciliden)ciclonentanona 

Se disuelven alrededor de 21 g (0,25 moles) de 

ciclopentanona y 74,4 g (0,53 moles) de p-clorobenzaldehido 

en 300 mi de metanol. Se añaden alrededor de 90 mi de solu­

ción acuosa de hidróxido potásico a l 10 %, a lo  largo de 

un periodo de 5 minutos. Se forma un denso precipitado ama­

r i l l o  y la  mezcla de reacción se deja en reposo durante la 

noche, después de lo  cual e l sólido se separa por filtra r- '
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cián. Una vez re cristalizado e l sólido en una mezcla de áci 

do acético g la c ia l y dimetilformamida, da alrededor de 

81,5 g de 2,5-di-(4-clorobenciliden)ciclopentanona en fo r­

ma de copos amarillos con un punto de fusión de 218-220°C.

Preparación de 2 ,6-áibenciliden-l-metilciclohexanona

Se disuelven alrededor de 22,4 g (0,2 moles) de 3-  

metilciclohexanona y 53 g (0,5 moles) de benzaldehido en 

350 mi de metanol. Á la  solución agitada se añaden gota a 

gota alrededor de 110  mi de solución acuosa de hidróxido 

potásico a l 10 %. la  mezcla se deja en reposo durante la 

noche, formándose un precipitado en este tiempo. El preci­

pitado se separa por f i lt ra c ió n  y se re c r is ta liza  en una 

mezcla de etanol y agua para producir alrededor de 43,0 g 

de 2,6-dibenciliden-3-metilciclohexanona, con un punto de

fusión de 110L-113 °c.

tanona y 104,4 g ( 1 ,2  moles) de morfolina en 175 mi de ben­

ceno seco. La mezcla se calienta a re flu jo  durante 8 horas 

y se u t iliz a  un separador de agua para eliminar e l  agua fo i 

mada durante la reacción. Se separan e l benceno y la  morfo

por y e l residuo se destila  para producir 110 g de N -(1 -c i 

clopenteniDmorfolina, p.e. 116- 1 l 8°Q/22 mm.

A 100 mi de benceno se añaden 31,8 g (0,3 moles) 

de benzaldehido y 61,2 g (0,4 moles) de N -(l-c ic lopen ten il) 

morfolina. La solución amarilla resultante se calienta a 

re flu jo  durante 12 horas,"utilizando un separador de agua -

EJEMPIQ 11

EJEMPLO 12

Preparación de 2-bencilidenciclopentanona 

Se disuelven alrededor de 84 g (1 mol) de ciclopen

lina  de la mezcla de reacción a vacio sobre un baño de va­
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para recoger . 1  agua formada durante la  reacción. Se r e c ^  

gen en e l  eeparador alrededor de 5 mi de agua, durante e l 

periodo de re flu jo . Despuós la  mezcla de reacción ,e  en- 

f r ía  a la temperatura ambiente y ae agade con agitación 

una solución de 60 mi de ácido clorhídrico concentrado y 

60 mi de agua. A la  mezcla se agadón 50 mi de benceno y se 

continúa agitando durante una hora. Despuós se separa la  ca­

pa acuosa del benceno y se extrae con benceno adicional que 

se combina con la  mezcla de reacción bencónica. El benceno 

se separa a vacio para dar un residuo denso, pardo oscuro, 

que c r is ta liza  a l permanecer en reposo. Despuós e l  residuo 

se d es tila  para producir 33,5  ,  de 2-b .ncilidencic lop .n ta- 

non. con un punto de ebu llición  de 13&-140° (/ 0, 65-0,7 mm. 

Esta sustancia c r is ta liza  a l en fria r d^ndo un sólido ligero  

amarillo con un punto de fusión da 67-70°C.

