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"Procedimiento para l a  preparación de una composición anticoncep­

tiv a "  .

^ ^ ^ A -A M E R IC A N  CYAMRID CONPAIH, entid ad  n orteam erican a,

residente en Berdan Avenue, Township o f Wayne, Esta­

do de New Je rsey , EE. UU. de A.

La presente invención se re lacio n a  

con composiciones y con un nuevo método de adm inistra 

ción de la s  mismas. Más particularm ente, se r e la c io ­

na con composiciones que tien en  oomo componentes esen 

5 . c ía le s  un agente estrógeno y un agente progestativo ,

Mo<t. !H
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cuyas composiciones producen cuando se emplean tó p ica  

mente, un e fecto  sistem ico .

Se han realizad o grandes esfuerzos 

de in v estig ació n  en los años rec ien te s  para creai* unos 

e fica ce s  anticonceptivos o ra le s . Estos esfuerzos han 

culminado en dos anticonceptivos orales s a t is fa c to r io s ,  

por lo  menos, que actualmente son explotados por diver 

sas compañías. Un preparado, que comprende lo s  ingre 

dientes esen cia les 17 jL -e t in i l -1 7  Q -h id ro x i-5 (10 ) -e s -  

tren -3-on a y 1 7 c ^ -e tin il-3 -m e to x i- l ,3 ,5 -e s tr a tr ie n -1 7  

^ - o l ,  es ob jeto  de explotación com ercial, como as imi .3 

mo un preparado que comprende lo s  ingredientes esen cia  

le s  17 ^ -e t in il-1 7 -h id ro x i-4 -e s tre n -3 -o n a  y 17 rA -eti- 

n il -3 -m e to x i- l ,3 , 5 -e s tra tr ie n -1 7  ^ - o l . Ambas combina 

ciones contienen un agente estrògeno y un agente proge¡s 

ta t iv o . En lo s  preparados se incluyen adecuados exci 

p ientes de manera que lo s productos presenten una fo r  

ma adecuada para una d o s ifica c ió n  o ra l.

Objeto de l a  presente invención es 

proporcionar unas composiciones adecuadas, a s í como -  

unos métodos, para e v ita r  l a  concepción en mamíferos 

de sangre ca lie n te  por medio de una adm inistración tj5 

p ica .

Se comprenderá que la s  expresio -  

nes "tóp ico " o "tópicam ente", t a l  como aquí se emplean, 

se re f ie re n  a l método o modo de adm inistración de la s  

composiciones o combinaciones aquí d e scrita s  y que di 

cha adm inistración tó p ica  o tópicamente aplicada com­

prende una adm inistración lo c a l ,  como opuesta a una -  

adm inistración o ra l, in tern a  o sis tem ica , como ordina
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riamente se entiende por lo s expertos en la s  artes mé 

d icas, en lo s  terrenos farmacéuticos y en otros r e la ­

cionados. A sí, t a l  como aquí se emplea, l a  adminis -

tegumento para su absorción en e l mismo, más bien que 

a una adm inistración o ra l, p aren térica  u o tra  adminis 

tra c ió n  in tern a .

Entre lo s  estrógenos adecuados como ingredientes esen 

c ía le s  de la s  composiciones de e s ta  invención, f ig u ­

ran por ejemplo l a  Estrona, su lfa to  de Estrona, ^  -Es 

tra d io l, e t in i l -E s tr a d io l ,  ciclop entilpropionato  de -  

15 , E s tra d io l, p o lifo sfa to  de E s tra d io l, 17-undecanoato -  

de E s tra d io l, 17-v a lera to  de E s tra d io l, ß-benzoato de 

E s tra d io l, é te r  m etílico  de e t in i l - e s t r a d io l ,  é te r  c i  

c lo p e n tilico  de e t in i l -E s tr a d io l ,  é te r  m etílico  de Es 

trôna, 2-m etoxi-Estrona, su lfa to  de Neperazin-Estrona, 

20. Diet i l e s t i lb e s t r o l ,  Dienest r o l ,  Hexest r o l ,  Bencest r o l

y s im ila re s .

adecuados como ingredientes esen cia les de la s  composi 

ciones de e s ta  invención, figuran los compuestos de -

tra c ió n  tóp ica  se re f ie re  a l a  ap licación  a l a  p ie l o

La presente invención comprende -

una combinación de un agente estrógeno y un agente -  

progestativo en forma ú t i l  como anticonceptivo tópico

Entre lo s  agentes progestativos

25. formula

2
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en l a  que R^ es hidrógeno o a lq u ilo  in fe r io r , Rg es h i 

drógeno, a lqu ilo  in fe r io r  o halógeno; R^ es hidrógeno 

o a lqu ilo  in fe r io r , R^ es hidrógeno o halógeno, Rg es 

hidrógeno, a lca n o ilo x ilo , a lqu ilo  o halógeno, Ry es -  

5 . hidrógeno o Halógeno, X es un ra d ica l divalente del -  

grupo con sisten te en

C= 0 ,

Y es un ra d ica l divalente del grupo consistente en

C=0, CHg ,

C

(A)

^ C 1

(<*

H

OH

Rr¡ y Rg, cuando se agrupan^ son alqu ilidenodioxilo  in

fe r io r  o a lqu ilidenodioxilo  ( in fe r io r )  h e te ro c íc lic o ;

1 0 . CHp-Ry puede se r  h id ro x ilo , con l a  condición de que -
!
x
cuando OHg-Ry sea  h id ro x ilo , R6 es hidrógeno, alqu ilo  

in fe r io r  o a lq u in ilo  in fe r io r ;

0 ^



y lo s  correspondientes 3 -c e ta le s ; y lo s  correspondien 

tes  derivados 9^, 10< ,̂ y cuando Rg es hidrógeno e Y es
t
CHg * lo s  correspondientes derivados/^ 1 1 ,(1 2 ) .

Los agentes progestativos i lu s t r a  

dos por la s  estru ctu ras anteriormente d escritas  son -  

lo s  sig u ien tes : progesterona, n o retistero n a . 1% -aceto  

xi-progesterona, n oretinod rel, 6 -  - m e t i l - 1 7 - a c e t o x i  

progesterona, 1 7 ^ -v a le ra to  de progesterona, 6 -c lo ro -

A 6 -17^-aceto x ip ro g estero n a , 21-flu o ro -A ^-17o (-ace

toxiprogesterona, 21-c lo ro -A ^-174^-etilp ro g estero n a ,

10.



