PATENTE DE INVENCION
Your Case No.20,.341
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40%26

"Procedimiento para la preparacidn de una composicion anticoncep-
‘biVa" .

T loitanto MERTCAN CYANAMID CONPANY, entidad nortesmericana,
residente en Berdan Avenue, Township of Wgyne, Esta-

do de New Jersey, EE. UU. de A.

R .

La presente invencion se relaciona
con composiciones y con un nuevo método de administra
cion de las mismas. Més particularmente, se relacio-
ng con composiciones que tisnen como componentes esen

He ciales un agente estrogeno y un agente progestativo,
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cuyas composiciones producen cuando se emplean topica

mente, un efecto sistémico.

Se han realizado grandes esfuerzos
de investigacion en los aios recientes Para cregr wans
eficaces anticonceptivos orales. Estos esfuerzos hsu
culmingdo en dos anticonceptivos orales sgtisfactorios,
por lo menos, que actualmente son explotados por diver
sas compafifas. Un preparado, gue comprende los ingre
dientes esencigles 17 oL-e‘cinil-—l?Q ~hidroxi~5(10)-es-
tren-3-ona y 174 -etinil-3-metoxi-1,3,5-estratrien-17
Q-ol, es objeto de explotacion comercial, como gsiais
mo un preparado que comprende los ingredientes esencig
les 17 J~etinil-17-hidroxi-4-estren-3~-ong y 17 ch-eti-
nil-3-metoxi-l,3,5-estratrien-179 -ol. Ambas combing
ciones contienen un ageunte estrégeno Y un agente proges
tativo. En los preparados se incluyen adecuados exci
pientes de manera que los productos presenten una for
ma sdecuada para una dosificacion oral.

Objeto de lg presente invencidn es
proporcionasr unas composiciones gdecuadas, asi como -
unos métodos, para evitaer la concepcion en mamiferos
de sangre caliente por medio de una administracidn £0
pica.

Se comprendera que las expresio -
nes "topico" o “tdpicamente", tal como aqui se emplean,
se refieren gl método o modo de administracion de las
composiciones o combinaciones aqui descritas y que di
cha edministracion topica o topicamente aplicada com-
prende una administracion local, como opuesta a una -

. . L .
administracion oral, interna o sistémica, come ording
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riamente se entiende por los expertos en las artes mé
dicas, en los terrenos farmecéuticos y en otros rele-
cionazdos, Asi, tal como agui se emplea, la adminis -
tracion tépica se refiere a la aplicacion a la piel o
tegumento pare su absorcidn en el mismo, mas bien que
o una administracion oral, parentérica u otra adminis
tracion interna.

La presente invencion comprende -
una combinacidn Ge un agente estrdgeno y un agente -
progestativo en forms dtil como anticonceptivo tdpico.
Entre los estrdgenos adecuados como ingredientes esen
ciales de las composiciones de esta invencion, figu -~
ran por ejemplo la Estrona, sulfato de Estrona, Q ~Fg
tradiol, etinil-BEstradiol, ciclopentilpropionato de -
Es$radiol, polifosfato de Estradiol, 1l7-undecanoato -
de Estradiol, 17-valerato de Estradiol, 3-benzoato de
Estradiol, éter met{lico de etinil-estradiol, éter ci
clopent{lico de etinil-Estradiol, éter mctilico de Es
trona, 2-metoxi-Estrona, sulfato de Neperazin-Estrona,
Dietilestilbestrol, Dienestrol, Hexestrol, Bencesirol
y similares.,

Entre los ageates progestativos -
aGecucdos como ingredieuntes esenciales de las composi
ciones de ests invencion, figuran los compucstos de -
£érmla,

CHQR7
I/’R6

~ Ry
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en la que Ry es hiGrogeno o alquilo inferior, R, es hi
drdgeno, slquilo inferior o halogeno; Ry es hidrogerc
o alquilo inferior, R, es hidrogeno o helogeno, Rg ee
hidrogeno, glcanoiloxilo, alquilo o haldgeno, Ry es -
hidrégeno 0 Halégeno, X es un radicgl divglente del -
grupo consigtente en

|

C=0 (]

Y es un radical divelente del grupo consistente en

-e

OH

R5 ¥ R6, cuahdo se agrupan, son alquilidenodioxilo in
ferior o0 alquilidenodioxilo (inferior) heterociclico;
CH2~R7 puede ser hidroxilo, con lg condicion de que -
X ’

cuando CHZ-R7 seg hidroxilo, R6 es hidrogeno, alquilo

inferior o alguinilo inferior;
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es un radical divalente del grupo

R
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y los correspondientes 3-cetales; y los correspondien
tes Gerivados 9&, 104, y cuando R8 es hidrégeno e Y es
éﬁHz , los correspondientes derivados A 11,(12).

