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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un método para impedir .
la concepcién o la ovulacion en los vertebrados ovulantes
de smangre caliente, por ejemplo los animales hembras, y a
composiciones para ello. Mas particulermente, conclierne a
le administracidn oral de progestogenos elegidos, especifi-
camente 3-ciclopentiloxi-13-policarbonalquil-17alfa~
-etinilgona-3,5~-dien~17beta~oles y sus acilatos, como medio
de impedir la tendencia normal de tales vertebrados a conge-
bir, ¥ a la administracidn oral de los progestégenos en
mezcle con estrogenos elegidos, especificamente 3-ciclopen=—

tiloxi-13-alquil-lT7alfa-etinilgona~1,3,5~trien-1Tbeta~oles
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v los respectivos andlogos delta7~dehidro, como medio pera

impedir la tendencia normal de tales vertebrados a ovular.

Es nmateria de conbcimiento ¥y experiencia comin
la administracién oral de estrGgenos/@rogestégenos an
mezcla o sucesivamente & vertebrados ovilantes, paré impe~-
dir la ovulacidn. El objetivo deseado en casi todos los
casos, consecutivo 2 la administrecidn diaria de dseis
unitarias de progestégenos bien conoecidos tales como la
noretindrona o el noretinodrel y estrégenos bien conoei-
dos tales como el mestranol, es inhibir la produccién o
desprendimiento de gonzdotropina de la pituitaria y suspen
der la ovilacioni De esta msnera, en las especies que
dan a luz seres vivos, se induce un endometrio luteoide
y se le mantiene mientras se toma la composicién para in-

. " A 4
hibir la ovulacidn, o sea prevenir la concepcion.

Algo wenos bien conocido es un medio para impe-
dir la concepcion por adminigtracidén de un progestégeno so-
lo, a base diaria, y con frecuenciaz en cantidades muy pe-
quefias (las llamadas "microdosis"). &1 modo de aceidn
exacto de tales materiales no se comprende del -bodo,
pero se ha demostrado la contracepcidn a niveles de do-
sificecion que no demuestran alterar la funcidn de la
pituiteria y por lo tanto no inhiben la ovulacion. Se
cree corrientemente que: agentes de este tipo son efica-
ces para impedir la licumefaccién del moco cervical, gue

se produce alrededor del tiempo de la ovulacién. El
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fallo del moco para cambiar de la manera "“normal de por
resiltado que se impida la migracién del esperma hacia
dentro del ttero (en las especies que dan & luz seres .
vivos) y se impida la impregnacién. Bn estas circunstan—
cias, se dice que el moco cervical es hostil a la pere-
tracion del esperma. Para usar este ultimo método con

el fin de impedir la concepcidn, ha sido esenciallﬁasta
ahore administrar los progestégenos 8 bhase dieria y re—
cientes informes por investigadores de este campo sugieren
que la duracion de la accion cervical de ciertos proges-
tégenos es aun menor de 24 horas. Couo resultado o la

e cesidad de administrar la dosis diariemente (pfldora), el
{ndice de pacientes fallides ha sido alto pera esta via
hacia la contracepcion y el fndice de fallos del método

ha sido también relativamente alto (en comparacidn con

los contraceptivos orales convencionales, mencionades an~
tes), presumiblemente a causa de la breve durscidn de la

aced. on.

Ahora se ha descubierto que los progestogenocs de
la formula I (que se define més adelan®e) pueden adminis-
trarse solos, causan un efecto contraceptivo y este efec~
to de antifertilidad es distinguible del causado por la
combinacion de progestogeno y estrdgeno porgue la ovula-

cion todavia se produce.

Ademds, dado que todos los regimenes de dosifi~

cacion diarie de la praciica anterior exigen extraordina-
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rio cuidado para asegurar la ‘toma apropiada (0 la adminig-
tracion apropiada) por perte del sujeto (o del administra-
dor)s es deseable establecer une via completemente dife-
rente pera la administracidén. Sorprendentemente, so ha des-
cublerto shors gue es posible administrar une nueva compo-
sicion (la cusl se definiréd més adelante) a los vertebre-
dos de sangre celiente y logrer une prevencidn perducrsble

y blologicamente significative de la concepcibn. Este efeo-
to es valioso, cuaﬁdo se compera con los regimenes corrien-~
tes, por cuanto evita los albos indicés de fello con la
adninistracion frecusnte (diaria) de las composiciones con-
treceptives de accion breve de ls préctica anterior y los
fallos que se han observado por saltarse dosis (p{ldoras)
con las composiciones anovalatorias de progestdgeno/estrd~
geno de la préctioa anterior. Se deduce por consigulente
gne el uso de las composiciones agni expuestas permite un
regimen muy sencillo para la contracepci5n oral. Por ejem—
plo, una composicion de esta clase puede administrarse una
vez por un breve intervalo durante el ciclo, antes del
tiempo de ovulacion supuesto. Como resultado del prolongado
periodo de accidn, €l moco cervical se vuelve hostil al
esperma por una semana o més, abercando asi por completo

el periodo de fertilidad, que en los veritebrados del orden
més ekevado se extiende desde el dia 10 aproximadamente al
dia 17 del ciclo normal. Ademds, ain cuando se administren
dosis dierias, se obtienen buenos resultados incluso con

dosis més bajas, porque el efecto durs mds de 24 horas.
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Sin embargo, en un regimen muy sencillo, la composicién

se administraria los dias 8 a 10 del ciclo (antes del perio—
do £értil) y esto basterfs pare fines contraceptivos. Ademas
de permitir la administracidn sobre una base muy simplifica-
da, estas composiciones resultan de gran eficacia y su uso

se acompafia de un minimo de efectos secundarios.