EJEMPLO 11

Preparación de ?-bencilidenciciohe?Ann^

En 150 mi de benceno seco se disuelven alrededor 

de 50,1 g  ( 0,3 moles) de N-(1-ciclohexenil)m orfolina (p„p_ 

parada en 1 .  forma descrita en e l Ejemplo 1 2 ) y  unos 42, 4 g 

(0,4 moles) de benzaldehido. I .  solución resultante se ca­

lien ta  a re flu jo  durante 24 horas, utilizando un separador 

Ib agua para recoger e l agua formada durante la reacción. 

Despuó's la  mezcla de reacción se en fria  a la  temperatura 

ambiente y  se ag.de con agitación, durante una hora aproxi­

madamente, una mezcla de unes 70 mi de ácido clorhídrico 

concentrado y 70 mi de agua. la capa acuosa se separa de 

la  capa bencónica y se extra , con MÓs benceno, que se com­

bina con la  mezcla de reacción bencónica. Se separa .1  b.n 

cene y . 1  residuo se destila  para predecir un aceite de J

- J
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1 lo r  paja que c r is ta liza  a l permanecer en reposo. Por recris  

ta lización  en hexeno se obtienen alrededor de 15 g de 2-ben 

cilidenciclohexanona, con un punto de fusión de 110-114°C.

EJEMPLO 14
5 Preparación de 2—(4—clorobenciliden)ciolopentannna

Se disuelven alrededor de 15,3 g (0,1 moles) de 

N -(l-c ic lopenten il)m orfo lina  (preparada como se ha descrito 

en e l Ejemplo 1 2 ) y unos 15,0 g ( 0,1 moles) de p—cloroben— 

zaldehido en 150 mi de benceno seco. La solución resultan-
10 te se calienta a re flu jo  durante 18 horas, utilizando un se 

parador de agua para recoger e l agua produoida durante la  

reacción. la  mezcla de reacción se enfria a la  temperatura

18

ambiente y se añade una mezcla de unos 25 mi de ácido clor­

hídrico concentrado y 25 mi de agua, junto con 50 mi de

benceno. Se separa la  capa bencónica de la  capa acuosa y e l

benceno se evapora hasta dar un residuo oscuro que so lid i­

f ic a  a l permanecer en reposo. Por re crista lizac ión  en hexar- 

no se obtienen alrededor de 7,5 g de 2- ( 4-c lorobenciliden )- 

ciclopentanona, en forma de cr ista les  pardo dorados, con 

un punto de fusión de 68-73°C.

EJEMPLO 15

Preparación de 2-ciclohexíl-6-bencilidenciclohexanona 

Se disuelven alrededor de 18,0 g (0,1 moles) de 

2-ciclohexilciclohexanona y 13,7 g (0,13 moles) de benzal- 

dehido en 75 mi de metanol. A esta mezcla agitada se aña­

den gota a gota 50 mi de solución acuosa de hidróxido potá­

sico a l 10 %. la solución se vuelvo amarillo pálido y tur­

bia durante la  adición del hidróxido potásico y la mezcla 

resultante se calienta a re flu jo  con agitación durante 5 lio



ras. Después se deja en reposo durante 3 dias, durante los  

cuales se forma un precipitado que se separa por f i l t r a r ­

e i s  de la  mezcla. El sólido recogido se re c r is ta liza  en 

metanol que contiene una pequeña cantidad de etanol y agua 

para dar 19,2 g de 2—ciclohexil—6—bencilidenciclohexanona, 

en forma de cris ta les  blancos con un punto de fusión de 

95-97°C.

