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! La presente invencién se refiere a wn procedlmmen—
'bo para preparar nuevos 17?3 -ésteres de estradiol.
: - 'Los 17{3-ésteres de estradiol .son conocidos. En
;medlcina, eatos compuestos se usan predominan'bemmte para el
E‘bratamlen‘co de mujeres tras ovarioctomia, pera quejas clime-
Etémcas, para desérdenes menstruales y también tras la meno-
‘pausia paras evitar manifestaciones de privacién. In tales cg
808, los estrégenos sirven para compensar la fa.l'ba de estré=-
geno en_c'iégéno (terapia de sustitucidn). los estrdgenos se
‘usan ademéds en el tratamiento de ciertos tipos de carcinoma
mamario no operabile en mﬁjeres pasada la menopausia, ¥ an el
tratamiento de carcinoma prostético en hombres. La aceidn de
los ésteres de 17p -estradiol se puede atribuir a la de;. es—
tradiol, que se forma en el cuerpo por hidrélisis del és’ger.
Los 17 ?-ésteres de estradiol se administren usua._fl.;

mente por via parenteral, De esta manera se Gonsigue un buen

.~tefecto con-dosis-relativamente baja. Ademds, el uso de 17{5-

|~ésteres tiene como resultado un efecto de depésito, dé na=-
nera que con unz inyeccidén intramuscular se Apuede obfener wn
nivel eficaz de estrdgeno en el plasma, que persiste durante
varias semanas.

Sin embargo, los efectos estrdégenos de la forma de
administracién parenteral no se pueden conseguir por adminis-
tracién de 17‘0) ~ésteres de estradiol conocidos por via oral,
cuando Se usan las mismas centidades de sustancias activas;
se necesitan cantidades mucho mayores, a veces de 5-20 veces
mayores. .

La mayor parte del 17 P,v-—éster de estradiol conoci-
do que se administra oralmente es desactivada ripidamente por

el higado, y excretads como mehabolito. Para el efecto desea-
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an final solo se dispone de una fraccién de la dosis adminig
%trada. Es evidente que por administracién frecuente de esta
{fo;ma ge fuerza més al higado y otros Srganos, tales como
Elos rifiones, como resultado de lo cual pueden aparecer efec-
gtos secundarios indeseados.

; Sorprendentemente, se ha hallado ahora que los nue
évos 17} ~6steres de estradiol derivados de cierto dcido momg
Ecarboxilico alifético o ecicloalifdtico de cadena ramificada,
con 8-20 &tomos de carbono, poseen propiedades estrégenas in
teresantes, en particular por aplicacidh oral en presencia
de un lipoide farmacéuticamente aceptable,

Por tento, la presente invencidén se refiere a wn
procedimiento para preparar nuevos 17@>-ésteres de estradiol,
haciendo reaccionar estradiol (Zl]"3'5(10)-estratrien-3,l7ﬁu
~diaol), seagin un método conocido por si mismo, con un Aeido
monocarbox{lico glifético que tiene la férmula:

2

H « C - (CH2)n - f - R3

)
donde n = 0, 1 o 2, preferiblemente 0 o 1; R, = alcohilo
(1-10 ¢), preferiblemente (1-4 C); R, = H o alcohilo (1-10 C),
preferiblemente Hj R3 = vn grupo alifético que tiene 1~18
étomos de C, preferiblemente 3-12 Atomos de C, o wn grupo
¢icloalifético que tiene 5-12 &tomos de G, preferiblemente

5-7 &tomos de C, o By ¥ Ry forman junto con el 4tome de C al

mos de C, preferiblemente T-10 &iomos de €, estando dichos
grupos cicloaliféticos opeionalmente sustituidos com wm gru~
po alifético que tiene 1~6 &tomos de €, con ia salvedad de

que el numero total de &tomos de C cn el grupo éster esté -
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écomprendido entre 8-20 4tomos de C, preferiblemente 8-14 4to
imos de C.

Los nuevos ésteres se pueden preparer segin métodos|
conocidos en la técnica, por ejemplo ha.ciéndo reaccionar es-

|
|

1

imismo, tal como el cloruro de 4cido o emhfdrido de 4cido.

Dado que el estradiol tieme dos grupos hidroxilo -
que se¢ pueden hacei‘ reaccionar para formar un éster, se han
de usar métodos especiales para obiener, l'I@—és’ceres con w
grupo 3=hidroxilo libre.