En consecuencia, este invento proporciona un mé—
todo para impedir la concepcién en los vertebrados ovulan~
tes de sangre caliente, método que comprende la edminis-
tracion oral a ellos de una composicion que compraade uh com

puesto de la formula general (I):

en la que R es alquilo de 2 a 20 Stomos de
caxrbono; RY, R%, R y R* son hidardgeno o
metilo; v R! es hidrdgeno o COR® (donde R
es alguilo de 1 a 10 &tomos de oarbono, ci
cloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono o ari-
lo~alquilo(inferior) monocarbociclico,

v un vehiculo inerte farmacologicazente aceptable, adminis-
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tracién que se efectua en cantidad suficiente o 1o menos
para impedir la concepeidn. Bste invento proporciona
adeuds una composicion anticonceptiva oralmente activa,

gue oomprende un compuesto de le formula general I y un
vehioulo orel sdlido, fermacoldzicamente acepbable, sien—

do la cantidad del compuesto en la composiciﬁn suficiente

2 lo menos pera impartir a ésta actividad anticonceptiva
orglmente activa. Tal preparacién puede componerse por

un procedimiento en el que el compuesto de la férmula gene-
rel I se mezcla o se asocia de algin otro modo con 2l vehi-
culo. En estas composiciones, el compuesto activo es prefe~
rentemente el 4l- o d—3—c§clopentildxi—13—etil—17alfaretinilr
gona-3,5~-dien~-17beta-ol o su l7-acetato. Ilas composicio—

nes se administran de preferencia en forme de wna dosis uni~

- taria gque comprende de 0,05 mg aproximadamente a 20 mg

aproxisadanente del compuesto activo y una cantidad princi-

pal de vehioulo.

Ia expresidén “evitacion de la concepeidn" se
refiere a un mecanismo en el gue el vertebrado no produce
huevo fertilizado, & causa de que s¢ ha inhibido el contacto
necesario con el esperma. Bn esenciz, le concepeidn se im-
pide por adninistracidn de un agente que, segin se cree,
modifica la naturaleza del tracto reproductor en tal grado
que crea un ambiente hostil pare el esperma que pusda es-
tar presente. 4 titulo de ilustracidn meramente, cabe se=
fislar que estas funciones se cumplen por la administracidn

de un agente progesgtativo,; por 8jewplo el acetato de 3-ci-
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clopentiloxi-l3-etil-1T7alfa~etinilgona~3,5~-dien=1Tbeta~ol.

Como se expondrd mas adelante, el efecto progestativo de

este compuesto es de extension moder:da (por ejemplo, 7

dfas més o menos) y resulta posible inducir un ambiente hos-
5. til pare el esperma y mentenerlo por varios dias con nna

sole dosis oral. Estos objetivos no pueden lograrsc con

los otros progestégenos de administracidn oral conocidos

hasgsta shora.

Para formular composiciones anticonceptivaa segﬁn
10. egte agspecto del invenbo, puede combinarse el ingrediente
activo en forma de dosificacion oral, teles como pasbi-
llas, capsulas, etc. Esto se hace mezclando el ingredien—
te activo con vehiculos corrientes, como carbonato de
magnesio, estearato de magnesio, talco, azﬁcar, lactosa,
15. pectina, dexirina, almiddn, gelatina, tragacanto, metilce-~
lulosa, carboximetileelulosa sddica, cera de punto de fu-—
sion bajo, manteca de cacao, etc. Pueden emplearse agi-
mismo diluentes, agentes aromatizantes, solubiligantes,
Jubricantes, agentes sugpensores, aglomerantes, agentes
20. desintegradores de las pastillas, etc. El ingrediente ac-
tivo puede formularse con un material encapsulante, junto
con otros soportes o sin ellos. En todos los casos, la
proporcion de ingrediente activo en dichas composiciones
serd suficiente a lo menos pare impartirles activided
25, antiovnlatoria por administracion oral. Esta proporcién
puede llegar hasta 0,001l% en peso, aproximadamente, de in—

Do . N 4
gredientve activo en dicha composicion. Como s& ha expuesto
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antes, la cantidad de ingrediente activo especialmente pre-
ferida para cade dosis unitaria (por ejemplo, pastilla o

cdpsula) es de 0,05 mg aproximadamente a 20 mg aproximada-—
mente de ingrediente activo (aunque si se desea puede usar-

se de 0,001 mg eproximadamente a 100 mz aproximadamente).

Las dosificaciones dependerdn de si el edministre~
dor desea o no utilizar regimenes convencionales (adminis-
trer diariemente una composicion gue comprenda de 0,05 mg
aproximadamente a 5 mg sproximaedamente de ingrediente ac~
tivo) o aprovecharse del breve periodo de regimen en wn
mes hecho posible por este invento (administrar a inter-
valos dierios, justamente antes del periodo £értil, o sea
los dias 8 & 10 del ciclo normal, de 1 ng aproximadamente
a 20 my aproximadamente de ingrediente activo). BEstas do-
sificaciones se basan en un peso corporal medio de unos
70 kg y pueden ajusterse al peso del vertebrado de gque

se trate.

Ademds, se he descubierto gue los progestégenos
de la formula general (I) pueden administrarse en mezcla
con estrdégenos. Cuendo los estrogenos/progestégenos de
le préctica anterior se han administrado en mezcla o con~
secutivamente a vertebrados ovulantes para impedir la ova-
lacidn, ha sido necesario seguir con gran precision el re~
gimen establecido de dosis dierias, porque los {ndices
de fallo aparecen estrechamente relacionados con la omi-
sion de dosis unitarias, o sea pastillas, durente el pe-

riodo de tratamiento. Y esto parece ser un probleme es-
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pecialnente critico con los secuenciales (por ejemplo, es-
trégeno solo por 10 a 1% dias, seguido por progestégeno