EJEMPLO 16

Preparación de 2-benciliden-1-indanona 

Se disuelven alrededor de 13,2 g (0,1 moles) de 

indanona y 12,7 g (0,12 moles) de benzaldehido en 300 mi 

de metanol. A esta mezcla agitada se añaden gota a gota 

90 mi de solución acuosa de hidróxldo potásico a l 10 %, du­

rante un periodo de 20 minutos. Cuando se ha agregado apro 

ximadamente la  mitad del hidróxido potásico, se forma un 

precipitado blanco. Una vez completada la  adición de hi­

dróxido potásico, la mezcla de reacción se agita  a la  tem­

peratura ambiente durante 3)5 horas, después de lo cual e l 

sólido blanco se recoge por f i l t r a c ió n . El sólido blanco 

se c r is ta liza  en una mezcla de etanol y agua para dar 

19)5 g de 2-benciliden-1-indanona, en forma de material 

crista lino  blanco con un punto de fusión de 108,5-110,5°C.

EJEMPLO 17

Preparación de 2—benciliden—6—metoxitetralonar-1 

A la temperatura ambiente, se agitan alrededor 

de 10 ,5 g (0,06 moles) de 6-metoxitetralonar-1 en 100 mi de 

solución acuosa de hidróxido potásico a l 10 %, agregándose 

mientras tanto gota a gota 15,9  g ( 0,15  moles) de benzalde­

hido en 300 mi de metanol. Se continúa agitando durante 

4 horas, durante las cuales no se forma precipitado. La '



1 mezcla de reacción se re fr ig e ra  durante la  noche, formándo­

se entonces un precipitado. Este dltimo se recoge y recris ­

ta liza  en una mezcla de etanol y agua para producir alrede­

dor de 3,2 g de 2-benciliden-6-metoxitetralona-1 , con un
s punto de fusión de 96-98°C.

Otros compuestos representativos son los siguientes:

2.4- dibencilidenciclobutanona, p . f .  175-178°C

2.5- dibencilidenciclopentanona, p .f . 186-189°C

2.6- dibencilidenciclohexanona, p .f .  115-117°C
10

2 .5- di(3-metoxi-4-hidroxibenciliden)ciclopentanona, p .f .
184-187°C

2.6- di(3-metoxi-4-hidroxibenciliden)ciclohexanona, p .f .
178-180°C

1S
2.5- di(3-clorobenciliden)ciclopentanona, p .f .  162-166°C

2.5- di(4-fluorbenciliden)ciclopentanona, p .f .  237- 241°C 

2 f 5-d i(3 ,4-me t ilen d i oxiben c ilid en ) ci elopentan ona, p .f .

244-246°C

2,5-dicinamilidenciclopentanona, p . f .  225,5-227°C

20 2.5- di(p—metilcinamiliden)ciclopentanona, p . f .  185—187°C

2.5- di(%-naftilmetilen)ciclopentanona, p .f .  184,5- 185, 5°C

2.5- di(2-furfuriliden)ciclopentanona, p .f . 163-166°C 

2,4-di(2-teniliden)ciclobutanona, p .f .  182-184°C 

2-benciliden-&-(4-isopropilfenil)ciclohexanona, p .f .  70°C

25 2-(2-ten iliden)-6-ciclohexilciclohexanona, p .f .  68- 69°C.

La actividad antiandrógena de las arilidenciclano 

ñas definidas por esta invención.puede ser demostrada por 

un ensayo antiandrógeno habitual, realizado de acuerdo con 

e l siguiente esquema, utilizando ratas macho no maduras.

30 Estas ratas, cuando tienen 21 días de edad, son castradas

1
!

--------— -------- ------------- -j



y separadas en dos grupos como mínimo, un grupo estimula­

do por testosterona que comprende 12 ratas y uno o más gru 

pos experimentales, cada uno de e llo s  de 6 ratas. Comenzanr- 

do e l dia de la  castración, e l grupo estimulado con testos­

terona recibe 0,2 mg de testosterona por dia, durante 12 

dias consecutivos. El grupo experimental (un grupo para ca 

da compuesto y n ive l de dosificación  ensayados) recibe dia 

riamente una inyección de 0,2 mg de testosterona as i como 

una inyección subcutánea de la  cantidad prescrita  del com 

puesto experimental, durante 12 dias consecutivos. A l déci- 

motercer dia, todas las ratas, todas e lla s  de 33 días de 

edad, son sacrificadas y sometidas a autopsia, extrayéndose 

y pesándose las siguientes glándulas endocrinas:

a. vesículas seminales

b. próstata ventral

c. ano elevador

d. glándulas prepuciales.