6-c lo r o -  A 6-17  ó '-acetoxi-p rogesteron a-3-e% ilen o-eca- 

ta l*  progesterona-16^ -*  1 7 ^  * iso p rop ilid en od iox ilo ,

^  *Lprogesterona-16c^, 17^ -iso p ro p ilid e n o -d io x ilo *

6 - c lo r o -A  6- 170!, -e tilp ro g estero n a* A 

5 . 20-on a-6-cloro-17tl - e t i l - 3  ^ -h id ro x ilo , 6-c lo r o -  A 6-  

17 d\-hidroxi-progesterona, 19-norprogesterona* A  

progesterona* 9- i s o-10- i s oprogesterona, 17 <^-m etil-19- 

n ortesto s terona* 17c\ -e til-1 9 -n o rte s to s te ro n a *  2 ¿-m e 

t i l - 9  ¿  - f lu o r - l l - c e  toprogcs te  rona, 2 -me t i l - 9  ̂ - f l u o r -  

1 0 . 11-^ -h id ro x i-p ro g estero n a* 6 ^-p rogesteron a* 6 ¿ - c l o  

roprogesterona* 9<\ * -d ic lo ro -  A ^ -1 7 ^  -  a ce to x i- 

progesterona* A ^-17-cloroprogesterona* Z i 6 - 1 6 - ¿ ,  -  

17 2- fu r i l )e t i l id e n o d io x i) progesterona* 3 ^ - f lu o r -

pregn-5-e n -20-ona* 6 -c lo ro -1 7 & -acetoxip regna-3 , 5-d ien - 

15 . 20-ona y 6-met i l -  A 6- 1 7 R -ace toxiproges terona.

Laß composiciones a n t ife r t i l iz a n te s  

o anticonceptivas tópicas de e s ta  invención son venta 

jo sas respecto a la s  composiciones a n t ife r t i l iz a n te s  

en dos importantes aspectos : (A) e l  tratam iento con 

20 . hormonas es te ro id e s , por su naturaleza* l le v a  consigo 

c ie r to  rasgo de reacciones secundarias indeseadas * l a  

adm inistración tó p ica  es una mejora evidente sobre l a  

adm inistración o ra l u otras adm inistraciones in ternas* 

en e l  sentido de que con frecu en cia  se reducen a l mí- 

25. nimo los efecto s secundarios Biatómicos nocivos; (B) 

lo s  experimentos con animales indican h asta  l a  fecha 

que una adecuada adm inistración tó p ica  de la s  composi 

ciones estero id es de e s ta  invención proporciona una -  

duración prolongada de l a  acción a n t ife r t i l iz a n te *  en 

30 . comparación con l a  adm inistración o ra l. Esto es in d i
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cativo de una actividad s im ila r  en lo s animales de san 

gre c a lie n te .

Los experimentos han demostrado -  

que la s  hormonas estrógenas en diversos vehículos (por 

cj ejemplo, benzol, é te r , alcohol e t í l i c o ,  a ce ite  de sé­

samo, g lic o le s  p o lie tilé n ic o s  de fórmula general HOCHg 

(CHgOCE^xCHgOH) son adsorbidas a través de l a  p ie l .

Tal ha sido demostrado en la s  ra tas por Morgan, C .F .,

J .  Endorcinol. 26,317(1963)# en cerdos de guinea 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 Gyneool. o f B r it is h  Empire 44, 710 (1937). Las -  

observaciones c lín ic a s  prueban que lo s preparados e s -  

trógenos administrados tópicamente son de v alor te ra ­

péutico , por ejemplo Zondek, ibidem y Loeser, ibidem.

La e f ic a c ia  tó p ica  de unos 16 estrógenos de estru ctu ras 

químicas divergentes es señalada por Morgan, ibidem.

La evaluación de una se r ie  de agentes progestativos -  

20 . s in té t ic o s  de estru ctu ra  d iversa en cuanto a su e f ic a  

c ia  tó p ica , produjo lo s  resultados que mas adelante -  

se indican.

La actividad progestativa tóp ica  

en animales de sangre ca lien te  fué determinada por e l  

2$ . sigu iente procedimiento: Los animales de ensayo fueron

conejos hembras no adultos de 6 a 8 semanas de edad, 

imprimados con benzoato de e s tra d io l (5 u g ./d ía ) duran 

te  6 d ías . La su stan cia  de ensayo se aplico una vez 

por d ía  durante 5 días a l a  zona afe itad a  de l a  p ie l 

30 . de 2x2 cm aproximadamente en l a  parte p o sterio r de l a
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cabeza y del cuello  inmediatamente antes de l a  región 

escap ular. E sta  zona se e lig ió  para e v ita r  que lo s  -  

conejos in g ir ie se n  algo del estero id e por lamido de l a  

zona de ap licació n . Los conejos se enjaularon in d iv i 

$. dualmente durante e l  periodo de ap licación  de 5 d ía s . 

La autopsia se efectuó a l d ía  sig u ien te  a l último de 

adm inistración. Se tomaron secciones del te jid o  u te­

rino para preparaciones h is to ló g ic a s . Estas prepara­

ciones se examinaron microscópicamente para determinar 

10 . e l  grado de p ro life ra c ió n  endometrial u te rin a . Se -

evaluaron la s  respuestas progestativas desde 1 4 h asta  

un máximo de 4 4- . Los resultados de lo s  agentes pro- 

gestativ os de ensayo por este  procedimiento se resumen 

en l a  sig u ien te ta b la  I .

T A B L A

Esteroide dosis t o ta l  
(miligramo)

Respuesta

Progesterona 1 ,0 0 ,8 4

N oretisterona 1 ,0 4 ,0 4

17 <jk-acetoxiprogesterona 1 ,0 1 ,2 4

N oretinodrel 1 ,0 3 ,24

6 dL -m e til-1 7  d' -acetoxiprogesterona 1 ,0 4 ,0 4

17 -v a lera to  de progesterona 1 ,0 2 ,24

6- c lo r o -  A  6- 1 7 -acetoxiprogesterona 1 ,0 4 ,0 4

21- f lu o r -  A 6-17  ^ -aceto x ip ro g estero n a 1 ,0 4 ,04

21- c lo r o -  A 6-17  ck-etilp rogesterona 1 ,0 4 ,04

6 -c lo ro -A 6 -1 7  Jk -acetoxip ro g esteron a-3-etilen o-
a ce ta l 1 ,0 4 ,0 4

Progesterona-16^. - ,  17 ¡^-isop rop ilid en od ioxilo 1 ,0 3 ,24

l-p r o g e s te r o n a -1 6 - ,  17 sk-isoprop ilideno-dioxilo 1 ,0 2,04



T A B L A  I  (Cont.)