més estrogenc bor 5 a 11 dias, en los vertebrados 4e sangre
celiente de los {rdenes més altos). Dado que los regimenes
existentes de dosificacidn dieria exigen cuidado extraordi-
nario pera asegurar la toma (o la administracidn) apropia-
da de la pildora por parte del sujeto (o del adninistrador),
seria deseable establecer una via completamente distinta.
Abhore se ha descubierto sorprendentemente que es posible
administrar una nueva composicién (que comprende los proges—
t8genos de la formula general I y ciertos estrdgenos que
més 8 delante se definen) a vertebrados de gangre caliente y
lograr una inhibicidn duradera y biolégicamente significa~-
tive de la ovulacion. Este efecto es valioso cuando se le
compara con los regimenes corrientes por cuanto dispensa

de la adninistracion frecuente (diaria) de las composicio-
nes anovulatoriag de la préctica anterior. Resulta, poxr

lo tanto, que el uso de estas composiciones permite reg{-
menes miy sencillos para la contracepcién oral. Por ejem~
plo, en los vertebrados del orden mas alto, la pastilla
inicial puede programerse poco antes del final de la meng
truacion (a titulo de ilustracidn), en un domingos con tal
de que no pase del septimo dia del ciclo usual de 28 dfas.
Se sdministraria entonces al vertebrado una dosis unita-
rie al domingo siguiente a la mengtruacidn v & los dos do-
mingos siguientes. A causa de la duracion sorprendentemen—

te larga de la actividad de la composicidn, la proteccion
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es excelente més o menos durante le semena sigulente y la
mestruacion ge produce durante la segunde semans que aigue e
1e pastilla final. ILa mestruamcion guederia en nada & su de-
bido ‘tiempo, de modo que la administracion de la pastilla
podrie iniciarse otra vez al cuarto doiringo siguiente a la
pastilla inicigl. De este modo, en este regimen genciliisi-
mo, la composicidn se administreria en el mismo dia de la
semana, tres semanas seguidas, omitiendo la semana siguien~
te, y se iniciaries de nuevo & la otra semana. Por conve-
niencia de administracidn puede incluirse en una serie de
pastillas una pastilla inerte (placebo) que tendré ei efecto
de una administracion omitide y aumentara la facilided del
regimen de administracion. Ademds de permitir la adminis~
tracion con una base muy simplificeds, estas composiclo-

nes resultan de gran eficacia y su usgo se acompaiia 4¢ un

ninime de efectos secundarios,

Con este fin, por lo tanto, el invento proporcio-
ne ademds un método pars impedir la ovulacidn en un vertie=
brado ovulante de sangre caliente, método que comprende la
administracidn oral al vertebrado de una composicién que
incluye: (a) un compuesto de ls formula genmeral (I) en mez-

cla con (b) un compuesto de la férmula (II)
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en la que Rr® es alquilo de 1 a 20 &tomos de
cerbono, mientras que la linea de trazos indi~
ca un enlace simple o un enlace doble en
07-08,
administracion que se efectua en cantidad suficiente a lo
menos pare iapedir la ovulacion. £1 invento proporciona
tembién una composicidn antiovulatoria oralmente activa,

gue comprendes

(a) un compuesto de la formula general (I) en mezcla
con
(v) un compuesto de la formula general (II) vy un

vehfculo oral sdlido, farmacologicamente acepta—
ble,
giendo la cantidad de los ingredientes activos (a) y (b) en
dicha composicion a 1o menos suficiente pare impertirle
actividad antiovulatorie oralmente activa. Tal preparacién
puede componerse por un procedimiento en el que los ingre-
dientes activos (a) y (b) se mezclan o se asgcian de algun

otro modo con el vehiculo.
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Bstas composiciones contiene preferentemente de

0,015 partes avroximademente a2 2,5 partes aproximadgmente,
en peso, del ingrediente activo (b) por parte en peso de
ingrediente activo (a2). Las composiciones se aaminisfran
de preferencia en forma de una dosificacion unitaria que
comprende desde nnos 20 mg de ingredieute activo (a), des~
de unog 0,3 mg a unos 5 mg de ingrsdiente activo (b) ¥

una cantided principal de vehfculo oral sdlido, farmacold~
gicamente aceptable. Ingredientes activos (a) preferidos
gon el dl- o d-3-ciclopentiloxi-l3-etil=-l7alfa~etinilgo-
na-3,5-dien-17beta-ol y el l7-acetato respectivo. En el
ingrediente activo (b), 7% es ge preferencia metilo o
etilo ¥y an ingrediente perticularmente preferido es el dl—
o d~3-ciclopentiloxi=13-etil=-1T7alfe~etinilgona~Ly3,5(10),7~

-tetraen-17beta—ol.

Fara formular las composiciones antiovilatorias
sezun este invento, los ingredientes activos (a) v (b)
preden corbiinerse en feoruwas de dosifiocecion oral, como pas-
tillas; cépsulas y similarves., Bsto se hace ocombinando
los ingredientes activos con vehiculos convencionales, co—
mo carbonato de magnesio, estvearato de wagnesio, talco,
azicar, lactosa, pectina, dexirins, almiddn gelatina, tra-
geacanto, metilceluloss, carboximetiléelulosa s6dica, cers,
de punto de fusidn bajo, manteéa de cacao, etec., Pueden
emplearge diluentes, agentes aromatizentes, solubilizan—
tes, lubricantes, sgentes suspensores, aglomerantes, agen—

tes desintegradores de les pastillas, ete. Los ingredien-
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tes activos pueden formularse con un material encapsulan~
te, junto con otros veh{oulos o sin elles. EBun todos los
casos, la proporcién de los ingredientes activos en di-
chas composiciones sers suficiente a lo menos para impar-
tir a éstas actividad antiovulatoria por administracidn
oral. Esta proporcidn abarcara desde 0,001y en peso, apro
ximadamente, de ingrediente active (b) {el esirdogeno) en
dicha composicion. Como se ha indicado antes, la canti-
dad de ingredientes activos que se prefiere especialmen—
te para cada dosis unitaria (pastilla o cdpsula) es de 2
mg aproxinmademente a 20 mg aproximademente de ingrecdiente
activo (a) (aungue puede usarse, si se desea, de 0,25

mg aproximadamente a 100 mg sproximadamente) y de 0,3 mg
aproximedamente a 5 mg eproxiaadaaente de ingrediente ac~
tivo (b) (aungue puede usarse, si se desea, deade 0,005

mg aproximadamente hagte 15 mg aproximadamente).