Un método es preparar el 3,17P-diés’cer de estra-
diol, y hacer uso luego de .la diferencia de actividad del’
érupo 3-éster y gxupo 17Ib-éster en la saponificacién. Con
una solucién slcelina dilufda (NaBH, o KOH en un alcohol:-o
en dioxano) el grupo 3-éster se hidroliza, dendo el 17@ ~és.
ter de estradiol. _ i

Otro método es partir del 3-éter de estradicl, .que
se ha obtenido por eterificacibén de estrona en posicidén 3 ¥
reduccidn dgl grupo 17-o0x0, por ejemplo con l\Ia.BH4 en meta-
nol., El 3~€ter de estradiol se esterifica en posicién 17
de la manera usual, tras lo cual se hidroliza el grupo 3-éter
con 4cide dilufdo.

Le reaccidén de estradiol con el &cido monocarboxi-
lico como tal se puede efectuar, por ejemplo, fundiendo los
dos reaccionantes entre s{, o hacisndo reaccionar log dos
reaccionantes en un disolwfente, tal como acetonitrilo, con
gyuda de un agente de captacibén de agua, tal como diciclohe~|
:_cilcarbodiimida.. .

La reaccidn del estradiol con el cloruro de Acido
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t carboxilico se efectia usualmente en wn disolvente $al como
§
i acetona, hexano, tolueno, piridina, y en presencia de una

;base, tal como piridiﬂa o dimetilanilina,

! La reaccidn del estradiol con el anhidrido de 4ci-

"do carboxfilico se efectia usualmente en un disolvente tal
§ .

como hexeno, pentano, tolueno, y en presencia de una base

:$al como piridine, o un catalizador #dcido tal como 4cido

'p-toluensulfénico, écido dinitrobencenosulfénico, 4cido sul

fosalic{lico.

Son ejemplos especificos de los 4cidos monocarbo-

x{licos elifiticos y cicloaliféticos de cadena ramifizada

| que se pueden usar en el procedimiento segin la invencidn

el &cido 6C-metil-caprilico, 4eido (-metil-caprilico, 4cido
& -metil-pelargénico, 4cido B-metil-pelargénico, dcidoe('~me-
$il-céprico, 4cido of,o ~dimetil-céprico, 4cido B-metil-chpri
co, &cido @,@-dimetil-pelargénico, deido X, X -dimetiles-
tedrico, 4cido X-metil-palmitico, 4cido ciclodecil-acético,
4cido @-(éiclohep‘bil)-propidnico, dcido ciclooctil-meético,
écido X -metil-( -ciclohexil-propiénico, &cido (d-ciclobe-
xil~butirico, 4cido ciclooctil-carboxilico, deido eiclodode~
cilearboxflico, 4eido [> ~propil-caprénico, deido ¥, y-die-
til-caprénico, deido X =-ootil-léurico, 4cido -etil-endnti-
co, 4eido o~etil-caprénico, deido [d-butil-endntico, 4eido
o~propil-valérico, 4cido & ~butil-caprénico.

Como se ha dicho antes, también se pueden usar los
enhfdridos o cloruros de 4cido de estos dcidos,

Los nuevos ésteres de estradiol obtenidos segin el
'pro'eedimiento de la invencidén se pueden administrar en la
forma de dosificacién usual para administracidén enteral o

parenteral, tal como tabletas, polvos, cé.péulas, granos, pLl
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fdoras, bolas, grageas, granulados, microcépsulas, suposito-
§rios, soluciones, dispersiones.

iA Los nuevos ésteres de estradiol son particularmen-
ite Gtiles como sustancias estrégenas para administracién oral

|
;y son particularmente eficaces cuando -se administran. oral-

‘mente en presencia de wna sustancia lipoide, preferiblemen-

;te wn lipoide no esteroideo, farmacéuticamente aceptable.