5. Los agentes progestativos ilustra
dos por laes estructuras anteriormente descritas son =
los sigulentes: progesterona, noretisterona, 17{~aceto
xi-progesterona, noretinodrel, 6=—A-metil~17{-ocetoxi
progesterona, 174 -valerato de progesterona, 6-cloro-

10. A 6-17d-acetoxiprogesterona, 21-fluoro~ A6_17 ol -ace

toxiprogesterona, 2l—cloro-A5-l7 & ~etilprogesterona,
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tal, progesterona-l64 -, 174, isopropilidenodioxilo,
4 l-progesterona,—l&‘l\ , 174 -isopropilideno~dioxilo,
6=cloro- A 6-17d -etilprogesterona, A 4,6 _pregnadien—
20-ona-6-cloro~1Td, —e+il-3 § —hidroxilo, 6-cloro- A 6~
17 dh\=hidroxi~progesterona, l9-norprogestercna, A 1.
progesterona, 9-iso-lO-isoprogesterona, 17 A-metil-19-
nortestosterona, 17¢h ~etil-l9-nortestosterona, 2 A-me
£11-9 & ~fluor-1ll-cetoprogesterona, 24 ~metil-9gq —fluor-
11- 9 -hidroxi-progesterona, 6 A —=progesterona, 6 h-clo
roprogesterona, 9& s 11 -dicloro- A 6.17e4 ~ acetoxi-
progesterona, A 6—17-cloroprogesterona, A6~16—H,, -
17 h=(1-(2=furil)etilidenodioxi)progesterona, 3 @ —fluor-
pregn-5-en-20-ona, 6-cloro-l7d -acetoxipregna-3,5-dien—
20-ona, y 6-metil- ) 6-17X -acetoxiprogesterona.

Lgs composiciones antifertilizantes
o anticonceptivas tdplcas de esta invencion son ventg
josas respecto a las composiciones antifertilizantes
en dos importantes aspectos : (4) el tratamiento con
hormonas esteroides, por su ngturalezsa, lleva consigo
cierto rasgo de reacciones secundarias indeseadas, la
administracidn tdpica es una mejora evidente sobre la
administracion oral u otras administraciones internas,
en el sentido de que con frecuencls se reducen gl mi-
nimo los efectos secundarios sistémicos nocivos; (B)
los experimentos con animales indican hasta le fecha
que una sdecuada edministracion topica de las composi
ciones esteroides de ests invencidn proporeiona una -
durgeion prolongada de la accion sntifertilizante, en

comparacion con lg administracion oral. Esto es indi
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cativo de ung actividad similar en los animgles de san

gre caliente.

Los experimentos han demostrado -
que las hormonas estrégenas en diversos vehiculos ( por
ejemplo, benzol, éter, alcohol etilico, aceite de sé-
samo, glicoles polietilémicos de formula general HOCH,
(CH,OCH, ), CH,0H) son adsorbidas a través de la riel.
Tal hg sido demostrado en las ratas por Morgan, C.F.,
J. Endorecinol. 26,317(1963), en cerdos de gulnea por
Zondek, B,, The Lancet, 1107, 14 de mayo de 1938 y por
Moore, C, R., y colaboradores, J.A. M.A. 111, 11 (1938)
y en babuinos castrados por Loeser, A.A., J. Obstet ~
and Gynecol. of British Empire 44, 710 (1937). ZLas -
observaciones clinicas prueban que los preparados es-
trégenos sdministrados topicamente son de valor tera-
péutico, por ejemplo Zondek, ibidem y Loeser, ibidem.
La eficacig tdpica de unos 16 estrdgenos de estructuras
quimicas divergentes es seilagladg por Morgan, ibidem.
La eveluacidn de uns serie de agentes progestativos -
sintéticos de estructura diversa en cuanto a su eficg
cia tépica, produjo los resultados que mas adelante -
ge indican.

Lg sctividad progestativa topica
en animales de sangre caliente fué determinada por el
siguiente procedimiento: Ios animgles de emsayo fueron
conejos hembras no adultos de 6 a 8 semanas de edad,
imprimados con benzoato de estradiol (5 ug./dfa) duran
te 6 dfas. I sustancia de ensayo se aplico una vez
por dfa durante 5 dfas a la zona afeitada de la piel

de 2x2 om gproximadamente en la parte posterior de la
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cabeza y del ouello inmediptamente gntes de la regidn

escapular. Esta zZong se eligié para evitar que los =
conejos ingiriesen glgo del esteroide por lamido de la

zona de aplicacién., Los conejos se enjaularon indivi

5. dualmente durante el periodo de aplioacién de 5 dias.
La autopsia se efectud gl dia siguiente al Wltimo de
administracion. Se tomaron secciones del tejide ute-
rino pars preparaciones histoldgicas. Bstas prepara-
ciones se exagminaron microscépicamente pars determinar
10. el grado de proliferseidn endometrial uterina. Se -
evaluaron las respuestas progestativas desde 1 + hasts
un maximo de 4+ . ILos resultados de 1os agentes pro-
gestativos de ensayo por este procedimiento se résumen
en lg siguiente table I.
T A B L A I
Esteroide dosis total Respuesta
(mil:'.grgglo)
Progesterona 1,0 0,8+
Noretisterona 1,0 4,0+
17 A~acetoxiprogesterona 1,0 1,24
Noretinodrel 1,0 3,24+
6o —metil~17 d\ ~acetoxiprogesterona 1,0 4,0+
17 h~vglerato de progesterona 1,0 2,24
6-cLloro- D 6-17d -acetoxiprogesteronsa 1,0 4,04
21-fluor- & 6-17 A-~acetoxiprogesterona 1,0 4,04
21-cloro- O 6-17 h-etilprogesterona 1,0 4,04
6-cloro-A8-17 A—-acetoxiprogesterona~-3~etileno-
acetal 1,0 4,04
Progesterona~164 -, 17A-isopropilidenodioxilo 1,0 3,24
l-progesterona~l6w% =, 17 A=-isopropilideno-dioxilo 1,0 2,0+
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T A B L A I (Cont.)