Lagdosis dependeran de si el administrador desea
0 no utilizer regimenes corrientes (adninistrar diaria-~
mente una composicién que comprenda de 0,25 mg aproxima=
damente a 10 mg aproximadamente de ingrediente activo (a)
¥y de 0,01 mg aproximadamente a 1,0 uz <proximadamente de
ingrediente activo (h)) o aprovecharse del regimen de
una vez por semand hecho posible por este invento (admi-~
nistrar a intervalos semanales desde 2 mg aproximedamente
hasta 20 mg aproximadamente de ingrediente activo (a) y
desde 0,3 mg aproximadamente hasta 5 mg aproximadamente de

ingrediente activo (b)). Bstas dosificaciones se basan e



un peso corporan medio de unos 70 kg y pueden ajustarse

al pz=so del vertebrado de que se trate.

Ta exyresion "impedir la ovulacidn" comtempla un
mecanismo por el cual el vertebrado no produce huevo &

5. caunga de haberse inhibido €l desprendimiento de hormones
gonadotropicas de la pituitaria. a itulo meramente de
ilustracién, la ovulacion se impide por la adminictra~
cidn de un agente estrogénico, por ejemplo el 3~ciclopenti-
loxi=-13-etil~17alfa-etinilgona-1, 3,5(10),7-tetraen~1Theta~

10. -0l. Como se expondra mds adelante, el efecto estrogénico
de este compuesto es de duracién moderada (por ejemplo, 8
d{as nés o menos) y resulta posible inpedir la ovulaciSn
por varios dias con una sola dosis oral. hdemds de im-
pedir la ovilacion, las coaposiciones de este invento

15. inecluyen un progestégeno pers mantener un endométrio
pseudodecidual (en las especies que dan a luz gseres vi-
vos), el cusl asegura una menstruacidn precisa y normal
(en las especies de vertebrados superiores) y modifica
la naturaleza del tracto reproductos en todas las espe~

20. cies hasta un grado tal que crea un ambiente hostil para
el esperma que pueda hellarse presente. 4 titnlo mera-
mente de ilusiracion, estas funciones se cumplen con la
administracién de un agente progestativo, por ejemplo
el 3-ciclopentiloxi-l3-etil-lTalfe~etinilgona~3,5-dien~

25, -1Tveta=ol o el lT7~acetato respectivo. Como se ilustra-
ré también més adelante, el efecto progestative de estos

compuestos eg de duracidn moderada (por ejemplo, 7 dias



10.

15.

20.

25.

mads o menos) y resulta posible inducir un endométrio pseudo-
decidual y un ambiente hostil para el esperma y mantensrlos

por varios dias con una sola dosis oral. Estos objetivos no
pueden conseguirse con otros progestogenos de administracion

conocidos hasta ahora.

Cuando se usa agui y en las reivindicaciones anexas
la expresién "vertebrados ovulantes de sangre caliente" de-
signe los animales y péjaros hembras corrientes en los ensa~
yos de laboratorio, tales como ratones, ratas, cobéyos, co-
nejos, monos, polluelos, ete., ¥y valiosos animales_doiésti~
cos y aves domésticas, como perros, gabos, conejos, ovejas,
vacasg, caballos, polluelos, pavos reales, etc., de tal edad

que la ovulacion sea factible y normal.

Ia expresion "vehfculo oral sdlido, farmacologicamen-—
te aceptable" comtempla las substancias s0lidas usuales y
corrientes que se emplean para iormular dosis unitarias con
fines farmacoldgicos. Incluye tembién, en sus aspectos mas

amplios, los piensos para snimales.

Te expresion "grupos alquilicos de 1 a 10 &tomos de
carbono aproximadsmente" incluye, cuando se usa aqui, los gru
pos de cadena lineal o ramificada y alicfelicos, de los
que son miembros ilustrativos metilo, etilo, n-propilo,
igopropilo, butilo normal, butilo terciario, pembilo normal,
heptilo normal, ciclopentilo, octilo normal, nonilo normal,
decilo normel, etc. "Alquilo de 2 a 20 &tomos de carbono

aproximadamente" abarce los grupos definidos antes, pero ex—
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cluye, como es ldgico, el grupo metilico y en cambio incluye
n-undecilo, n-tetradscilo, n-octadecilo, n-eicosilo, los
isémeros de cadens ramificada de éstos, etc. "Ciclealgnilo
de unos 3 & unos 5 atomos de carbono" incluye ciclopopilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, lo mismo que ciclo-
pentilmetilo y cilelopropiletilo. "prilo-alquilo(inferior)
monocarbocfelico” ocontempla los grupos alquilicos de 1 &to-
mo de carbono aproximademente a 6 dtomos de carbono aproxi-
madamente; monosubstituidos por fenilo, como bencile, feneti-~
lo, alfa~metilbencilo, ete. De preferencia, son respecto a
108 compuestos de la formula general (I), R es el grupo
et{lico, Rl, R, B> y R* son hidrdgeno ¥ Rl es H o COCH 3.
De preferencia, con respecto a los compuestos de la formule

(r1), R® es metilo o etilo.