Por lipoide no esteroideo farmacéuticamente acep-
table se quiere decir aceites y grasas vegetales y animales
consistentes en los mono-, di- triglicérides de diversos
dcidos grasos; 0 que los contienen como constituyentes vrin
cipeles; ésteres de fcido graso de alcoholes; alcoholes ali-
f4%icos superiores; écidosrgrasos saturados e insaturados;
los aceites de mono-, di- y tgiglicérido sintéticos y;semi-
sintéticos, y éteres de glicerina, disponibles comercialmen
te; cierfos tipos de cera, y mezclas de dos o més de las
sustancias anftes indicadas. La sustancia lipoide puede ger
liquida a temperatura normal, es decir, wna temperature com

prendida entre eproximadamente 10¢C y aproximadamente 35eC,

' El éster de estradiol se disuelve luego en la sustancia li-

poide, y la solucién se incorpora en uma preparacién o, se-

gun log casos, se convierte a wne forma farmacéutica. A

“Yemperatura normal una parte del éster puede estar presen-

te en el lipoide liquido como suspensién, en cuyo caso las
cantidades de éster y sustancia lipoide se ajuston mutuamen
te de tal manera que a la temperatura del cuerpo el éster
esté completamente disuelto en la sustencia lipoide.

. Son ejemplos de sustancias lipoides que se pueden
usar en la preparacién segin la invencidn: aceite de caca~

hvete, "aceite de ricino, aceite de sésamo, aceite de linaza,
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aceite de soja, aceite de semilla de girasol, aceite de oli-
va, aceite de higado de pescado, oleato de etilc, oleato de

oleflo, trioleato de glicerilo, dioleato de glicerilo, mono-

oleato de glicerilo, alcohol cetflico, alcohol estedrico,

. bcido céprico, 4cido undecenoico, 4eido undecanoico, 4eido

? léurico, 4cido oleico, glicéridos sintéticos de dcidos gra-

- 808 saturados con 8 a 10 6 12 4tomos de carbono,‘tal como

los productos comerciaies Syndermin GIC y Miglyol 812, deri-
vados de polioxietileno de la glicerina, tal como el produc-
to comercial Labrafil 1944, cera de abejas, y mezclas de dos
o mis de esas sustancias.

Le combinacidén de wn nuevo l7[b-éster de esvradiol
¥y wn lipoide, cuando es liguida o semiliquida, se puede tra
tar también a formulaciones orales sélidas tales como pildo
ras o tabletas. Para ese fin, la solucién aceitosa del 17P-
-éster de estradiol se gbsorbe, por ejemplo, sobre fosfato
cdlcico, lactosa o derivados de celulosa, y luego se trzia
a tabletas o pildoras de la manera usual. Las combinaciones
de 17ﬁ>-ésteres de estradiol con lipoides, tales como mono-
oleato de glicerilo o 4cido caprinico, que son sélidas o se-
misblidas e temperatura embiente, pero son liquidas a la tem
peratura del cuerpo, se pueden gramular y trater a pildoras
o tabletas revestidas. .

Las formas de dosificacién enteral y parenteral
pueden contener wo o mis de los excipientes usuales, por
ejemplo alcohol bencilico, para sumentar la solubilidad de

la sugtancia activa en el componente de aceite, agua, agen-

-tes- espesantes tales como gelatina o agar, polietilenglico-

les, lactose, almiddén, talco o estearato de magnesio. Otros

agentes, tales como conservadores, agentes emulgentes, agen~
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en otras palabras, que la concentracién de 17@—és1:er(es) de

‘|pendiendo de los otros constituyentes presentes en la preva-
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tes estabilizantes, agentes humectentes, sabores, colorantes,
cargas, agentes adhesivos y/o agentes encapsuladores, también
pueden estar opcionalmente presentes.

Como se ha indicado antes, los. ésteres de estra-
diol segin la invencién se pueden administrar disueltos en
sustancias lipoides lfquidas a la temperatura normal.

Ia forma de administracién oral mis adecuada para
este forma 1fquida de la preparacién segin la‘invencidén es lg
cépsula o microcdpsula de gelatina blanda. Segin wn método
usuel en la téenica, la solucién aceitosa que contiene el com
ponente activo, y opcionalmente otros ingredientes, se enca.p"
sula en cépsuias 0 microcédpsulas de gelatina blanda con las
dimensiones deseadas, y que contienen la(s) ca.ntidad(eg)- de~-
seada(s) de sustancias activas. Ia microcipsulas se pveden
tratar también a tabletas o pildoras segin métodos de for-
muiacién Parmacéutica bien conocidos. . '

'Iaa?. concentracién de 17@-éster(es) de estradiol en
las formas>de dosificacién que ct;n'l:ienen uwn lipoide puede
variar entre limites considerables, en el én‘bendimiento de
que la cantidad de 1'[@-éster(es) de estradiol, en peso, no

exceda de la cantidad en pesc de sustancia lipoide, o bien,

estradiol en la preparacién sea 50% en peso o menos, y usual
mente estd comprendida entre 0,01-10% en peso.