Esteroide dosis total Respuesta
(miligramo)

6-cloro~ A 6.17 & -etilprogesterona 1,0 4,04
A 4,6-pregnadien-20-ona-6-cloro-17/A ~etil-3 § -
hidroxilo 1,0 3,74
6-cloro~ 4 6_17 d~hidroxiprogesterona 1,0 3,24
19-norprogesterona 0,8 3,74

A l-progesterona 1,0 1,84
9-iso-10~isoprogesterona 1,0 l,64
17 & -metil-19-nortestosterona 1,0 3,84
17 A-etil-19-nortestosterona 0,4 3,64
2 h-metil-9eh~Ffluor-1ll-ceto-ceto-progesterona 0,2 3,8+
2 demetil-9 A-fluor-11- § <hidroxiprogesterona 0,2 2,54
6 A -metilprogesterona 0,2 2,5+

Las composiciones de la vresente
invencion han resultado ser utiles cuando se combina
una parte de estrdgeno con 10 a 1000 partes de agente
progestativo en las formulaciones que mas adelante se

5, describen. Las siguientes composicilones deberan apli
carse topicamente a una 2zona restringida de animales
de sangre caliente, de manera que la cantidad aplica-
da represente de 1 a 20 mg aproximadamente por dla, -
de pgente progestativo. El estrdgeno debers hallarse

10, presente en une proporcion de 0,001 a 2,0 mg. Aungue
el mecanismo en virtud del cual se consigue la antifer
tilidad mediante uso de las composiciones expuestas -
no se conoce definidamente, sc supone que se debe g -
la supresién de la ovulacion.

15, Las composiciones de esta invencidn



5e

10,

15.

20.

25,

30.

319318

pueden prepararse en cuzlquiera de los preparados to0-

picos farmacéuticos standard: Soluciones, suépensiones,
lociones, unturss, cremas, unguentos, pulverizaciones,
polvos, espumas, etc. Los exciplentes de tales prepa
rados incluyen neutralizadores tales como fosfatos, ci
tratos o surfactantes neutralizadores tertratos, tales
como monooleato polioxietilénico (20) sobitiano (voli
sorbato 80), que es una mezcla compleja de dteres PO~
liexietilénicos de ésteres oleicos parcisles mezclados
de anhidridos de sorbitol y polimero formaldehido oc-
tilfenol terciario oxilatado, que es un agente reduc—
tor de 1la tensidon superficial, preservadores tales co
mo parabenos metilicos y propilicos, que son los éste
res metilicos vy propilicos del acido p-hidroxibenzoico,
sorbato potasico, alcohol bencilico y similsres; acei
tes, cerass, grasas, etc., parg su empleo como emolisn
tes y bases de unturas o emulsiones, tales como petro
lato, gresa de lana (lanolina), escualano, espermace-
t0s y similores; estabilizadores tales como talco, ar
cillas, coloides vegetales, metilecelulosa, carboxipoli
metileno, que es un polimero vinilo con grupos carbo-
nilos activos, ete.j y perfumes o aromas tales como es
pliego, 1limdn, gardenia, etec, Tales preparados pueden
envasarse en recipientes a presion ¥ aliadirse a formas
adecugdas de propulsor tales como triclorofluorometa—
no, diclorodifluorometano & 1,2-dicloro-l,1,2,2-tetrg
fluoretano, que se emplean cominmente.

Los preparados anteriormente suge
ridos pueden incorporarse en cremas frias, lociones -

de mano, aguas de tocador, desodorantes, perfumes, bg



5

10,

319318

3 l -
rras de labios y analogos prepsrados cosméticos para

aplicacion topica.
Los siguientes ejemplos ilustran
formulaciones generagles y especificas representativas

de las composiciones de la preseate invencidn.

EJEMPLO 1
Preparacion de soluciones topicas
Componente estrogeno 0,001-1000 mg
Componente progestativo 0,01 -10,000 mg
Glicerina 17,0 v/v
Aleohol etilico 41,5 /v
Aroma de espliego 0,05 v/v

Agua destilada, cantidad suficiente hasta 100,00 cm3

Log componentes esteroides se di-
suelven en el alcohol en el que previamente se ha di-
guelto el espliego. La glicerina se afiade con agita-
cion., El agua destilada se afinde a1 adecuado volumen
y se filtra el preparado para producir una solucion -

sustancialmente clara.

EJEMPLO 2
Preparacion de solucion topica
Eter etinil-estradiol-3-meti{lico 10 mg
6-cloro-6~dehidro-17 o ~acetoxiprogesterona 200 mg
Glicerina 17,0 v/v
Alcohol etilico 41,5 v/v
Aroma de espliego 0,05v/v
Agua destilada, cantidad suficiente hasta 100,00 cnd.

Los componentes esteroides se di-

suelven en azlcohol etilico en el que previamente se ha
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disuelto el esplicgo. ILa glicerina f;c; afiade ocon agl-
tacion. ELl agua destilada se afiade al volumen adecug
do y se filtra el preparado para producir una solucion

sustanciglmente clara.

EJEMPTLO 3
Preparacion de solucidn topica
Eter etinil-estradiol-3-met{lico 25 mg
21-fluor-6 -dehidro-17 d ~acetoxiprogesterona 500 ng
Glicerina 17,0 v/v
Alcohol etilico 43,5 v/v
Aroma de espliego 0,5 v/v
Agua destinada, cantidad suficiente hasta 100,00 cm3

Los componentes esteroides se di-
suelven en el glcohol, en el que previamente se ha di
suelto el espliego. ILag glicering se aiiade con agita-
cidn. El agua destilada se afizde gl volumen adecuado
y se filtra el preparado para producir una solucién -
sustanciglmente clara.