Los compuestos de la férmula general (I) son pro-
gestogenos, especificemente 3~ciclopentiloxi~13-policarbo-
nalquil=l7alfa-etinilgona~3,5-dien-1Theta~oles y sus acila-
tos, que pueden preperarse por procedimientos gque estén ple-
namente dentro de la capacidad de los expertos en la mate~
ria, FPor ejemplo, los acilatos pueden obtenerse enolaci~
lando y acilando; en unae sola etepa, los respectivos 13-po-
liearbonalquil-l7alfa~etinilgon-4-en—3-on~l7beta~oles de H,
Smith y col., J. Chem., Soc., 1964, 4472-4492, o los respec-
tivos materiales optativamente substituidos en C~6, C~7,
C~-10 y 0-16 con grupos metilicos, ya sea por medio de un
regctivo que comprenda anhidrido acético y dcido perclé-

. . L
rico acuoso en un disolvente organico inerte no polar (de
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preferencia, acetato de etilo), ya sea por medio de un}anhi~
drido en mezcla con un haluro de zcilo y un aceptor de doi-
do, y efectuando luego una reaccion de cambio entre el
3-enol acilato-l7-acilato formado asi y alcohol ciclopenti-
lico, para producir el ingrediente activo (a) en el qus R/
es COR5. Latos procedimientos y elgunos procedimientos para
preparar ingrediente active (a) en el que R! es hidrégeno

se demuestran con detalle mas adelante, por medic de ejemplos,
pero también estdn descritos en la exposicidon de la solici-
tud de patente norteamericana de H. Sumith y R.P. Stein titu=-
lada "3~Ciclopentiloxi~l3-policarbonalqnil-l7alfa~-etinilgo~
na-3,5-dienos", N¢ de Serie 767809, depositada el 15 de Oc—
tubre de 1968. Los 3=ciclopentiloxi-l3-policarbonalquil-~
~172lfa-etinilgona-3,5~dien-17beta~oles pueden obtenerse
haciendo reaccionar los regpectivos compuestos 1T7—ceto con
un agente etinilante, como un acetiluro de metal alcalino
(por ejemplo, acetiluro potdsico o litico o un reactivo

de Grignard).. Es util efectuar la reaccion en un diluente;
por ejemplo, con acetiluro potésico puede usarse amoniaco
1{quido: ¥ con acetiluro 1itico puede emplearse sulfdxido

de dimetilo. Ias 3-ciclopentiloxi-l13~policarbonalquilgona-~
~3,5~dien-1T-onas que sirven de materiales de partida pue-
den obtenerse tratando brevemente las respectivas l3-alquil-
gon-4-en-3,17-dionas de la patente britanica N® 1,010,054
con &eido acético y deido percldrico en acetato de etilo,

a unos 25%C, para obtener las respectivas 3-acetoxi~l3-al-~

quilgona~3,5-dien~17-onas, y tratando €stas con alcohol
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ciclopentilico y dcido p-foluensulfénico en heptano en
. o
reflujo, para formar los éteres 3-ciclopentilendlicos. Es-

. Cnso s ’
tos métodos se describirdn con procedimientos detalladcs mas

adelante.

Los compuestos de la formmla general (II) son egtro-
genos, especificamente 3-ciclopentiloxi-l4-slquil-1Talfa-
-etinilgona~1,3,5(10)-trien-17beta~oles y los respectivos
analogos deltal~dehidro, que pueden prepararse por procedi-
mientos que estan plenamente dentro de la capacidad de los ex
pertos en la materia. Por ejemplo, las respectivas 2--ciclo-
pentiloxi~i3-alquilgona“l,3,5(10)~trien-l7—onas o) anélogos
delta7~dehidro respectivos se preparan haciendo reaccionar
los regpectivos compuestos 3~hidroxilicos de H. Smith, loc.
eit., ¥ G.C. Buzby, R.P. Stein y H. Smith, patente belgs N°
700,232 (31 de Agosto de 1867), respectivemente, con haluro
(cloruro o bromuro) de ciclopentilos en presencia de una
base (por ejemplo, hidroxido potédsico o metoxido sddico).
Estos,;como se expondrd con detalle mag adelante, pueden
luego etinilarse por procedimientos corrientes; por ejemplo,
en acetileno/dimetilacetamide saturads, con acetilure 1{tico/
etilendiamina, o en acetileno/sulfoxide de dimetilo seturado,
con acetiluro litico/etilendiamina. Ademds, son bien co-
nocidos los medios para permitir la eterificacidn parcial con
alcohol ciclopentilico de los respectivos 17alfa~etinilgona~-
3,17-dioles.
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Una pruebe farmacolégice en la gue se demostrd ac—
tividad progestativa de duracion prolongada se efectuénasi:
el compuesto administrado por via oral se somete & un enss-
yo de Clauberg y se determinan los efectos progestativos a
los 2 dias, 5 dias y 7 dias de la administracidn. Ips come
puestos que mantienen efectos progestativos de significado
biolégico por varios dias a lo menos se consideran dntgdos
de une duracidn prolongada de actividad. Se imprimen con
estradiol~17bets, por 6 dias, conejas inuaduras (de 800~1200
g). Al dia siguiente. las conejas impriuadas reciben una
administracion del compuesto de enszyo por el tubo estoma-
cal (gavage). Se sacrifican los animales & los 2, 5 y 7 dias
del tratemiento. Ia ecbividad progestativa se comprueba
por evaluacidn histoldgica de la proliferacidn grandular ute-
rina (Elton y Edgren, Zndocrinology, 63, 464-472, 1958). En
eata prueba, el acetato de dl-3~ciclopentiloxi-13-etil-lT7al-
fa~etinilgona=-3,5~-dien~-17beta~ol, un compuesto de la fér-
mula general (I), administrado & 1 mg por animal tuvo un
{ndice de ensayo ({ndice McPhail) de 1,8 al cabo de 2 dias
y de 1,2 el cabo de 5 dias (4 animales); ¥y a 3 mg por ani-
mal, tuvo un {ndice de engsayo de 1,5 al cabo de 2 dlas y de
1,2 al cevo de 5 dias (3 animales); ¥y a 10 mg por animal,
tuvo un indice de ensayo de 1,2 al cabo de 2 dias (3 anima~
les), de 2,9 al cabo de 5 dias (4 animales) y de 2,0 al oe~
bo de 7 dias (4 animales), demostrando que mantenia efectos
progestativos de significado biolégico afin después de una

o 4 .
semana de una sole administracion oral de 10 mg por animal.
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Del mismo modo, el dl-3-ciclopentiloxi-l3~etil-l7alfa~etinil-
gona~3;5~dien-17beta~ol, administrado & 1l mg por animel, tu-
vo un {ndice de ensayo de 2,0 al cabo de 2 dias y de 1,2 al

cabo de 5 dfas; y 2 3 mg por enimal, tuve wn indice de ensa-

5. yo de 2,3 al cabo de 2 dias y de 0,7 al cabo de 5 dias.