Esteroide dosis to ta l  
(miligramo)

Respuesta

6- c lo r o -  ^  6-17  <A -e tilp ro g estero n a 1 ,0 4 ,04

A 4-,6-pregnadien-20-ona-6-c lo r o -17¿ í - e t i l -3  P -
h id rox ilo 1 ,0 3 ,74

6-c lo r o -  & 6- 1 7 (A-hidroxiprogesterona 1 ,0 3,24

19-norproge s te  roña 0 ,8 3 ,74

^  U -progesterona 1 ,0 1 ,8 4

9- i s  o-10- i s  oproges t e r ona 1 ,0 1 ,64

17 d- -m e til-19-n o rtesto stero n a 1 ,0 3 ,84

17 ^ - e t i l - 19-n ortesto steron a 0 ,4 3 ,64

2 <^-m etil-9d \ -flu o r-ll-ce to -ceto -p ro g estero n a 0 ,2 3,84

2 ów n etil-9  ^ - f lu o r - 11-  Ç -hidroxiprogesterone 0 ,2 2,54

6 ^ -m etilp rogesteron a 0 ,2 2 ,54

Laß composiciones de l a  presente 

invención han resultado se r  ú t i le s  cuahdo se combina 

una parte de estrógeno con 10 a 1000 partes de agente 

progestativo en la s  formulaciones que más adelante se 

5 , describen. Las sigu ientes composiciones deberán ap li 

carse tópicamente a una zona restrin g id a  de animales 

de sangre c a lie n te , de manera que l a  cantidad ap lica ­

da represente de 1 a 20 mg aproximadamente por d ía , -  

de agente progestativo. E l estrógeno deberá h a lla rse  

10. presente en una proporción de 0 ,001 a 2 ,0  mg. Aunque 

e l  mecanismo en virtud del cual se consigue l a  a n tife r  

t ilid a d  mediante uso de la s  composiciones expuestas -  

no se conoce definidamente, se supone que se debe a -  

l a  supresión de l a  ovulación.

15. Las composiciones de e s ta  invención
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pueden prepararse en cualquiera de lo s preparados tó ­

picos farm acéuticos standard: So luciones, suspensiones, 

lo c io n es , unturas? cremas, ungüentos, pulverizaciones, 

polvos, espumas, e tc .  Los excip ien tes de ta le s  prepa 

rados incluyen neutralizadores ta le s  como fo s fa to s , c i  

tra to s  o su rfactan tes neutralizadores ta r tr a to s , ta le s  

como monooleato p o lio x ie t ilé n ic o  ( 20) sob itiano (p o li 

sorbato 8 0 ), que es una mezcla compleja de éteres  po- 

l ie x ie t i lé n ic o s  de éste res  o le ico s p arcia les mezclados 

de anhídridos de s o rb ito l y polímero formaldehido oc- 

t i l f e n o l  te r c ia r io  o x ilatad o , que es un agente reduc­

to r  de l a  tensión  s u p e r f ic ia l , preservadores ta le s  co 

mo parabenos m etílico s y p ro p ílico s , que son lo s -é s te  

res m etílico s y p rop ílicos del ácido p-hidroxibenzoico, 

sorbato p otásico , alcohol b en cílico  y s im ila re s ; acei 

t e s ,  oeras, grasas, e t c . ,  para su empleo como emolien 

te s  y bases de unturas o emulsiones, ta le s  como petro 

la to ,  grasa de lan a (la n o lin a ) , escualano, espermace- 

tos y s im ila re s ; estab ilizad o res ta le s  como ta lc o , ar 

c i l l a s ,  coloides v eg eta les , m e tilce lu lo sa , carboxipoli 

m etileno, que es un polímero v in ilo  con grupos carbo- 

n ilo s  a c tiv o s, e t c . ;  y perfumes o aromas ta le s  como es 

p lieg o , limón, gardenia, e tc .  Tales preparados pueden 

envasarse en rec ip ie n te s  a presión y añadirse a formas 

adecuadas de propulsor ta le s  como triclo ro flu o ro m eta- 

no, diclorodifluorom etano ó 1 , 2- d ic lo r o - l , 1 , 2 , 2- t e t r a  

flu oretan o , que se emplean comúnmente.

Los preparados anteriormente suge 

ridos pueden incorporarse en cremas f r ía s ,  lociones -  

de mano, aguas de tocador, desodorantes, perfumes, ba
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rras  de lab io s y análogos preparados cosméticos para 

ap licación  tó p ica .

Los sig u ien tes ejemplos i lu s t r a r  

formulaciones generales y esp e c ífica s  representativas 

de la s  composiciones de l a  presente invención.

EJEMPLO 1

Preparación de soluciones tópicas

Componente estrogeno 

Componente progestative 

G licerin a  

Alcohol e t i l i c o  

Aroma de espliego

0 , 001-1000 mg 

0 ,01  - 10,000  mg 

17 ,0  v/v 

41,5  v/v 

0 ,05  v/v

Agua d estilad a , cantidad su fic ie n te  h asta  100,00 cm3

Los componentes esteroides se d i­

suelven en e l  alcohol en e l  que previamente se ha d i­

su elto  e l esp liego . La g lic e r in a  se añade con ag ita ­

ción. E l agua d estilad a  se añade a l adecuado volumen 

y se f i l t r a  e l  preparado para producir una solución -  

sustancialm ente c la ra .

EJEMPLO 2

Preparación de solución  tóp ica  

E te r e t in il-e s tr a d io l-3 -m e t íl ic o  10 mg

6-c lo r o -6-dehidro-17o(-acetoxiprogesterona 200 mg

G licerin a  17 ;0  v/v

Alcohol e t í l i c o  41,5  v/v

Aroma de espliego 0 ,05v/v

Agua d estilad a , cantidad su fic ie n te  hasta  100,00 cng.

Los componentes esteroides se d i­

suelven en alcohol e t í l i c o  en e l  que previamente se ha
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disuelvo e l  esp lieg o . La g lic e r in a  se añade con agi­

ta c ió n . E l agua d estilad a  se añade a l volumen adecúa 

do y se f i l t r a  e l  preparado para producir una solución  

sustancialm ente c la ra .