EJEMPEOC 4

Preparacién de solucion topica

Siguiendo el procedimiento del =
ejemplo 1 y sustituyendo el estrogeno, por 500 mg de
3 f ~fluor-pregn-S5-en-20-ona y los componentes proges-
tativos por 20 mg de éter metilico de Estrona, se obtie
ne una solucidn tdpicamente activa,

EJEMPLO 5

Preparacion de solucion tdpica

Cugndo se sigue el procedimicnto

del ejemplo 1, empleando como componente estrégeno ci
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clopentilpropionato de Estradiol (100 mg), y como com
ponente progestativo 6 4 ~cloro-6~dehidro-1l7 4 -hidroxi
progesterona (200 mg), se obtiene una solucidn tdpica

mente agctiva.

BJEMPLO 6
Preparacion de unturgs sbsorbibles
Esteroide de Estrogeno 0,001-1000 mg
Esteroide progestativo 0,01~10.000 mg
Petrolato blanco USP 89,965 gramos
Parabeno metilico USP 0,160 "
Parabeno propilico USP 0,40 "

Grasa de lana anhidrg USP (Lanolina) 10,000 "
La grasa de lana y el petrolato

blanco se colocan en un recipiente de acero inoxida—

ble alquitranado y se calientan a 652C, menteniéndose
a esg temperatura. Se transfiere una pequelia poreidn
de la mezcla anterior a una pequefia bombons y se sus-
penden en ella los esteroides y perabenos. Esta Ulti
ma mezcla se pasa a través de un molino de coloides y
se transfiere a la mezcla original a 652C, Se agita

la mezcla hasta que se uniformiza y la temperaturs ha
descendido aproximadamente a 402C. La untura se man-

tiene a 40°2C mientras se introduce en adecuados tubos,

EJEMPLO 7
Preparacion de untura sbsorbible

Bter etinil-estradiol-3-metilico 10 mg

17 ~etinil-19-nortestosterons 250 mg
Petronato blanco USP 89,965 gramos
Parabeno metilico USP 0,160 ®
Parabeno propilico USP 0,160
Parabeno propilico USP 0,040 v

Grasa de lana anhidrs USP (Lanoliha) 10,000 "
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La grasa de lana y el petrolgto -

blanco se colocaron eén un recipiente de aecero inoxi-
dable alquitranado y se calentaron a 652C, mantenién-
dose g esa tempergiura. Se transfirio una pequeila =~
porcion de la anterior mezcla a una pequefia bombuaa -
¥ se suspendieron en ellg los esteroides y parabeunos.
Esta ultima mezcla se pasd a traves de un molino de -
coloides y se transfirid a la mezcla original a 65¢C.
Se aglitd la mezela hasta wniformarse y hasta que des-
cendio lg temperatura a unos 408C. Se mantuvo lg un-

tura a 408C mientras se introduc{a en tubos adecuados,

EJEMPLO 8
Preparacion de untura gbsorbible
Eter etinil-estradiol-3-metilico 40 mg
19 J~etinil-19-nortestosterons 1.000 mg
Petrolato blanco TSP 89,965 gramos
Parabeno met{lico USP 0,160 ®
Parabeno propilico USP 0,040 »
Grasa de lang anhidra USP (Lanolina) 10,000 ®

La grasa de lana y el petrolato blan
co se colocan en un recipiente de gcero inoxidgble agl-
qultransdo y se calientan a 652C, manteniéndose a csg
temperatura, Se transfiere ung pequefls porcion de la
anterior mezcla, a ung pequeiia bombong y se suspenden
en ella los esteroides y parabenos. Bsta ultimg mez-
cle se pasa a través de un molino de coloides y se trans
fiere a la meazcla original a 652C. BSe agita la mezcla
hasta wniformarse y hasta que la temperatura ha des-

cendido a 402C gproximadamente. Ia untura se mantiene
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a 40¢C mientras se introduce en adecuados tubos,

EJSMPLO 9
UNTURA ABSORBIBLE

Siguiendo el procedimiento dsl -
ejemplo 6 y empleando como estrogeno 20 gramos de ci-
clopentilpropionato de estradiol y como esteroide pro
gestativo 200 mg de 2l-cloro- A 6-17 d-etil-progestero
na, se obtiene una unturg gbsorbible,

EJEMPLO 10

UNTURA ABSORBIBLE

Cugndo se sigue el procedimiento
del ejemplo 6, empleando 10 mg de l7-undecanoato de eg
tradiol como estrdgeno y 500 mg de 21-fluor-6-dehidro-
geetoxi-progesterona como osteroide progestativo, se
obtiene una unturs absorbible que al aplicarse tdpi-
camente produce una respucsta fisioldgica.