Una prueba farmacoldgioa en la que se demostrs acti-~
vidad estrogena de duracidn prolongads se efectud asi:
s rates castradas se administré 1 mg de los compuestos en el
dia 0 y s& tomaron frotis vagilnales al astardecer de los dias
10. sucesivos. Ia proporci6n de ratas qune responden con frotis
vaginales cornificedos aumenta por efeéto de los compuestos
activos, Demuestran duracion prolongada de actividad los
compuestos que manifiestan una relacién estadisticamente sig-
nificante de frotls positivos varios dias a lo menos des—
15. pués del dia 0. En este procedimiento, el 3-ciclopentiloxi-~
-13-etil~17alfa~etinilgona~1,3,5(10), 7-tetrasn~1Theta=ol, un

compuesto de la formule general (2), dio los datos siguien~

tegs
Dia
20. 12 3 4 5.6 7.8.:9 10 .11 12 13. 14
Trotis+ o0 115t20tudff g te M 8 3 1 o 1
Total de

frotis 20 2020 20 2020 20 20 20 20 20 20 20 20
+ Batadisticamente significante a P 0,05,

25, Asi pues, se demostraron efectos estrogénicos posi-
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tivos por un perfodo de 8 dias (después de un periodo de la-

tencia). L

En producto de una sfntesis total que no haye in-
cluido una etapa apropiade de resolucion, los @mpuzgfos wbi=~
lizados en este invento se hallen en forma de racematos.
Utilizando una convencion aprobeds por Fieser y Fiesery
"Steroids", pagina 336 (1959), los oompuestos designados
como las formas d, son los enantidmeros qQue corresponden
por la confipuracién en C-13 & le de la hormona natural
egtrona. En consecuencia, los respectivos enantiomorfos se
designan como las formas 1 vy los racematos como las formas
dl. Los compuestos activos de este invento incluyen los
enantiomeros d y las mezclas de los enantibmeros @ con los
enantiomeros 1, en particular los racematos. ILos compuestos
activos son de preferencia los enantidmeros d. Por conve—
niencia, los dibujos de las formulas, en la descripeidn y
en las reivindicaciones, describen los enantidmeros 4, pero
se entiende que estos dibujos de formulas se emplean de ma-
nere genérica para incluir los enantidmeros 4 y las mezcles
de los enantiomeros d v 1 (por ejemplo, los racematos).

Los enantiomeros d pueden obtenerse, como s 1dgico, utili-
zando en los procedimientos aqui descritos materiales de par

tida resueltos apropiados.

Los procedimientos que siguen ilustran la prepara-
cion de los compuestos de las formulas gemeral (I) y (II)

» 4 N .
empleados en estos metodos y composiciones.
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FROCEDTMIENTO A

VAR

DY L ﬂ
AU peY
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Acetato de dl-3-ciclopentiloxi-l3~etil~lT7beta-etinilgona-
-3,5=dien~1Theta~ol

(e) Diacetato de dl-l3~etil-l7alfa-etinilgona~3,5=disn-
~3,17beta~diol

A una solucidn de anhidrido acético (48 cc) ¥ acido
percldrico al 70 % (0,5 cc) en acetato de etilo (400 cec)
efiddase acetato de etilo hasta un volumen total de 500 cc
vy luego afiddase dl-13-etil-l7alfa-etinil=~lT7beta-hidroxigon-
~-4-gn=3~one (10,0 g), centrifiguese y déjese reposar a la
temperatura del ambiente por 5 minutos. Viértase la mez-
cla reaccional en solucién saturads de bicerbonato sédico.
Separese la fase organica, lévese con bicarbonato sédico,
con agua y con salmuera y séquese gobre sulfato sdédico. Fil~
trese, separese el disolvente en vacio, afiddase luego me-
tenol y piridina (2 ce) y hidrvase por 10 minutos, Enfrie-
se y extréigase el disolvente en vacio v cristalfcese en
metenol el aceite resultante. Filtrese para obtener 8,0

g del producto del titulo, de punto de Ffusidn 162-1642C.

(b) Acetato de dl-3-ciclopentiloxi-13-etil~17alfa~

-etinilzona—-3,5~dien-1Theta~ol

Sométase a reflujo a unos 852C una mezcle de dia-
cetato de dl-l3~etil-l7allfa-etinil~gone~3,5~dien~3,17beta~
-diol (10,00 g)s &cido p-toluensulfdnico (0,50 g), alcohol

ciclopentilico (20 cc) y hepiano (500 cc), en un separador



..23-.

372484

de agua v por 20 horas. infiiese, afiddese piridina (3 co)

v luego filtrese y evapdrese el disolvente en vacio. Di-
suélvase en metanol el aceite resultante, filtrese y
evapbrese en vaclo y luego aspirese el residuo hasta se-

5, quedad. Oristalicese en metanol el aceite resultante para
obtener 5,31 g del producto del titulo, de punto de fusidn
148-1502C. Obténgase una muestra analitica por resviastali-

zacion en metanol; punto de fusidnm, 154-1552C.

A\ i:gﬁ = 243 milimicras (épsilon = 19,400)

10. Andlisis: Calculado para CpgHsg03: Tequiere Gy 79,58; H, 906
Hallado: C, 79,32; H, 8.77.

PROCEDIMIIENTO B

Acatato de d-3-ciclopentiloxi~l3-etil=-1T7alfa-etinilgona=—

-3,5=dien-17beta-ol
15. (2) Diacetato de d-l3-etil-17alfa~etinileona=3,5~dien-
-3,17Tbeta-diol

A una solucidn de anhfdrido acético (65 ce) y dci=-
do perclorico al 70 % (1 cec) en acetato de etile (800 oc)
afiddase d-13-etil-17alfa~etinil-1Tbeta-hidroxigon—4~en-

20. -3-ona (10,0 g), centrifiguese v déjese reposar a la tem—
peratura del embiente por 3.1/2 minutos. Viértase la mez-
cla reaccional en solucidn saturade de bicarbonato sodico.