EJEMPLO 3

Preparación de solución  tó p ica  

E te r e t in il-e s tr a d io l-3 -m e t íl ic o  25 mg

21-flu o r-6 -d eh id ro -r7^ -aceto x ip ro g estero n a  500 mg

G licerin a  17 ,0  v/v

Alcohol e t í l i c o  41 ,5  v/v

Aroma de espliego 0 ,5  v/v

Agua destinada, cantidad s u fic ie n te  h asta  100,00 cm3

Los componentes estero id es se d i­

suelven en e l  a lcoh ol, en e l  que previamente se ha di 

su elto  e l  esp lieg o . La g lic e r in a  se añade con a g ita ­

ción . E l agua d estilad a  se añade a l volumen adecuado 

y se f i l t r a  e l  preparado para producir una solución  -  

10 . sustancialm ente c la ra .

EJEMPLO 4

Preparación de solución  tó p ica

Siguiendo e l  procedimiento del -  

ejemplo 1 y sustituyendo e l  estrògeno, por 500 mg de 

15 . 3 c(-fluor-p regn-5-en-20-ona y lo s  componentes proges-

ta tiv o s  por 20 mg de é te r  m e tílico  de Estrona, se obtie 

ne una solución tópicamente a c tiv a .

EJEMPLO 5

Preparación de solución  tó p ica

20 Cuando se sigue e l  procedimiento 

del ejemplo 1 , empleando como componente estrogeno c i
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5.

10.

15.

20.

clopentilpropionato de E strad io l (100 mg), y como com 

ponente progestativo 6^-oloro-6-dehidro-17<A **hidroxi 

progesterona (200 mg), se obtiene una solución tóp ica  

mente a c tiv a .

EJEMPLO 6

Preparación de unturas absorbíbles

Esteroide de Estrogeno 0 , 001-1000 mg

Esteroide progestativo 0 , 01- 10.000 mg

P etro lato  bianco USP 89*965 gramos

Parabeno m etilico  USP 0,160 «

Parabeno p rop ilico  USP 0,40 ti

Gras a de lana anhidra USP (Lanolina) 10,000 X

La grasa de lan a y e l  p etro lato  -  

blanco se colocan en un rec ip ien te  de acero inoxida­

ble alquitranado y se ca lien tan  a 65^0, manteniéndose 

a esa temperatura. Se tra n s fie re  una pequeña porción 

de l a  mezcla an terio r a una pequeña bombona y se sus­

penden en e l l a  lo s asteroides y parabenos. E sta  ú l t i  

ma mezcla se pasa a través de un molino de coloides y 

se tra n s fie re  a l a  mezcla o rig in a l a 65^0. Se a g ita  

l a  mezcla h asta  que se uniformiza y l a  temperatura ha 

descendido aproximadamente a 40SC. La untura se man­

tien e a 40SC mientras se introduce en adecuados tubos.

EJEMPLO 7

Preparación de untura absorbible

E te r  e t in il-e s tr a d io l-3 -m e tíl ic o

1 7 ^  - e t i n i l - 19-n ortesto steron a

Petronato blanco USP
Pafabeno m etílico  USP

Parabeno p rop ílico  USP

Parabeno p ro p ílico  USP

Grasa de lana anhidra USP (Lanoliha)

10 mg 

250 mg

39*965 gramos 
0 ,160 " 
0 ,160 " 

0 ,040 " 
10,000  "
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La grasa de lan a y e l  p etro la to  -  

blanco se colocaron en un rec ip ie n te  de acero in o x i­

dable alquitranado y se calentaron a 6520, mantenién­

dose a esa  temperatura. Se t r a n s f ir ió  una pequeña -  

porción de l a  an terio r a ez c la  a una pequeña bombona -  

y se suspendieron en e l l a  lo s estero id es y parabenos. 

E sta  últim a mezcla se pasó a través de un molino de -  

coloides y se t r a n s f ir ió  a l a  mezcla o rig in a l a 65^0. 

Se agitó l a  mezcla h asta  uniformarse y h asta  que des­

cendió l a  temperatura a unos 40SC. Se mantuvo l a  un­

tu ra  a 40SC mientras se in trod u cía  en tubos adecuados.

EJEMPLO 8

Preparación de untura absorbible 

E ter e t in i l-e s tr a d io l-3 -m e t íl ic o  

19 J^ -e tin il-1 9 -n o rte s to ste ro n a  

P etro la to  blanco ESP 

Parabeno m e tílico  ESP 

Parabeno p ro p ílico  ESP 

Grasa de lan a  anhidra ESP (Lanolina)

40 mg 

1 .000  mg 

89i 965 gramos 

0 ,160 " 

0,040  "  

10,000 "

La grasa de lana y e l  p etro la to  blan 

co se colocan en un rec ip ien te  de acero inoxidable a l­

quitranado y se ca lien tan  a 65^0, manteniéndose a esa 

1 $. temperatura. Se tra n s fie re  una pequeña porción de l a  

an terio r mezcla, a una pequeña bombona y se suspenden 

en e l l a  lo s estero id es y parabenos. E sta  últim a mez­

c la  se Pasa a través de un molino de coloides y se trans 

f ie r e  a l a  mezcla o rig in a l a 65SC. Se a g ita  l a  mezcla 

20. h asta  uniformarse y h asta  que l a  temperatura ha des­

cendido a 40SC aproximadamente. La untura se mantiene
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a 40SC mientras se introduce en adecuados tubos.

EJEMPLO 9 

UNTURA ABSORBIBLE

Siguiendo e l  procedimiento del -  

ejemplo 6 y empleando como estrógeno 20 gramos de c i -  

clopentilpropionato de e s tra d io l y como esteroide pro 

g estativ o  200 mg de 21 -c lo ro - A  ^-17 (^ -etil-p ro g estero  

na, se obtiene una untura absorbible .

EJEMPLO 10 

UNTURA ABSORBIBLE

Cuando se sigue e l  procedimiento 

del ejemplo 6 , empleando 10 mg de 17-undecanoato de es 

tra d io l como estrógeno y 500 mg de 21-flu or-6-d eh id ro- 

acetoxi-progesterona como osteroide progestativo , se 

obtiene una untura absorbible que a l ap licarse  tó p i­

camente produce una respuesta f is io ló g ic a .