EJEMPLO 11

Preparacion de cremas anticonceptivas

Esteroides estrogeno 0,001-1.000 mg
Esteroide progestativo 0,01 ~-10,000 mg
Monoesteareto de glicerilo 2,780 gramos
Squalane 2,000
Polisorbato 80 WBP 4,000 v
Spermaceti WP 11,000 "
Alcohol estearilo 11,000 "
Parabeno met{lice USP 0,160
Perabeno propilico USP 0,040

Solucion de sorbitol 7T0% NF (1,305 gr.
esp.) 5,000 ¥

Agua destilada 66,695 "
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Se aparta una pequefia porcidn de

Polisorbato 80 pars su empleo en una operacion poste-
rior. El polisorbato 80 y el squalane restantes se -
afladen a un recipiente de acero inoxidable que se ca-
lienta a 759C con agitacion. Los parabenos, gliceri-
lo, monoestearato, gleochol estearilo y el spermagceti
se atiaden en este orden manteniendo ls agitscion v la
temperatura a 752C., Se transfiere una porcion del =
agua a una bombona y se afiade el sorbitol, calentando
se a 759C. Se transfiere ung porcion de la solucion
de sorbitol a un adecuado recipiente. EL polisorbazto
80 originglmente azpartado se emplea para suspender los
esteroides con agitacion. Se pasa la suspensidn'a -
trgvés de un molino de coloides. La suspensién y los
enjuagados se Gevuelven a la solucion de sorbitol ori
gingl, mantenica a ung temperatura de 702C, Lg fase
acuosa ge transfiere a la fase oleosa manfeniendo la
agitzeidn y se afiade ague el volumen adecuado.
BJEMPLO 12

Preparaeién de ung crema anticonceptiva

Eter etinil-estradiol-3-metilico 10  gramos
6~GehiGro=16 A =, 17 &=-(1-(2~furil)etili~
denodioxi)progesterona 100 mg.
Monoestearato de glicerilo 2,780  gramos
Squalane 2,000 "
Polisorbato 80 (USP) 4,000 "
Spermaceti (USP) 11,000 "
Alcohol estegrilo (USP) 11,000 0
Parabeno metflico (USP) 0,160 u
Parabeno propilico (USF) 0,040 "

Solucion de sorbitol 70% (NF) (1,305 gr. esp) 5,000 ©
Agua destilada 66,695 L
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Se aparte una pequeiia porcidn de
polisorbato 80 para su empleo en una operacién poste—
rior. ELl polisorbato 80 y el squalane restantes se -
afizden a un recipiente de acero inoxidable, que ze cg
lienta a 752C con agitacién. Los parabenos, monoestea
rato de glicerilo, alcohol estearilo y spermgceti oe
afiaden en este orden, manteniendo la egitacion y una
temperaturs de 752C, Se transfiere uns poreidn del -
agua a ung bombona y se aliade el sorbital, calenténdg
se o 759C, Se transfiere una porcidn de la solueidn
de sorbitol a un reeipiente adecusdo., Bl polisorbato
80 originalmente apartszdo se emplea para suzpender los
esteroides con agitacién. Ls suspensién se pasg a -
través de un molino de coloides. Ia suspensidn y los
enjuagados se Gevuelven s la solucion de sorbitol ori
ginal, mantenida a una temperatura de 702C, Lg fase
acuosg se transfiere a lg fase oleosa, manteniendo la
agitzcion, y afiadiéndoze agua al volumen adecuado.

EJEMPLO 13

PREPARACION DE UNA CREMA ANTICORCECTIVA

Bter etinil-estradiol~3-metilica 10 mg
6-dehidro-~17~cloroprogesterona 250 mg
Monoestearsto de glicerilo 2,780 gramos
Squalane 2,000 "
Polisorbato 80 (USP) 4,000 v
Spermaceti (USP) 11,000 v
Alcohol estearilo (USP) 11,000 ¢
Pargbeno metilico (USP) 11,160 o
Parabeno propilico (USE) 0,040

Solucion sorbitol 70% (NF) (1,305 gr. esp) 5,000
Agua destilada 66,695 "
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Se aparta una pequeila porcidn de
polisorbato 80 para su empleo en una operacién ulte—
rior. El polisorbate 80 y squalane restante se afia-
den a un recipiente de acero inoxidable, que se ca~
lients a 759C con agitacion. Los pParabenos., monoes-
tesrato de glicerilo, alcohol estearilo y spermaceti
se afiaden en este orden, manteniendo la agitezcidn
una temperatura de 7520, Se transfiere una porciin -
del agua a una bombona y se afiade el sorbitsl, calen-
tandose a 752C. Se transfiere una porcidn e solucidn
de sorbiftol a un recipiente adecuado. ELl polisorbato
80 originalmente spartado se emplea para suspender -
los esteroides con agilscidn. Se pasa la suspensidn
a través de un molino de coloides. Se devuelven la ~
suspensién y los enjuagsdos a la solucidn original, -
mantenida a una temperszturs de 7T0°C.
EJENPLO 14
CREMA ANTICONCEPTIVA

Siguiendo el procedimiento del -~
ejemplo 11 y empleando como esteroide estrdogeno 20 mg
de éter etinil-estradiol-ciclopent{lico y como este~
roide progestativo 500 mg de 64\ ~cloroprogesterona, se
obtiene una cremg anticonceptiva.

EJEIPLO 15

CREMA ANTICONGEPTIVA

Cuando se sigue el procedimiento
del ejemplo 11, empleando como esteroide estrogeno -
50 mg de éter estrona-metilico y como esteroide proges
tativo 500 mg de 6~metil~6~dehidro-17, —acetoxiproges,
terona, se obtiene una crems anticonceptiva topicamen

te activa.
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EJEMPLO 16
CREMA ANTICONCEPTIVA

Empleando la formulacion del ejem
plo 11 y utilizando como estrégeno 5 mg de ciclopentil
propionato de estradiol y como esteroide progestativo
100 mg de 6-cloro—lfrA—acetoxipregnarB,5~dien—20-ona,
se obbiene una cremag que trgs su aplicacidn topica es
fisioldgicamente efectiva. La fase acuosa se transfie
re g la fase oleosa manteniendo la agitacion y se afia

de agua al volumen adecuado.