" Como se ha indicado antes, la cantidad en peso de
lipoide en la preparacidén segin la invencién es igual a o

mayor que la cantidad en peso de l'?()-éster de estradiol, De-

racifn (excipientes, vaina de cédpsula, revestimiento), la

cantidad de sustancia lipoide por wnidad de dosificacién va-
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é riard de 5 a 95% en peso, y usualmente estd comprendida en-
itre 25-80% en peso. La cantidad de 17 Pp-éster(es) de estra-
gdiol por unidad de dosificacidn, por ejemplo uma cédpsula o
tablota, tenbién puede verier dentro de amplios limites,
por ejemplo de 0,001 mg a 2 mg, y preferiblemente es entre
10,005 ng y 1 mg.
Para terapia del sfndrome de deficiencia de estrd-
geno (SDE) en mujeres climatéricas y post-climatéricas, la
dosig diarie estd comprendida entre 0,05-2 mg, usuelmente en-
tre 0,1~1 mg. E1l mismo intervalo de dosis es aplicable al
uso de los muevos 17@ ~$ateres de estradiol como compunente
estrégeno en pfldoras anticonceptivas del tipo de tratemien-
to0 combinado (gestdgeno + estrégenc) y del tipo de tretamien
to secuencial.

Las excepcionales propiedades estrdégengs de los
nuevos l7(b-ést9res de estradiol se han demogtrado usando el

conocido ensayo de Allen-Doisy (J.A.M.A, (1923), 81, péginas

1819-821) en ratas hembra castradas. Los 17 [b—és‘ceres de eg-

tradiol se administraron oralmente, disueltos en aceite de
cacahuete. Los resuliados se dan en la tabla A. Para compa~-
racién, tembién se indican los resultados de ensayo de al-

gunos 17{’)-és1:eres de estradiol sin ramificar conocidos.

Tabla A
l'l.f)-éster de estradiol T E g{;si@ '16 AT
~pentanoato : o/8  0/8 0/8 0/8
~octanoato o/8  0/8 1/8 2/8
~ o{~metil-decanocato | /8  8/8 8/8 8/8
~decanoato | o/8 1/8 6/8 7/8
~ ¥ -motil-decanoato 5/ 8 8/8 8/8 8/8

(65% forme 1)
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117 B-éster de estradiol Dosis

4 pg 8 yg 16 pg 32 pg

|

} =@ -metil-decanoato 0/8 6/8 8/8 '8/8

I ~%-netil-f-ciclohexil-  1/8 78 8/8  8/8

‘ propionato

- P-ciclokexil-but iraté /8  5/8 8/8 8/8

- { ~etil-capronato 4/8 8/8 8/8 8/8
~ciclooctil-acetato T 4/8 8/8  8/8 8/8
-undecanoato - 0/8  2/8 7/8 8/8
~tetradecanoato o/ 8 ) 1/8 6/8 6/8
—~hexadecanoato 0/8 0/8 0/8 ¢/8 -
~octadecanoato “0/8 0/8 0/8 2/8

De estos datos se sigue que los nuevos 17 @-‘éste-—
res son 2-4 veces mds activos que los 17{>;~ésteres conocidos |
activos. 7 =.

Los ensayos clinicos en mujeres sometidas a ova-
rioctomia y menopéusicas, & las. que se da wna dosis diaria
{de 0,1-0,5 mg de 17() ~éster de estradiol, administrado en
una preparacidén oral seglin la invencidn, refrelaron efectos
estrégenos favorables, que sugieren la potencia de la pre-
paracidnben terapia del SDE.

Ia invencidn se ilustra més mediante los siguientes

ejemplos.