EJEMPLO 11

Preparación de cremas anticonceptivas

Esteroides estrógeno 0 ,001-1 .000  mg

Esteroide progestativo 0,01 -10 ,000 mg

Monoestearato de g l ic e r i lo 2,780 gramos

Squalane 2,000 "

P o lis  orbato 80 IBP 4,000 "

Spermaceti USP 11,000 "

Alcohol e s te a r ilo 11,000 "

Parabeno m etílico  USP 0,160 "

Parabeno p rop ílico  USP 0,040 "

Solución de so rb ito l 70% NF (1 , 
esp. )

305 g r.
5,000 "

Agua d estilad a 66,695 "
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Se aparta una pequeña porción áe 

Polisorbato 80 para su empleo en una operación poste­

r io r .  E l polisorbato 80 y e l  squalane restan tes se -  

añaden a un rec ip ien te  de acero inoxidable que se ca­

l ie n t a  a 75^0 con ag&tación. Los parabenos, g l io e r i -  

lo ,  monoestearato, alcohol e s te a r ilo  y e l  spermaceti 

se añaden en este  orden manteniendo l a  ag itación  y l a  

temperatura a 75^0. Se tra n s fie re  una porción del -  

agua a una bombona y se añade e l  s o r b ito l, calentando^ 

se a 7530. Se tra n s fie re  una porción de l a  solución 

de s o rb ito l a un adecuado re c ip ie n te . E l polisorbato 

80 originalm ente apartado se emplea para suspender lo s 

estero id es con ag itació n . Se pasa l a  suspensión* a -  

través de un molino de co lo id es. La suspensión y lo s 

enjuagados se devuelven a l a  so lución  de s o rb ito l o ri 

g in a l, mantenida a una temperatura de 7030. La fase 

acuosa se tra n s fie re  a l a  fase  oleosa manteniendo l a  

ag itación  y se añade agua a l volumen adecuado.

EJEMPLO 12

Preparación de una crema anticonceptiva

E ter e t in il-e s tr a d io l-3 -m e t íl ic o

6-dehidro-16 17 4 \ - ( l - ( 2 - f u r i l ) e t i l i -  
denodioxi)progesterona

10 gramos

Monoestearato de g l ic e r i lo  

Squalane

Polisorbato 80 (IBP)

Spermaceti (ESP)
.Alcohol e s te a r ilo  (IBP)

Parabeno m etílico  (IBP)

Parabeno p ro p ílico  (ESP) 0 ,040 "

Solución de s o rb ito l 70% (NF) (1 ,305  g r . esp) 5 ,000 " 

Agua d estilad a  66,695 "

100

2,780

2,000

4,000

11 ,000

11,000
0,160

mg.

gramos
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Se aparta una pequeña porción de 

polisorbato 80 para su empleo en una operación poste­

r io r .  E l polisorbato 80 y e l  squalane restan tes se -

añaden a un rec ip ien te  de acero inoxidable, que se ca 

l ie n ta  a 75^0 con ag itación . Los parabenos, monoestea 

rato  de g l ic e r i lo ,  alcohol e s te a r ilo  y spermaceti se 

añaden en este  orden, manteniendo l a  agitación  y una 

temperatura de 75-0 . Se tra n sfie re  una porción del -  

agua a una bombona y se añade e l  s o r b ita l , calentando 

se a 75SC. Se tra n sfie re  una porción de l a  solución 

de so rb ito l a un recip ien te  adecuado. E l polisorbato 

80 originalmente apartado se emplea para suspender los 

esteroides con ag itación . La suspensión se pasa a -  

través de un molino de co lo id es. La suspensión y los 

enjuagados se devuelven a l a  solución de so rb ito l o ri 

g in a l, mantenida a una temperatura de 70SC. La fase 

acuosa se tra n s fie re  a l a  fase oleosa, manteniendo l a  

ag itació n , y añadiéndose agua a l volumen adecuado.

EJEMPLO 13

PREPARACION DE UNA CREMA ANTICONCEPTIVA

E ter e tin il-e s tra d io l-3 -m e t i l i c a 10 mg

6-dehidro-17-cloroprogesterona 250 mg

Monoestearato de g l ic e r i lo 2,780 gramos

Squalane 2,000 «

Polisorbato 80 (USP) 4,000 n

Spermaceti (USP) 11,000 )!

Alcohol e s te a r ilo  (USP) 11,000 M

Parabeno m e tílico  (USP) 11,160 H

Parabeno p rop ílico  (USP) 0,040 u

Solución s o rb ito l 70% (NF) (1 ,305 g r. esp) 5,000 tt

Agua d estilad a 66,695 M



Se aparta una pequeña porción de 

p o lis orbato 80 para su empleo en una operación u lte ­

r io r .  E l polisorbato 80 y squalane restan te  se apia­

den a un rec ip ie n te  de acero inoxidable, que se ca­

l ie n ta  a 753C con ag itació n . Los parabenos^ monoes- 

tearato  de g l i c e r i lo ,  alcohol e s te a r ilo  y spermaceti 

se añaden en este  orden, manteniendo l a  ag itació n  y 

una temperatura de 75^0. Se tra n s fie re  una porción -  

del agua a una bombona y se añade e l  s o r b ita l ,  calen­

tándose a 759C. Se tra n s fie re  una porción de solución 

de so rb ito l a un rec ip ien te  adecuado. E l polisorbato 

80 originalm ente apartado se emplea para suspender -  

lo s  esfero id es con ag itació n . Se pasa l a  suspensión 

a través de un molino de co lo id es. Se devuelven l a  -  

suspensión y lo s enjuagados a l a  solución o r ig in a l, -  

mantenida a una temperatura de 703C.

EJEMPLO 14

CREMA ANTICONCEPTIVA

Siguiendo e l  procedimiento del -  

ejemplo 11 y empleando como estero id e estrògeno 20 mg 

de é te r  e t in i l - e s t r a d io l- c ic lo p e n t í l ic o  y como e s te ­

roide progestativo 500 mg de 6 ^ -c lo ro p ro g estero n a , se 

obtiene una crema anticonceptiva.

EJEMPLO 15

CREMA ANTICONCEPTIVA

Cuando se sigue e l  procedimiento 

del ejemplo 11 , empleando como esteroide estrògeno -  

50 mg de é te r  estro n a-m etílico  y como esteroide proges 

ta tiv o  500 mg de 6-m etil-6-d eh id ro-17c(-acetoxip roges 

terona, se obtiene una crema anticonceptiva tópicamen 

te  a c tiv a .
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EJEMPLO 16

CREMA ANTICONCEPTIVA

5

Empleando l a  formulación del ejem 

pío 11 y u tilizando como estrógeno 5 mg de c ic lo p e n til 

propionato de estra d io l y como esteroide progestativo 

100 mg de 6-c lo ro -17o(-acetoxip regn a-3 ,5-d ien -20-on a, 

se obtiene una crema que tra s  su ap licación  tó p ica  es 

fisiológicam ente e fe c tiv a . La fase acuosa se tra n s fie  

re a l a  fase  oleosa manteniendo l a  ag itación  y se aña 

de agua a l volumen adecuado.