’ N .
Separege la fase orgénica, ldvese con bicarbonato sédlco,
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con agua y con salmuera y séquese sobre sulfeto sédico.
F{ltrese, elinmfnese el disolvente en vacio, afiddase luego
metanol y piridina (1 ce) ¥ hiérvase por 10 minutos. En-
friese y extrédizase el disolvente en vacio. Disuélvase el
residuo en cloruro de metileno, trédtese con cerbon Nuchar,
f{ltrese y eliminese el disolvente en vacio. Disuélvase el
residuo en metenol caliente y déjese reposar pars gas crig-
talice. TF{ltrese para obtener 7,30 & del producto del
t{tulo, puro, con punto de fusion 158-1619C; [alfaJD = =194¢

H

, KBr
(o =1 dloxano), N\__ = 3,08 y 5,75 micres.

>\ EtOH o .
mex - 234 milimicras (épsilon = 18,900).
Andlisis: Celeulado pera 025H3204: C, 75.72; Hy 8.13

Hallado: C, 75.66, H, T.90.

(v) Acetato de d-3-ciclopentiloxi=l3-etil~1l7alfa-~

~etinilgona~3,5-dien~l7beta~ol

"Sométase a reflujo una mezcla de diacetato de d-13~
etil-1l7alfa~etinilguae~3,5-dien-3,Tbeta~diol (7,00 g),
deido p-toluensulfdnico (0,50 g), aslcohol ciclopentilico
(30 ce) y heptano (400 ce), en un separador de agua y por
20 horas., Enfriese, afiddase piridina (3 cc) y evaporese
el disolvente en vacio. Disuélvase en metanol el aceite
resultante, f{ltrese y evaporese en vacio y luego aspirese
el residuo hasta sequedad. Cristalfcese &l residuo en me-

tanol, pare obtener 1,83 g, de punto de fusidn 118~-1229C.



10.

15.

20.

- 25 —

372484

Trétese el sdlido en éter caliente con carbén de Nuchar,

filtrese y elimfnese el disolvente en vecio. Hidrvasé el
residuo con metanol y déjese reposar hasta aristalizadidn
completa. F{ltrese para obtener 1,50 g del Pr°d%§§° del
t{tulo, puro, deQEggto de fusidn 140-142° Cj mex
3.06 ¥ 5.75 ;ax = 243 milimicras (épxilon = 20,500);

[alfaJD -2140 ( ¢ =1,1%, dioxano).

AnSlisis: calculado para COpgH,g0,: C, 79.58; H, 9.C6.
hallado: ©C, 79.28; H, 8,89.

PROCEDIMIENTO C

Heptanoato de dl-3~ciclopentiloxi-13~etil-l7alfa~etinilgona~-

-3, 5=dien-17beta~ol

(&) Di-n-heptanoato de dl-l3-etil-l7alfa—etinilgona-
-3,5~dien-3,17beta~3iol

Se celientan a unos 9520, en un bafio de vapor y por
2 horas, dl-l3~etil-l7alfe~etinil-lT7beta-hidroxigon—-4-en—3~
-ona (3,0 g), 48 co de anhidrido heptanoico, 24 oc de clo~

ruro deh:ptanoilo y 2,4 cc de piridine. Se enfrie la mezcla,

. P
ge aiiaden 5 volimenes de agua y se exirae la suspension con
’
tres porciones de 100 cc de éter. 3e separa la fase eterea,
ge la seca sobre sulfato sodico anhidro y se evapora, lo

que deja el producto como residuo.
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(b) Heptanoato de dl-3~ciclopentiloxi-l3-etil-17alfa-

-etinilgona~3,5-dien-17heta-ol

Se trata el producto de la etape (a) con dcido
p~tolusnsulfénico y alcohol ciclopentilico, en heptano en
reflujo, segin el procedimiento del Ejemplo 1, etapa (b),

y se obtiene el producto.

PROCEDIMIENTO D

dl-3~Ciclopentiloxi~l3-etil-17alfa-etinilgona=-3,5-dien-
-1Tbheta-ol '

(a) Acetato de dl~l3~etil-3-hidrozigona—~3,5~dien~17-ona

A une solucidn de anhfaride acftico (25 ec) y dei-
do percloérico 8l 70% (0,3 cc) en acetato de etilo (250 ce)
se afiade dl-l3-etilgon~4-en-3,17-diona (5,0 g) ¥y luego se
oentrifuéa la mezela y se la deja en reposo & la tempera—~
tura del ambiente por 3 minutos. Se templa la reaccién oon
solucidn saturads de bicarbonaeto sddico y luego se lavae la
fase orgénica y se la seca. Se extrae el disolvente en
vacio, se afiaden al residuo metanol y piridina (1/2 cc) y lug
go se hierve la mezcla por 10 minutos en el bailo de vapor.
Después de enfriar, se eliminan los disolventes en vacio
y se aspira el residuo hasta sequedad. Se tritura el regi-
duo con hexano y se filtra, pers obtener 4,54 g de produc-
to bruto. ELl sdlido, en cloruro de metileno, se trate con

oarbon de Nuchar, se filtra y lusgo se elimins en vacio el
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cloruro de metileno. EL aceite resultante, oristalizado
en etanol sbsoluto, da 2,80 g del producto del t{tulo, pu=-
To, con punto de fusion de 145-1489; §2§ = 5,67 ¥ 5,75

micras.

Andlisis; Caleulado para CpiH,005: C, 764795 Hy 8.59
Hallado: C, 76.64; H, 8.7L.