Ejemplo I
A una solucidén de 2 g de estradiol en una mezcla

de 8 ml de piridina y 8 ml de acetona, enfriada a ~102C,

ge afiadié gote a gota una solucién de 4 ml de cloruro de pf-
-metil-@—-ciclohexilpropionilo en 12 ml de acetona. La mez-
cla se agité durante 16 horass a 0°C y 6 horas a temperatura

anbiente. Tras enfriar hasta -10¢¢ se aﬁadidy wns solueidn de

nés
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El m) de cloruro deX ~metil-P-ciclohexilpropionilo en 5 ml de
i acetona, y la mezecla se agité durante 16 horas a temperatu-
;Ira. ambiente. La mezcla de reaccibn se vertié en agua de hie-
11o (8 g) y se agité durante algin tiempé para descomponer

;el exceso de cloruro de Acido. Ia mezcla se sometid a ex-

?traccién con cloruro de metileno. EL extracto (4 g) que con-

;’ten:ta 3,17@-diéster de estradiol se evapord a sequedad, ¥

! el residuo se disolvié en una mezcla de metanol (19 ml) y
tetrahidrofurano (19 ml). La solucién se enfrid, tras lo
cual se afiadié wna solucién de 350 mg de hidréxido potésico
en una mezcla de 4,8 ml de metanol y 2 ml de tetrahidrofura~
no. La agitacidén se efectud durante 4 horas, mientras ce
aumentaba gradualmente la temperatura a 02C. La mezcla de
reaccibn se vertié en agua de hielo. Ia extraccién con 2lo=-
ruro de metileno, cromatografia sobre gel de silice con to-
lueno/acetato de etilo 95/5, y cristalizacién con éter, die-

ron 1,5 g de 17[)-4(v(-metil-{b—ciclohexil-propionato) de es~

| tradiol, p.f. 154-1568C; /&72'= + 39¢ (en CH,CL,).

De menera similar se prepararon log siguientes
17('3-é9'beres de estradiol: '
i -metil-decanocato, aceite con /X _]DO=2+379 (en CH,Cl,),
b ~metil-decanocato, p.f, 90-922C; ['73326 +39,7¢ (en CHyC,)
Kso( ~dimebil-decanoato, aceite con E‘JD = +389 (en CH,CL,),

ciclododecilcarboxilato, p.f. 167-1732C; [55_71)0: +41,72 (en
‘ CHyCL,), |

@ ~propil-hexanoato,

Y ¥ -dietil-hexanoato, o0

X-octil-dodecanoato, aceite con [ -7.0' =+28,3¢ (en CH)Cl,),

0y & ~dimetil~octadecanoato,

(b-cicloh_exil-butirato, pef. 149-1532C; /087, = +399 (en CHy(1

o)
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Ejemplo II

%a) Se suspendid estrona (100 g) en 1300 ml de tetra-

ihidrofurano seco, béjo nitrégeno y con agitacién. A tempera-
%tura. smbiente se afiadieron 310 ml de dihidropiranc y 2 g de

{ rial s6lido. La mezcla de reaccién se neutralizé con solu-
cién de carbonato sédico, tras lo cual el disolvente se eva-
pors bajo vacfo. El residuo (300 ml) se vertié en agua de
hielo. Los cristales obtenidos se filﬁraron con succidn, se
lavaron con agua y se secaron, La recristalizacién con clo-
ruro de metileno/metanol dié 132,4 g de 3-tetrahidropiran-
-2'~il-éter de estrona. '

b) EL 3~tetrahidropiran-2'~il-éter de estrona (132,4
g) se suspendié en wna mezola de 950 ml de metanzl ¥ 950 ml
de tefrahidrofurano. Tras enfriar hasta ~209b se aﬁédieron

agité & ~209C durante 2,5 horas, dando como resultado una
solucién transparente. Ia mezcla de reaccién se vertid =n 2
litros de agua; Los cristales obtenidos se filtraron con
succidn, se lavaron con agua y se secaron. La recristaliza~
cién con cloruro de metileno/hexano dié 131,5 g de 3-tetre~
hidropiran-Z'—ii—éter de esgtradiol.

c) A una solucidn de 2 g de 3-tetrahidropiran-2'-il-
~&ter de estradiol en 20 ml de piridina secza se afiadieron
gota & gota 1,06 g de cloruro de Acido ciblooqtilacético,
bajo nitrdgeno y a ~102C. Tras la adicién, la mezcla de
‘reaccién se agité a temperatura emviente durante 3. hora,

“tras lo cusl se 2fiadié agua y la mezcla se sometib a extrag
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 ¢i6n con cloruro de metilemo. El extracto se lavé con deido

:sulfﬁrico dilufdo (2N) helado para eliminar la piridina, y

iluego con agua haste neutralidad. Ia evaporacién del extrac-

, bo neutro bajo vacfo dié un residuo aceitoso, que se disol- '

!v16 en 50 ml de 4cido acético al 80%. La solucién se traté

f'a reflujo en wn bafio de aceite a 1402C durante 5 minutos, y

gluegp se enfridé rdpidamente hasta la temperatura embiente.