EJEMPLO 17
PREPARACION DE LOCIONES TOPICAS

Esteroide estrdgeno : 0,001-1000 mg
Esteroide progestativo 0,01-10.000 mg
Polawax (cera emulsionadora del

tipo de alcohol ceto-estearili) 3,2 greamos
Squalane 1,0 "
Parabeno met{lico 0,16 "
Parabeno propilico 0,04 L
Sorbato potasico 0,2 L
Sorbitol 70¢% 5,0 n

Agua destilada, cantidad suficiente
hasta 100,00  cm3,

El polawax y el squalane se funden
a 75¢C., Se disuelven los esteroides con 105 parabenos
en los aceites calientes, Se calienta el agua a 752C
¥y se afiaden el sorbitol y el sorbato potasico. La fg
Se aCuosa ge afiade a lg fase oleosa a 752C con agita-
cién, Para formar uns emulsion. Se agita hasta que -

"cuaja" la lociodn, pssando agua refrigerante a través



459C, Se bombea a través del invertidor y se intro-

duce en frascos.

EJEMPLO 18
PREPARACION DE UNA LOCION TOPICA

Eter etinil-estradiol~3-met{lico 10 g
17 h-etinil-17  -estr-5(10)~en~3-ona 250 mg
Polawax (cers emulsionadora del tipo de

gleohol ceto-estearilo) 3,2 gramos
Squalane 1,0 n
Parabeno metilico 0,16 =«
Parabeno propilico 0,04 v
Sorbato potasico 0,2 . ®
Sorbitol 70% 5,0 "

Agua destilada, cantidad suficilente
hasta 100,00 em3,

El polawax y el squalane se funden
5. a 758C. Los esteroides se disuelven con 1los parabenos
en los aceites calientes. Se calients el agua a 75¢C
y se afiaden el sorbitol y sorbato potasico. Se afiade
la fase acuosa a la fase oleosa a 752C con agitacidn,
pars formsr uns emulsion. Se agita hasta que "euaja!
10, 1lg locidn pasando agus refrigerante a través de lg ca
misg de la ceglders a una temperatura de 40 g 452C, Se
bombeg, o través del invertidor y se introduce en fras
cos,
BJEMPLO 19
15. LOCION TOPICA

Empleando le formulacion del ejem
Plo 17 y utilizagndo como estrégeno 20 mg de ciclopen=-

tilpropionato de estradiol y como esteroide progesta-
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tivo 500 mg de 94, 11{ ~dicloro-6~dehidro-17h~ aceto

xiprogesterona, se obtiene una locidn aque es eficaz -
tras su aplicacidn topica.
EJEMPLO 20
LOCION TOPICA

Siguiendo la formulszeidn expuesta
en el ejemplo 18 y empleando 5 ﬁg de 17-undecanoatn -
de estradiol en lugar del éter etinil-estradiol-3-me-
t{lico y 200 mg de 17 ~acetoxiprogesterona en luger
de la 17 d-etinil-17 §-estr-5(10)-en~3-ona, se obtie-
ne una locion tépicamente efectivg.

BJEMPLO 21

LOCION TOPICA

Cuando se sigue la formulacidn del
ejemplo 17, en la que el esteroide estrégeno es etinil-
estradiol-ciclopentil-eter (10 mg) y el esteroide pro-
gestativo es 17 ~valerato de progesterona, se obtiene
ung locion toépicamente activa.

EJENPLO 22

PREPARAGION DE SOLUCIONES TOPICAS DIMETILS ULFOXIDAS

Esteroide estrogeno (A4) 0,001-1000 mg
Bsteroide progestativo (B) 0,01~10000 mg

Dimetilsulfoxido, cantidad suficiente
hasta 100 gramos

Se disuelven g su vez los esteroi
des Ay B en uha porcién de la solucién dimetilsulfd-
xida ¥y ce aiizde suficiente dimetilsulfoxido para produ
cir la cantided deseada de solucion.

EJEMPLO 23

PREPARACION DE UNA SOLUCION TOPICA DILVTILS ULFOXTDA
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Eter etinil—estradiol-3-metilico 10

6 of ~metil-17 A~acetoxiprogesterona 500 mg.
Dimetilsulfoxido, cantidad suficiente
hasta 100 greamos
Los componentes esteroides se Qi
suelven a SU vez en una poreion de la solucidn dimetil
sulfoxida y se afizde suficiente dimetilsulfoxido para
producir la deseads cantidad de solucidn.
EJEMPLO 24
SOLUCION TOPICA DIMET.LLSULFOAIDA

Bter etinil-estradiol-ciclopenti{lico 5  mg.
J\ 11-progesterona 200 g,
Dimetilsulféxido, cantidad suficiente -
hasta 100 Sramos .
Se disuelven los esteroides indi-
vidualmente en una porcion del dimetilsulfoxido y lue
20 se agfiaden a suficiente dimetilsulfoxido para produ
oir la deseads cantidad de solucion. Tras su aplica~
cidn tdépica se observa el deseado efecto fisiologico.
BEJEMPLO 25
SOLUCION TOPICA DIAETITSULFOAIDA

Bter metilico de estrong 25 mge
9-is0-10-isoprogesterons 500 mg.

Dimetilsulfoxido, cantidad suficiente
hasta 100 gramos

Se emplea una porcion mayor del di
metilsulfoxido pars disolver los esteroides uno des =
pués de otro. Despuds de esto, se afiade suficiente -
dimetilsulféxido pare producir la deseada cantidad.