EJEMPLO 17

PREPARACION DE LOCIONES TOPICAS

Esteroide estrógeno 0,001-1000 mg

Esteroide progestativo 0 ,01-10 .000  mg

Polawax (cera  emulsionadora del 
tip o  de alcohol c e to -e s te a r i l i ) 3 ,2 gramos

Squalane 1 ,0 M

Parabeno m etilico 0,16 H

Parabeno p rop ilico 0,04 n

Sorbato potasico 0 ,2 tt

S o rb ito l 70% 5,0 tt

Agua d estilad a , cantidad su fic ie n te  
h asta  100,00 cm3.

E l polawax y e l  squalane se funden 

a 75SC. Se disuelven los esteroides con los parabenos 

en los a ce ites  c a lie n te s . Se c a lie n ta  e l  agua a 75^0 

y se añaden e l  so rb ito l y e l  sorbato p otásico . La fa  

15 . se acuosa se añade a l a  fase oleosa a 75^0 con ag ita ­

ción , para formar una emulsión. Se a g ita  h asta  que -  

"cu aja" l a  lo c ió n , pasando agua re frig era n te  a través



de l a  camisa de l a  caldera a una temperatura de 40 a 

452C. Se bombea a través del in v ertid o r y se in tro ­

duce en fra sc o s .

EJEMPLO 18

PREPARACION DE UNA LOCION TOPICA

E te r  e tin il-e s tra d io l-3 -m e t i l i c o 10 mg

17 - e t i n i l - 1 7 # - e s t r - 5 (10)-en -3-on a 250 mg

Polawax (ce ra  emulsionadora del tip o  de 
alcohol c e to -e s te a r ilo ) 3 ,2 gramos

Squalane 1 ,0 tt

Parabeno m etílico 0,16 ti

Parabeno p rop ílico 0 ,04 tt

Sorbato potásico 0 ,2 . tt

S o rb ito l 70% 5,0 tt

Agua d estilad a , cantidad su fic ie n te  
h asta 100,00 cm3.

E l polawax y e l  squalane se funden

5. a 75SC. Los estero id es se disuelven con lo s  parabenos 

en lo s a ce ites  c a lie n te s . Se c a lie n ta  e l  agua a 75^0 

y se añaden e l  s o rb ito l y sorbato p otásico . Se añade 

l a  fase acuosa a l a  fase oleosa a 75^0 con ag itació n , 

para formar una emulsión. Se a g ita  h asta  que "cu aja" 

10 . l a  lo ció n  pasando agua re frig e ra n te  a través de l a  ca 

misa de l a  caldera a una temperatura de 40 a 45-C. Se 

bombea a través del in v ertid o r y se introduce en fra s  

eos.

EJEMPLO 19

15. LOCION TOPICA

Empleando l a  formulación del ejem 

pío 17 y u tilizan d o  como estrògeno 20 mg de c iclo p en - 

tilp rop ion ato  de e s tra d io l y como esteroide progesta-
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tiv o  500 mg de 9 ^ ,  l l^ -d ic lo r o -6 -d e h id r o -1 7 ^ -  aceto 

xiprogesterona, se obtiene una lo ció n  que es e f ica z  -  

tra s  su ap licación  tóp ica .

EJEMPLO 20 

LOCION TOPICA

Siguiendo l a  formulación expuesta 

en e l  ejemplo 18 y empleando 5 mg de 17-undecanoato -  

de e s tra d io l en lugar del é te r  e tin il-e s tra d io l-3 -m e - 

t í l i c o  y 200 mg de 17^-aceto x ip ro g estero n a en lugar 

de l a  1 7 < ^ -e tin il-1 7 l}-e s tr -5 (1 0 )-e n -3 -o n a , se o b tie­

ne una lo c ió n  tópicamente e fe c tiv a .

EJEMPLO 21 

LOCION TOPICA

Cuando se sigue l a  formulación del 

ejemplo 17, en l a  que e l  esfero id e estrógeno es e t i n i l -  

e s tr a d io l-c ic lo p e n til-e te r  (10 mg) y e l  esteroide pro- 

g estativ o  es 17*A -valerato de progesterona, se obtiene 

una lo ció n  tópicamente ac tiv a .

EJEMPLO 22

PREPARACION DE SOLUCIONES TOPICAS DBBTILSULFOXIDAS 

Esteroide estrogeno (A) 0,001-1000 mg

Esteroide progestativo (B) 0,01-10000 mg

L im etilsu lfóxid o , cantidad su fic ie n te
h asta  100 gramos

Se disuelven a su vez lo s e s te ro i 

des A y B en uha porción de l a  solución d im etilsu lfó - 

xida y se añade su fic ie n te  d im etilsu lfóxido para produ 

c i r  l a  cantidad deseada de solución .

EJEMPLO 23

PREPARACION DE UNA SOLUCION TOPICA DI1'.J:TIIEULF0XIDA
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E te r  e t in il-e s tr a d io l-3 -m e t íl ic o

6 st -m etil-17  (^-acetoxiprogesterona

D im etilsu lfóxido, cantidad su fic ie n te  
h asta 100 gramos

Los componentes estero id es so d i­

suelven a su vez en una porción de l a  solución d im etil 

su lfóxid a y se añade su fic ie n te  d im etilsu lfóxido para 

producir l a  deseada cantidad de solución .

5, EJEMPLO 24

SOLUCION TOPICA DIMETILSULFOXIDA

E te r e t in i l - e s t r a d io l- c ic lo p e n t í l ic o 5 mg.

11-progesterona 200 mg.

D im etilsu lfóxido, cantidad su fic ie n te
h asta 100 gramos.

Se disuelven los estero id es in d i-

vidualmente en una porción del d im etilsu lfóxido y lúe 

go se añaden a su fic ie n te  d im etilsu lfóxido para produ 

c i r  l a  deseada cantidad de so lu ción . Tras su a p líca ­

lo. ción tó p ica  se observa e l  deseado e fecto  f is io ló g ic o .

EJEMPLO 25

SOLUCION TOPICA DIMBTILSULFOXIDA

E te r m etílico  de estrona 25 mg.

9-iso-lO -isop rogesterona 500 mg.

D im etilsu lfóxido, cantidad su fic ie n te
h asta  100 gramos

Se emplea una porción mayor del di

m etilsu lfóxid o para d iso lv er lo s  estero id es uno des -

pues de o tro . Después de e s to , se añade su fic ie n te  -

15 . d im etilsu lfóxido para producir l a  deseada cantidad.