Los pesos de los órganos de cada grupo experimen­

ta l son comparados con los del grupo estimulado con testos­

terona y las d iferencias son calculadas y expresadas como 

porcentaje de inhibición.

El efecto de la arilidenciclanona administrada 

sobre la  testosterona es evidenciadlo por e l fa l lo  de las 

glándulas endocrinas pesadas para crecer a la velocidad 

indicada para las ratas estimuladas con testosterona, que 

no reciben ninguna cantidad de la  arilidenciclanona.

la  siguiente Tabla I muestra la actividad inhibi­

dora del efecto andrógeno de las arilidenciclanonas.
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TABLA 1 ( continua ciói

Comnaesto
a

R-], Rg Al* y
D osis

m g/áía VS

S 3, 4 - Lime t o x i f  e n ilo  " * ^ 2 "  ̂ 2** 1,0 42

S 3 ,4 -D im e to x ife n i lo  -CH p-CEg- 3 ,0 58

S 3 ,4 -D im e to x i fe n i lo  -C H g - C H g - ^ - 0,01 9

S 3,4—D im e to x ife n ilo  -C S^-CH g-CH g- 0,03. 5

S 3 ,4—D im e to x ife n ilo  -CH^-CHg-CH^- 0,1 7

S 3 , 4 - D iñ e to x i fe n i lo  -CHg-CHg-GHg- 1,0 36

S 3 -M e to x i-4 --h id ro x i -CH.^-CSp- 
f e n i l o  ^

0,03 21

S 3 -H e to x i-4 —h id r o x i  -  CH,.-- CH^- 
f e n i l o  — ¿ ¿

0,1 43

s 3-K e t o x i -4 -h id r o x i  - G L - C í L -  
f  e n i lo  -  2 2

0,3 * 40

s 3 -n e to x i-4 —h iá r o x i  -CH^-CEp- 
f e n i l o

2,0 21

s 3-M e*cox i-4 "M .d rox i -Cn^-CHp-CH^- 
* f e n i l o  — 2 ¿

0,03 38

s 3-í-iet o x i -4 -h id p o x i  -  CE^- CSp-CÍH- 
f e n i l o  "  ^ ^ -

0,1 < 20

s 3-I.le 'uox i- 4 -ñ iá n o x i -CTH- CH^-CE^- 
f e n i l o  . *" ^ ^ /

0,3 35

s 3 - l.'e i  o x i -  4 -h i  ¿r o x i  -C H p - CSL- CEn-* 
f e n i l o  "  ¿ ¿

1,0 40

s 3 -H e t c x i - 4-M .á r o 2a. - (Hp-CH^-CUp- 
f e n i l o  ^ ^

3 ,0 43

s 3-C l o r o f e n i l o  - (H g -C H g - 1,0 41

s 4- ? l n o r f  e n i lo  -  CE^- CH^- 1,0 40

s 3 ,4 -H e t i le n d io x i -  -C E L - G L ,- 
f  e n i lo  ¿ ^

1,0 12

s 3 ,4 -He i i l e n d i o x i -  -  ÍH ^- CHp- 
f  e n i lo  .