EJEMPLO 26

PREPARACION DE PULVERIZADOS 3BCOs EN AEROSOL
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Bsteroides estrdgeno (A) 0,001-1000 ng

Bsteroides progestativo (B) 0,01-10.000 mg
Miristato de isopropllo 1,0 %

Propulsores de triclorofluorometg
no y diclorodifluorometano, 50/50 98,8 %

La anterior formulacion se prepa-
ra y coloca en recipientes de acrosol.
BJIEMPLO 27
PREPARACION DE Ul PULVERIZADO 3ECO PalA AERCSOL

Eter etinil-estradiol-3-metilico 10 ng
6-cloro~6-dehidro-1Te\ ~acetoxi-progeste

rona~3~etileno-cetal, 200 mg
Miristato de isopropilo 1,0 4 -

Propulsores de triclorofluorometano y dic
clorodifluoro metano 50/50 98,8 %

Se prepara la anterior formulacidn
¥ se coloca en recipientes de aerosol.
EJEVMPLO 28
PULVERTZADO BN SBECO0 PARA AFEROSOL

Ciclopentilpropionato de estradiol 50 mg
19-norprogesterona 500 ng
Miristato de isopropilo 1,0 %

Propulsores de triclorofluormetanoc y =~
diclorofluormetano 50/50 98,8 &

Los anteriores ingredientes se -

mezclan entre s y se colocan en recipientes de aero-

sol,
BJEMPLO 29
PULVERIZADO Bl S3ECO PARA AEROSOL
1l7-undecgnoato de estradiol 25 ng
A l-progesterona—l6«k—, 174 ~-isopropili
deno dioxilo 250 ng.
Miristato de isopropilo 1,0 4%

ggﬁ%%orofluormetano y diclorofluormetano 98,8 %
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Se prepara lg anterior formulacidn

¥ ©8 coloca en recipientes de aerosol.
BEJEMPLO 30
PREPARACION DE PULVERIZADOS LIQUIDOS PARA AEROSOL

Gomponente estrogeno 0,001-1000 mg
Componente progestativo 0,01L-10.000 mg
Btanolanhidro 10 ¢

Propulsores de triclorofluormetenc y diclo )
rofluormetano 50/50 88,8 %

Después de la composicion de lo3
anteriores ingredientes, se coloca el liquido en reci

pientes de agerosol.

EJEMPLO 31 .
PREPARACION DE UN PULVERIZADO LIQUIBO PARA BROSOL
Eter etinil-estradiol~3-metilico 10 ng
6-metil-6~dehidro-17 A ~acetoxiprogeste-
rona 200 mg.
etanol anhidro 10 %

/°

Propulsores de triclorofluormetano y di-
clorodifluormetano 50/50 89, 8%

Despuds de la composicidn de 1los
anteriores ingredientes, se coloca el liquido en reci
pientes de gerosol.

BEJEMPLO 32

PULVERIZACION LIQUIDA PARA AGROSOL

BEter etinil-estradiol diclopentilico 20 mg
17 ~metil-19-nortesterona 250 mg
Btanolanhidro 0 ¢

Triclorofluocrmetanc y diclorodifluormetano
50/50 88,8 %

Los agnteriores ingredientes se com

ponen y colocan en recipientes de aerosol.
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Pulverizado liguido parg aerosol

17-undecanoato de estradiol 50 mg.
6 4 -metilprogesterona 500 mgz.
Etanolanhidro 10 ¢

Triclorofluormetano y diclorodiflvor-
metano 50/50 88, 8%

Después de componer la anterior -
formulzcion, se coloca en recipientes de aerosol,
EJEMPLO 34
PREPARACION DE ESPUMAS DE ASROSOQL

Esteroide estrdgeno 0,001~1000 mg
Esteroide progestativo 0,01-10.000 mg.
Honoestearato de glieerilo 3,0 %
Aceite minergl 5,0 %
Polisorbato 80 2,0 %

Agente de accion superficial no -
ionico: esteres parciales de 1los &cidos grasos comunes,
laurico, palmitico, estedrico y oleico, y anhidridos

de exitol, exitanos y exuros derivados del sorbitol,

1,5 ¢
Sorbitol 10,0 &
Parabeno met{lico 0,16 %
Parabeno propilico 0,04 %
Agua 78,10 %

El aceite mineral y el monocsteara
to de glicerilo se mezclan y funden. 3Se afiaden 108 es
teroides y luego el polisorbato 80 y el agente de ac-
cidn superficigl no idnico, calentandose g 752C, EL
sorbitol, parasbenos y agua se combinan y calientan a
759C., BEsta Ultima mezcla se afinde a la asnterior mez~

. ’
cla con agitacidn a 752C, para former una emulsion.,
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La emulsidn se agita hasta que "cuaja" mientras se en

fria con la camisa de la caldera a 40-452C. Se bombeg
la emulsion a través de un invertidor pars desairear-
la. El anterior concentrado se introduce en recipien
tes a presidn, empleando un concentrado al 90% y uvn -
10% de propulsores de diclorodifluormetano (40%) y -~

1,2-dicloro-1,1,2,2-tetrahidro—etano (60%).