EJEMPLO 26

PREPARACION DE PULVERIZADOS SECOS EN AEROSOL
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Esteroides estrogeno (A) 

Esteroides progestativo (B)

M iristato  de isopropilo

0 ,01-10 .000  mg 

1 , 0  %

Propulsores de tricloroflu orom eta
no y diclorodifluorom etano, 50/50 98,8 %

La an terio r formulación se prcpa-

ra  y coloca en recip ien tes de aerosol.

EJEMPLO 27

PREPARACION DE UN PULVERIZADO SECO PARA AERO;:3

E ter e t in il-e s tr a d io l-3 -m e tíl ic o 10 Kg

6-cloro-6-dehidro-17t^ -acetox i-p rog est¡e
r ona-3-et i le n o - c e ta i . "  200 mg

M irista to  de isopropilo 1 ,0 %

Propulsores de triclorofluorom etano y dic 
clorodiflu oro  metano 50/50 "" 98,8  %

Se prepara l a  an terio r formulación

y se coloca en recip ien tes de aerosol.

EJEMPLO 28

PULVERIZADO EN SECO PARA AEROSOL

Ciclopentilpropionato de estra d ìol 50 mg

19-norprogesterona 500 Kg

M irista to  de isopropilo 1 ,0 o;'7°

Propulsores de triclorofluorm etano y -  
diclorofluorm etano 50/50 98,8

Los an teriores ingredientes se -  

mezclan entre s í  y se colocan en recip ien tes de aero­

s o l.

EJEMPLO 29

PULVERIZADO EN SECO PARA AEROSOL

17-undecanoato de estra d io l 25 mg

A  -*--p rogesterona-l6^-, 17c( - is o p ro p ili 
deno d io xilo  "" 250 mg.

M irista to  de isopropilo 1 ,0 %

^ri,clorofluorm etano y diclorofluorm etano 98,8 %
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Se prepara l a  an terio r formulación 

y se coloca en rec ip ien tes  de aeroso l.

EJEMPLO 30

PREPARACION DE PULVERIZADOS LIQUIDOS PARA ARROSOL

Componente estrogeno 

Componente progestativo 

E t anol anhidro

0,001-1000 mg 

0 ,0 1 -1 0 .0 0 0  mg 

10 y

Propulsores de triclorofluorm etano y d iclo  
rofluormetano 50/50 88,8%

Después de l a  composición de los

5. an teriores in gred ien tes, se co loca e l  líqu ido en reo i

pientes de aeroso l.

EJEMPLO 31

PREPARACION DE UN PULVERIZADO LIQUIDO PARA AEROSOL

E te r  e t in i l-e s tr a d io l-3 -m e t íl ic o  10 mg

6-me til-6 -d e h id ro -1 7  -acetoxiproges t e -
roña 200 mg.

etanol anliidro 10 %

Propulsores de triclorofluorm etano y d i-  
clorodifluorm etano 50/50 89 , 8%

Después de l a  composición de lo s

anteriores in gred ien tes, se coloca e l  líquido en r e c i

10 . p ientes de aerosol.

EJEMPLO 32

PULVERIZACION LIQUIDA PARA AEROSOL 

E te r e t in i l - e s t r a d io l  d ic lo p e n tílico  20 mg

17{S -m etil-19-n o rtestero n a  250 mg

Etanolanhidro 10 %

Triclorofluorm etano y diclorodifluorm etano
50/50 88 ,8  %

Los an teriores ingredientes se com

ponen y colocan en rec ip ien tes  de aerosol



EJEMPLO 33

Pulverizado liquido pars aerosol

17-undecanoato de e s tra d io l 50 mg

6 ^-m etilp rogesteron a 500 mg

E tanolanhidro 10 %

Triclorofluorm etano y d ic lo ro d iflu o r- 
metano 50/50 88,8%

Después de componer l a  an terior 

formulación, se coloca en rec ip ien tes  de aerosol.

EJEMPLO 34

PREPARACION DE ESFUMA DE AEROSOL

Bsteroide estrogeno 0 , 001-1000 mg

Esteroide progestativo 0 , 01- 10.000 mg

Monoestearato de g l ic e r i lo 3 ,0  %

Aceite mineral 5 ,0  %

Polisorbato 80 2 ,0  %

Agente de acción su p e rfic ia l no -

ió n ico : esteres p arcia les de lo s  ácidos grasos comunes

lá u rico , palm ítico , esteárico y o le ico , y anhídrido:3

de e x ito l ,  exitanos y exuros derivados del so rb ito l i

1 ,5 %
S o rb ito l 10 ,0 %

Parabeno m etílico 0,16 %

Parabeno prop ílico 0 ,04 %

78,10 %

E l ace ite  mineral y e l  monoesteara 

to  de g l ic e r i lo  se mezclan y funden. Se anaden lo s  es 

teroides y luego e l  polisorbato 80 y e l  agente de ac­

ción su p e rf ic ia l no ió n ico , calentándose a 75^0. E l 

s o rb ito l, parabenos y agua se combinan y ca lien tan  a 

75BC. E sta  últim a mezcla se añade a l a  an terio r mez­

c la  con ag itación  a 75SC, para formar una emulsión.
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La emulsión se a g ita  h asta  que "cu aja" mientras se en 

f r í a  con l a  camisa de l a  cald era a 40-45^0. Se bombea 

l a  emulsión a través de un in v ertid o r para d e sa irea r-

l a .  E l an terio r concentrado se introduce en rec ip ien  

tes  a presión, empleando un concentrado a l 90% y un -  

10% de propulsores de diclorodifluorm etano (40%) y -  

l ,2 -d ic lo r o - l , l ,2 ,2 - te t r a h id r o -e ta n o  (60%).

EJEMPLO 35

PREPARACION DE UNA ESPUMA DE AEROSOL

E te r e tin il-e s tra d io l-3 -m e t i l i c o 10 mg

6-m etil-6-dehidro-17o( -aceto x ip ro g este - 
rona 500 mg

Monoestearato de g l ic e r i lo 3 ,0  %

A ceite mineral 5 ,0  %

Polisorbato  80 2 ,0  %

^gente de acción s u p e rf ic ia l  no ió n ico : 
e s te res  p arc ia les  de ácidos grasos comu 
nes, láu r^co , palm ítico , e s te á r ico  y o te i 
co, y anhídridos de e x ito l ,  exitanos y *** 
exuros, derivados del s o r b ito l . 1,5%

S o rb ito l 1 0 ,0  %

Parabeno m etílico 0,16 %

Parabeno p ro p ílico 0 ,04  %

Agua 78,10 %

E1 a ce ite  mineral y e l  monoestea-

10 . rato  de g l ic e r i lo  se mezclan y funden. Se añaden los 

estero id es y luego e l  p olisorbato  80 y e l  agente de -  

acción s u p e rf ic ia l no ió n ico , calentándose a 75^0. Se 

combinan e l  s o r b ito l , parabenos y agua y se ca lien tan  

a 7 5 -0 . E sta  ultim a mezcla se añade a l a  a n terio r -  

15 . mezcla con ag itación  a 75^0, para formar una emulsión. 