‘La mezcla se diluy6 con agua y se sometid a extraceidén con

cloruro de metileno. El extracto se lavé con agua, solucién

de bicarbonéto sédico y de nuevo con agua. La evaporacién

del disolvente bajo vacio, cromatografia del residuo snbre

50 g de gel de silice con tolueno/acetato de etilo 90/10, y

eristalizacién con metanol, dieron 1,5 g de 17(5~c1clooct1-

lacetato de estradiol, p,f, 123-1240C; [JD +44,62 {on

CH, 012)

) De manera similar se prepararon los siguientes 17@-

-ésteres de estradiol: .

X ~metil-decenocato (65% de forma 1), aceite con [5(_730-.: +34¢0
(en GHéClz),

cicloheptil-carboxilato, p.f, 170~1729C, [ -7D +43,32 {en
CHZCJ.Z),

ciclooctil-carboxilato, p.f. 155—15790, éf;7b +452 (en
CH2012), ‘

of y of ~@imetil-heptanoato, aceite,

« -metil-hexadecanoato, p.f. 75-772C, zﬁ{7§?= +32¢ (en CH,CL.

@ (b—dlmetmlnnonanoato, p.f. 144-1450¢, 47;75 +4316¢ (en
eiclodecilacetato, p.f. 144-1462C, Zf;7b = +40,62 (en 03201?)

2"

‘ M-@til-tetradecanoato, p.f. 92-9520C, Zf;7§0= +42¢2 (en CH2c12

. ﬁ-—but;lheptanoato, p.f. 124-1269¢, zfi;7% +402 (en CH 012),
0
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|unidos un grupo cicloalifdtico que tiene 7-12 Atomos de C,

: 20 -
¢ o =propilpentanocato, p.f. 174-17520, [5(—711 = +43,62 (en CH

] 'v{ =butil-hexanoato

!
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REIVINDICACI ONES

Los puntos de invencién proi)i'a Y nueva que e nre-
senfan para que sean objeto de esta solicitud de Patenté de
Invencién en Espafia, por VEINTE éﬁos s SONn los que se récogen
en las reivindicaciones siguientes: :

lg,- Procedimiento para preparar nuevos 17 p)-_-éste-
res de estradiol haciendo reaccionar estradi9l (Al’3’5(lo)-
-estmtrién-—3,17@) -diol). con wn deido monocarboxilico Aa'lifé-
tico o un derivado funcional del mismo, segim wn métode co=-
ndeido por si mismo, caracterizado- porque el 4cido monocarbo
x{lico alifftico tiene la férmula:

I &
H = C = (CHZ)n—(')-R3
- B
donde n = 0-2; By = alcohilo (1-10 C); R, = H o alcohilo
(110 C); R3 = un grupo alifético que tiene 1-18 4tomos de
Cy preferiblemente 3-12 4tomos de C, o un grupo cicloalifé~
tico que tiene- 5~12 4tomos de C, preferiblemente 5-7“ étomos

de C; o R, y R, forman junto con el &tomo de C al que estén
1 3

preferiblenente 7-10 dtomos de C, estando dichos grupos ci.
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1 t cloaliféticos opcionalmente sustitufdos con un grupo alifé~
;tico que tiene 1-6 Atomos de C, con la salvedad de que el
gnﬁmero total de 4tomos de C en el grupo éster estd compren-
édido entre 8-20 4tomos de C, preferiblemente 8-14 4tomos de

5 10

g . . 28,= Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca-

éracterizado porque n = O-1 y R, = H.

! 38.-~ Procedimiento segin la reivindicacién 12 6 28,

caracterizado porque R, = alcohilo (1-4 ).

10 42,- Procedimiento segiin la reivindicacién 18 6 22,

caracterizado porque By R3 forman junto con el 4tomo de C

al que estén unidos wn grupo cicloalifitico que tiene 7-10

étomos de C. | ;

58, Procedimiento para preparar nuevos 17 ~éste

15 res de estradiol.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.
Bata Memoria consta de QUINCE hojas escritas a mé~

quine por une sola cara.

20 Medrid, 28 I = 77
P.A.
Alberto de E}zabury
_ Por Ppde
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