EJEMPLO 35
PREPARACION DE UNA ESPUMA DE AWROSOL

Bter etinil-estradiol-3-metilico 10 mg
6-metil-6-dehidro~17a(—acetoxiprogeste-

rone 500 mg
Monoestearato de glieerilo 3,0 %
Aceite mineral 5,0‘ %
Polisorbato 80 2,0 %

Jgente de aceion superficial no idnico:
esteres parcigles de acidos grasos comu
nes, 1aur;co, palmltlco, estearico ¥ oIél
co, y anhidridos de exitol, exitanos y

exuros, derivsados del sorbitol. 1,5%

Sorbitol 10,0 %
Parabeno metilico 0,16 %
Pargbeno propilico 0,04 %
Agua, 78,10 %

El geeite mineral y el monoestea~
ragto de glicerilo se mezeclan y fundsn., Se siladen los
esteroides y luego el polisorbato 80 y el agente de -
aceion superficial no idnico, calentandose a 758C. Se
combinan el sorbitol, parabenos y agua y se calientan
a 752C. Esta Ultima mezcla se safiade a 1lg snberior =
mezcla con agitacion a 759C, para formar una emulsidn.
Se agita la emulsion hasta que "cugja" mientras se en
fria con camisa de caldera a 40-452C, Se bombes la —

« 7 L4 . .
emulsion a traves de un invertidor pars desairearla.
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El anterior concentrado se introduce en recipientes a
presidn, empleando un 90% de concentrado y un 10% de
propulsores de diclorodifluormetano (40%) y 1,2-diclo
ro~1,1,2,2-tetrafluoratano (60%),
BJEMPLO 36
ESPUMA DE AEROSQOL

Siguiendo la formulacidy del e jem
plo 34 y empleando como esteroide estrdgeno 20 mg -
de éter etinil-estradiol-ciclopentilico y como esteroi
de progestativo 400 mg de progesterong-llw -, 17 -iso
propilidenodioxilo, se obitlene una espuma tépicamente
activa.

BJEMELO 37

ESPUNMA TE AFROSOL

Cuando se sigue la formulacion del
ejemplo 34, emplegndo 50 mg de eter metilico de estro
na como esteroide estrdgeno y 500 mg de G-cloro-G-de-
hidro-l7-etilprogesterons como estercide progestativo,
se obtiene una espuma que es fisiologicamente activa
para suprimir la ovulacion.

EJEMPLO 38

ESPUMA DE AEROSOL

Siguiendo lg formulacion expuesta
en el ejemplo 34 y empleando 5 mg de diclopentilpropio
nato de estradiol en lugar del éter etinil-estradiol-
3-met{lico y 200 mg de 2l-cloro- A 8-17 -etil-proges

terons en lugar de la 6-metil-6-dehidro-17« —acetoxi~
progesterons, se obtiene una espuma de aerosol que es

fisiologicamente activa.
BJEMPLO 39
ESPUMA DE ABROSOL
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Empleando la formulacién dek ejom
plo 34 y utilizendo 50 mg de éter metilico Ge estrona
como estrdgeno y 250 mg de 17A~etil-l9-nortesterona
como gzente progestativo, se obliene una espuma Ge ag
rosol que, tras su aplicacion tépica, produce el resul
tado desegdo.

N O T A

Descrita suficientemente la natu-
raleza del invento, asi como la manera de reaglizarlo
en la practica, Gebe hacerse constur que las disposi-
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de mo
dificaciones de Getalle en cuanto no alteren su rrin-
cipio fundsmental. También se hace constar que el in
vento corresponde g ung solicitud de patente presentyg
da en Hortegmerica con fecha 13 de noviembre de 1.964
bajo el ndmero Ser. No. 411.119, acogiéndose por tan-
to @ los beneficios que conceden los Convenios Inter-
nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esen
cia del referido invento y por lo que se solicita Pa-
tente de Invencion por 20 giios en Espaiia sobre: "PRO-
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DB UNA COMPOSICION AN~
PICONCEPTIVA; caracterizandose por lo siguiente:

18,~ Procedimiento pars la prepa—
racidén de una composicion enticonceptiva, topica efeg
tive en animoles de sangre cgliente, carascterizadoc -
porgue se mezcla un estrégeno por lo menos, cOmoO Com-
ponente terapéutico menor con un agente progestativo
por lo menos, como componente terapéutico mgyor en un
vehiculo tépico.

28,- Procedimiento segin la reivin
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dicacion 18, carscterizado porque se mezela por Lo ne
nos una parte de estrégeno por cads 10 a 1.00C purtes
Ge agentes progestativos en un vehiculo tépico.

38,- Procedimiento segun la rel -
vindicacion 1%, caracterizado porque se mezcla 0.15
de un estrégeno con un 1 a un 100% de 17 dA-etinil-
17 $-hidroxi-5(10)-estren-3-ona.

48 ,- Procedimiento segun la reivin
dicuzeidn 18, caracterizado porque ce mezela 0,15 de -
un estrégeno con 10 g 1.000 partes de 17ek~etinil-l7-
hicéroxi-4-estren~3-ona.

58,- Procedimiento segin la vei -
vindicacidn 1%, caracterizado porque se mezecla 0,1 -
de 17J~-etinil-B-metoxi-l,3,5~estratrien-l7Q-«ﬂ.con
1 al 100% de 17¢h ~etinil-17 8 ~hidroxi-5(10)-cstren—3-
ona.

62,~ Procedimicnto segun la rei-
vindicacion 18, cargcterizado porque se mezels 0,15 -
de 17—‘kretinil—3-metoxi—l,3,B-estratrien—l7Q -0l con
un 1 gl 100% de 17&-etinil-17hidroxi-4~cstren—3-ona.

78,~ Procedimiento para lg prepa-—

AC:BO Y MODE!
do: £\ Heméndez Rule
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