2,0^ 61

s 3 , 4--.-C t i l e n d i o x i -  -  CHp- CH^- 
f e n i l o

3 ,0 ' .57 '



TABiA I  (continuación)

Porcentaje de disminución^ 
De s is  " ** "

- Y m g/d ia v s PV AE * PP

JHg-CHg- 1 ,0 42 50 32. 29
Sig-CH p- 3 ,0 58 64 38 32

CHg- 0,01 9 14 26 24

^Hp-CHp-CEp- 0,03. 5 13 -22 22

Pip-CHp-CEp- 0,1 7 16 17 .31

Píg-CEg-CEp- 1 ,0 36 43 19 .18

¿i ¿ 0 ,0 3 21 26 27 0

Hg-GHp- 0,1 43 39 29 - 28

^ 2 " ^ 2 - 0 ,3  ' 40 36 28 26

H p-CSg- 2 ,0 21 34 6 0

S g - íH g -C H g - 0 ,03 38 40 52 23

Hp-CHg-CHg- 0,1 20 32 26 13

0 ,3 35 36 20 39

Hg— CHg" CHp-* 1 ,0 40 31 19 33

^ S íg -C S g - 3,0 43 41 3 40

Ig-CHp- 1,0 41 57 31 27

^2-^2" - 1,0 40 51 35 21

^ 2 - 1,0 12 7 10 20

Ip-CHp- 2,0^ 61 45 50 37

ío " Crl^— 2 3,0 .57' 41 4749
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40 68 4 (5
TABLA I ( continuaci

Cosnnesto

R i, i A" Y
Do sis 

mg/áía

s 4-Dime tilam ino fen ilo -CHg-CHp- 3,0

s . 4-N itro fe n ilo -CHg-CHg- 0,5

s c(-E s t i r i l o -CHg-CHg- 1 ,0

s cü-Estiriló -CHg-CHg- 2 , 0°

s or-Estirilo -CHg-CHg- 3,0

s o f-E etil-% -estir ilo -CH^-CHg- 3,0

s c(-Baftilo -CHg-CH^- 1 , 0

s cí-Naf t i l o -CHg-CEg- 2 , 0̂

s or-Haf t i l o -CU -CH-
2 2

3,0

s 2-Forilo -CHg-CHg- 0,3

s 2-Fnrilo -CH^-CHg- 1 , 0

s 2-F n rilo -CHn-CH^- *3,0

s 2--T ien ilo -CHg- 1 , 0

s 2 -T ien ilo -CHg- 3,0

s 2- T ien ilo -ÍB 2-CH2- 1 , 0

s 2-T ien ilo 3,0°

s 2-T ien ilo -(Eg-CHg-CH^- 1 , 0
2 , 0̂s 2-T ien ilo -CUg-CEg-CHp-

s 2-T ie n ilo —CH2— OĤ — CHg— 3,0

s 3 -T ien ilo -CH2-CH2** 1 , 0

s 3- T ien ilo -CHg-CHg- 2 , 0̂

. s 3-T ien ilo 3,0

p p
Fenilo -CHg-CHg- 1^0
Fenilo -CUg-CHg- 2yCT

CjcM¡=xi¡b,H Fenilo -CHg-CHg-CHp- 2 , 0"

4-CunILo,H Fen ilo -CH2-CH2-CH2- 1 ,0

4-Camilo, H Fen ilo  ' -CHp" CH2-  CHg- 2 , 0°

radio,H 2 -T ien ilo -  CH2"  CHg" 0^2" 1 ,0

Ciclcnodlo. H3- T ien ilo —CBg— CíiQ— CRg— 1 , 0

Cic2nos-ilo-H 3-T ien ilo -CH^-CHp-CHg- * 2,0

Fenilo -CHg- 1 , 0_

Fenilo
Fenilo

-CHp-
-CHg-

2 , 0' 
3¡0

VS

15

O

.61

55

54

43 

40 

33 

28 

12 

30 

48 

27

44
46 
68

55
50 

- 46

51

47 

22
52 
43 
42 
41
48 
10
52
59
52
55
48
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Porcentajie  áe á iss tin ac ión ^