Se a g ita  l a  emulsión h asta  que "cu aja" mientras se en 

f r í a  con camisa de caldera a 40-45SC. Se bombea l a  -  

emulsión a través de un in v ertid o r para d e sa ire a rla .
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E l an terio r concentrado se introduce en recip ien tes a 

presión, empleando un 90% de concentrado y un 10% de 

propulsores de diclorodifluorm etano (40%) y 1 ,2 -d ic lo  

r o - l ,l ,2 ,2 - te tr a f lu o r a ta n o  (60%).

EJEMPLO 36 

ESPUMA DE AEROSOL

Siguiendo l a  formulación del ejem 

pío 34 y empleando como estoroide estrogeno 20 mg -  

de é te r  e t in i l -e s t r a d io l-c ic lo p e n tí l ic o  y como e s te ro i 

de progestativo 400 mg de pr o ge s t  e r  ona-11 - ,  17<%-iso 

propilidenodioxilo, se obtiene una espuma tópicamente 

a c tiv a .

EJEMPLO 37

ESPUMA DE AEROSOL

Cuando se sigue l a  formulación del

ejemplo 34, empleando 50 mg de e te r  m etílico  de estro

na como esteroide estrógeno y 500 mg de 6 -c lo ro -6 -d e -

h id ro-17-etilp rog estero n a como esteroide progestativo,

se obtiene una espuma que es fisiológicam ente activ a

para suprimir l a  ovulación.

EJEMPLO 38

ESPUMA DE AEROSOL

Siguiendo l a  formulación expuesta

en e l  ejemplo 34 y empleando 5 mg de ó iclop entilp rop io

nato de e s tra d io l en lugar del é te r  e t in i l - e s t r a d io l -

3-m etílico  y 200 mg de 2 1 -c lo ro - A  ^-17ç( -etil-progej3

terona en lugar de l a  6 -m etil-6 -d eh id ro-17c\ -acctox i- 
progesterona, se obtiene una espuma de aerosol que es

fisiológicam ente a c tiv a .

EJEMPLO 39

ESPUMA DE AEROSOL
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Empleando l a  formulación del e jcm 

pio 34 y u tilizan do 50 mg de é te r  m etílico  de estrona 

corno estrògeno y 250 mg de 1 7 < ^ -e til-1 9 -n o rte ste ro n a  

corno agente progestativo, se obtiene una espuma de ae 

5. ro so l que, tra s  su ap licación  tó p ica , produce e l  resu l 

tado deseado.

N O T A

D escrita  suficientem ente l a  natu­

ra le z a  del invento, a s í como l a  manera de r e a liz a r lo  

io ,  en l a  p rá c tica , debe hacerse constar que la s  d isp osi­

ciones anteriormente indicadas son su scep tib les de mo 

d ificac io n es de d e ta lle  en cuanto no a lteren  su prin­

cip io  fundamental. También se hace constar que e l  in  

vento corresponde a una s o lic itu d  de patente presenta 

15. da en Norteamérica con fecha 13 de noviembre de 1 .964 

bajo e l  número S e r . No. 411.119, acogiéndose por tan­

to a lo s ben eficio s que conceden lo s  Convenios In te r ­

nacionales en v ig or, siendo lo  que constituye l a  osen 

e ia  del referid o  invento y por lo  que se s o l i c i t a  Pa- 

20. ten te  de Invención por 20 anos en España sobre: "PRO­

CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA COMPOSICION AN­

TICONCEPTIVA; caracterizándose por lo  s ig u ien te :

1 § .-  Procedimiento para l a  prepa­

ración  de una composición anticoncep tiva, tó p ica  efe_c 

25. t iv a  en animales de sangre c a lie n te , caracterizado -  

porque se mezcla un estrògeno por lo  menos, como com­

ponente terapéutico  menor con un agente progestativo 

por lo  menos, como componente terap éutico  mayor en un 

vehículo tóp ico .

30. 2 S .-  Procedimiento según l a  re iv in
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dioaoión 13, caracterizado porque se mezcla por lo  me 

nos una parte de estrogeno por cada 10 a 1.000  partes 

de agentes progestativos en un vehículo topico .

3 3 . -  Procedimiento según l a  r e i -  

5 . vindicación 13, caracterizado porque se mezcla 0 . 1% 

de un estrogeno con un 1% a un 100% de 17 c ^ -e t in i l -  

17 P-hidroxi-5(lO )-es*tren-3-ona.

4 3 . -  Procedimiento según l a  re iv in  

dioaoión 13, caracterizado porque ce mezcla 0 ,1^  üe -  

qO. un estrogeno con 10 a 1.000  partes de 1 7 c ^ -e t in il-1 7 -  

h id ro x i-4 -estren -3-o n a .

5 3 . -  Procedimiento según l a  r e i ­

vindicación 13, caracterizado porque se mezcla 0,1% -  

de 1 7 -e t in i l -3 -m e to x i- l ,3 ,5 -e s tra tr ie n -1 7  ^ - o l  con 

15 . 1 a l 100$¿ de 1 7 i^ -e t in i l-1 7 ^ -h id ro x i-5 ( lO )-e s tr e n -3 -
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20.

25,

ona.

6 3 . -  Procedimiento según l a  r e i ­

vindicación 18, caracterizado porque se mezcla 0,1% -  

de 1 7 - t ^ e t in i l - 3 - m e t o x i - l ,3 ,5 - e s t r a t r ie n - 1 7 ^ - o l  con 

un 1 a l 100% de 1 7 ¿^ -e tin il-1 7 h iá ro x i-4 -cs tre n -3 -o n a .

78 . -  Procedimiento para l a  prepa- 

p tiv a ; t a l  y comoración de una ^cmposición antico

queda sustanciarmente d escrito

3s*ma Memoré

ve hojas e s c r ita s  a\máquina pe

l a  presente Memoria, 

a de vein tinue- 

6 l a  cara.

moneti

ía

=  6  NOV. 1 9 ^
CY/JiAdlD COMPAín*,

i. GOMEZ ACrBO Y MODEi 
F. Ruiz
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