Do sis -
PPY m g/día YS PV AE

-CHg-CHp- 3,0 15 7 26 24

-CH g-CH g- 0,5 p 21 9 17

-CH g-CH g- 1 ,0 .61 36 42 15

-CH g-CH g- 2 , 0° 55 50 32 21

-CH g-CH g- 3,0 54 26 3 18

-CHg-CHg- 3,0 43 34 22 23

-CE^-CEp- 1 , 0 40 40 - 26 0

-CH^-CHg- 2 , 0̂ 33 0 3 10

-CU -C E  - 3,0 28 16 26 0
2 2

-C S g-C H g- 0,3 12 11 4 0

-CH g-CH g- 1 , 0 30 41 16 - 24

-CHn-CH^- *3,0 48 48 29 .16

- ^ 2 - 1,0 27 37 15 16

- ^ 2 " 3,0 44 38 35 24

—CHg" CH2— 1,0 46 23 47 46

-CHg-CH^- 3,0° 68 43 27 40

CHp** 03̂ *** CEEp** 1,0 55 38 40 29

-C U g-C H ^-C H ^ 2,0° 50 35 . '  38 18

-CHp-CHp-CHp-. 3,0 - 46 39 35 2

-CEg-CH p- 1,0 51 38 41 36

-CEp-C Ep- 2,0^ 47 35 23 29

-C H p -C E ^ 3,0 22 9 -28 24
-C E p-C Ep- 1 , 0, 52 40 38 28
-C E 2-CH 2- 2,0°

2,0*°
43 28 19 22

-CEp-CHp-CEp- 42 0 12 14
-C E 2-C E 2-C E 2- 1 ,0 41 28 23 43
-CHp- CHp-CHg- 2,0^ 48 8 ' 11 16
-Cgp-CH p-CEp- 1,0 10 14 3-5 31
-CH?-CHp- CH^- 1,0 52 45 37 50
-CEp-CEp-CHp- 2,0 59 53 35 39
-C 3 p - 1,0 52 42 ' 40 * 21
-C H ?-
-CH 2-

2,0'-'
3,0

55
48

8
37

30
20

40
48
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a. S s ign ifica  que y R2 unidos son e l radical Ar-CH=

b. La dosis de testosterona fué de 0,1 mg/dia en lugar de 

los 0,2 mg/dia prescritos.

c. VS = vesícula seminal;

FV = próstata ventral;

AE = ano elevador;

FP = glándulas prepuciales.

La acción antiandrógena de las arilidenciclano- 

nas de esta invención también puede ser demostrada por e l 

efecto inhibidor que ejercen sobre la  absorción de testos- 

terona por un órgano que depende del andrógeno. Como en e l 

caso del procedimiento de ensayo anteriormente descrito, 

se u tilizaron  ratas macho no maduras, cada una de e lla s  de 

21 días de edad. Estas ratas fueron mantenidas intactas y 

fueron separadas en cuatro grupos, arbitrariamente designa­

dos como grupos A, B, C y D. La arilidenciclanona u t iliz a ­

da en este ensaye era 4-metil-2,6-dibencilidenciclohexano- 

na. El grupo A recib ió  una dosis dnica de 3,0 mg de la  a ri 

lidenciclanona y 30 minutos más tarde recib ió  testosterona 

tr it iad a  (TH^). El grupo B rec ib ió  diariamente 3,0 mg de 

la arilidenciclanona durante 3 dias consecutivos y 24 ho­

ras más tarde rec ib ió  la  TH-̂ . El grupo C recib ió  diariamen 

te 3,0 mg de la  arilidenciclanona durante 12 dias consecu­

tivos y 24 horas después de la dltinia administración rec i­

bió la TH .̂ El grupo D no recib ió  nada salvo la administrac­

ió n  dnica de la  Tn\ Todas las ratas fueron sometidas a 

autopsia 30 minutos después de la administración de la  TH-̂  

extirpándose la  próstata ventral de cada una de e lla s . Co­

mo indica la  siguiente Tabla I I ,  la presencia de testoste­

rona radiactiva había sido marcadamente reducida en las



1 glándulas de la  próstata ventral de aquellas ratas que r e c i ­

bieron primeramente la  arilidenciclanona, en relación  con 

las ratas que recibieron solamente la  testosterona radiac­

tiva .

5

10

15

TABLA I I

Inhibición de la  absorción de testosterona

Grupo de 
ensayo Dosis/dia Dias

Porcentaje de in­
hibición de la  ab 

sorción de TI-F

A 3,0 1 23

B 3,0 3 42

C 3,0 12 61

Los resultado s anteriores indican claramente la

capacidad de los compuestos de esta invención para inh ib ir 

la  absorción de testosterona por las  glándulas que dependen 

del andrógeno y con e llo  inhib ir la  acción de los  andróge- 

nos evitando su retención en dichas glándulas.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o li­

c ita  deberá recaer sobre las siguientes:

23

25

30

)
)
-t !
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para inhibir la. acción de los 

andrógenos, caracterizado por administrar a un sujeto que ex' 

hibe una superabundancia de acción andrógena una cantidad 

e fectiva  de una arilidenciclanona de fórmula

CE-A:

donde Y es -CHR-, -CUR-CHR- o -CHR-CHR-CHR-; cada uno de los 

radicales R es independientemente hidrógeno, m etilo, e t i lo  o 

propilo ; Ar es fen ilo , fu r ilo , t ie n ilo , e s t ir i lo ,  n a ftilo  o 

un derivado monosustituído o disustituído de cada uno de ello 

estando seleccionados los sustituyentes entre e l grupo forma 

do por h idroxi, a lcoxi in fe r io r , alquilo in fe r io r , metilen- 

d ioxi, amino, a lqu il ( in fe r io r )  amino, d ia lq u il- (in fe r io r ) 

amino, n itro y halógeno; R-̂  es hidrógeno, c ic lohex ilo , fen i­

lo , a lq u il(in fe r io r )c ic lo h ex ilo  o a lq u il(in fe r io r )fe n ilo  y 

Rg es hidrógeno; R̂  y Rg unidos representan -CH-Ar como aquí 

se ha definido; o bien R-̂  y Rg junto con la  porción del ani 

l io  de ciclanona a la  cual están unidos representan

o un derivado a lqu ílico  in fe r io r  o a lccx ílico  in fe r io r  del 

mismo.

2. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, ca­

racterizado por administrar alrededor de 0,1  a 50 mg de la 

arilidenciclanona por kilogramo de peso corporal del sujeto 

y por día.



10

15

20

25

30

o 2,j caracterizado por administrar una prilrdenciclanona de 

fórmula

Ar-CRi CH-Ar

donde Y es -CHg*, CH2*" o —CHg-CHR—CHg-; R es hidrógeno

o metilo y Ar es fen ilo , fu r ilo , t ien ilo , e s t lr ilo , naftilo  

o un derivado monosustituído o disustituído de cada uno de 

ellos,j estando seleccionados los sustituyentes entre el gru­

po formado por hidroxi, alcoxi in ferior,' alquilo in ferio r, 

metilendioxi, aminoalquil(inferior)amino, d ia lqu il(in fe rio r ) 

-amino, nitro y halógeno.

4. Un procedimiento según cualquiera de las Rei­

vindicaciones 1 a 3, caracterizado por administrar un compuei 

to seleccionado entre 2,5-di(3,4-dimetoxibenciliden)ciclopen  

tanona, 2,6-dibenciliden-4-metilciclohexanona y 2 ,6- d i ( 3-  

metoxi-4-hidroxihenciliden)ciclohexanona.

5* Se reivindica per último como objeto sobre 

el que ha de recaer la  Patente de Invención que se so lic i­

ta por: UN PROCEDIMIENTO PARA INHIBIR LA ACCION DE LOS 

ANDROSEMOS.
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Todo confome queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria descriptiva que consta de veintiocho pá­

ginas mecanografiadas.

Madrid, 19 de Septiembre de 197?

s
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