(b) dl-3-Ciclopentiloxi-l3-etiloona~3,5~dien-17=uvna

ée somete & reflujo por una hora en un separador
de agna una mezcla de ciclopentanol (15 cc), écid5 o~toluen-
sulfSnico (250 mg) v heptano (250 cc) y luego se saiiade ace-
tato de dl-l3-etil-3-hidroxigona-3,5-dien-17-ona (3,00 g)
¥y se prosigue el reflujo en el separador de agua por 16
horas. Se reemplaza el separador de agua por un separador
fresco que contiene pellas de hidrdxido sddico y se con-
tinua el reflujo por 7 horas mas. Se vuelve a reemplazar el
separador de agua por otro fresco y se prosigue el reflujo
por 16 horas todavia. Despuds de enfriar, se afiade piri-
dina (13 cc), se filtre la mezcle y se evapora el disol-
vente en vacio. Se aspira el regiduo hasta sequedad y se
le triture con metanol frio. Filitrando la mezcla, se obtie—~
nen 2,60 g de producto bruto. Se disuelve este sblido en
éter/THF que contiene unas gotas de piridina, se trata la
solucion con carbon de Nuchar y se filtra. Iuego se eli-
mina el disolvente en vacio y se cristaliza el residuo en
metenol. Después de filtrar, se disuelve la materis sdlida

en un gran volumen de metanol caliente, se filtra la mezcla



10.

15.

20.

25.

- 23 -

179404

¥ & 4

y se la deja reposar, con lo cual se depositan 1,26 g del
producto del titulo, de punto de fusidn 141-1432. Por dl1-
timo, se disuelve el sOlido en éter, se afiade hexano, se
hierve la mescla para extraer el éter y se la deje reposar
para que se depositen 0,69 g del producto del titula, puro,

P ¢
en forma de prismas blancos y planos, con punto de Jfasion

B WHOH .
s = i = nilimicras
de 141-143%; /\mw 5,77 micras, )\ Lo = 243 milimi

(épsilon = 20,200).

Andlisis: calculado pars Cpyl340p3 ¢, 81.31; H, 9.67.
Hallado: C, 81-47; H’ 9.40.

(e) di-3-Ciclopentiloxi-l3-etil-l7alfa-etinilgona~3,5~
~dien~17beta~o0l

Se hace burbujear gas acetileno, purificado, a tra-
vés de una solucion de dl-3=-ciclopentil-oxi-13-etilgona-
-3,5~dien-17-ona (2,00 g) en sulfoxido de Aimetilo seco
(150 ce) por 45 minuntos y luego se afiade acetiluro de li-
tio/etilendiamina (1,00 g) y se agita la mezcla bajo at-~
mésfera de acetileno por 2 horas y & la temperatura del
ambiente. Se afiade otra vez acetilurc de litio/etilendia~
mina (1,00 g), se prosigue la agitacién por 2 horas y Tue-
go se vierte la meszcla reaccional en ogua helada. Se ex-
trae la mezcla con éter, se la lava, se la seca y se eva=-
pora el extracto en vacio. &1 aceites reaultante se di-~
suelve on hexano ¥y se hace pasar la solud on Por una co-
lumna corta de Florex. Se separa el hexano en vaclo, se

disuelve el residuo en &ter v se trate la solucidn con car-
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Lon de Nuchar. Después de filtrar, se elimina el éter en

vacio y se aspira el residuo en vacio hasta sequedad comple~

ta, lo que da 1,00 g del producto del titulo; )\'KBP =39
a, lo que da 1,00 g del producto H nax |

y 3,07 micras.,

PROCEDIMIENTO &5

(d1-3~Ciclopentiloxi-l3~etil-17alfa~etinilgona-1,3,5(10), T~
~tetraen-l7beta-ol

Disuélvage (*)-3-ciclopentiloxi~13-etilgona=1,3,5
(10),7-tetraen-17-ona (patente belga N 700,232, dal 31
de Agosto de 1967, Ejemplo 101; 3,00 g) en dimetilaceta-
mida (75 ce) y satirese la solucion con acetileno. sgré—
guese acetiluro de litio/etilendiamina (2,0 g) v agitese
la megcla reaccional bajo acetileno y a la temperatura del
embiente por una noche. Viértase la mezcla reaccional en
agua, lévese y séquese el extracto, filtrese y evapdrese
el disolvente en vacio. Cristalfcese el residuo en ben-

ceno/hexano para obtener el producto del titulo.

PROCEDIMIENTO F

(d1)-3~Ciclopentiloxi-l3-etil~17alfa~etinilgona~1,3,5(10),7~
~tetraen-17beta-ol (Procedimiento sltexrnativo)

Disuélvase (1)~3-ciclopentiloxi—13-etilgona-l,3,5
(10),7~tetraen-17-ona (1,45 g) en sulfoxido de dimetilo

(75 cc) y satirese la solucion coa acetileno purificado.
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Aflddase acetiluro de litio/etilendiamina (0,90 g) v agite-
se la mezcla reaccional bajo acetileno y a la temperatura
del ambiente por 1.1/2 horas. viértase le mezcla reaccio-
nel en hielo, extraigase con acetato de etilo/éter (1:1) y
lévese, séquese g evapérese el extracto. Disuélvase el re-
siduo en hexano caliente y cromatografiese la solucidn en
una columna de Florex XXS. Ellyase el producto cou ben-
ceno y sepirese el disolvente en vacio. Trétese con carbén
de Nuchar una solucion del residuo en cloruro de metileno,
f{ltrese por super cel y eliminese el disolvente en vacio,

para obtener el producto en forma de un vidrio blanco
XBr .
(1,33 &) ;\nmax = 2,95 ¥y 3,10 micras.

Andlisi para 026H3202: Calculado. C, 82.93; H, 8,5T%.

Hallado: G, 82.56; H, 8.4%.

El d-3-ciclopentiloxi-17alfa~etinilestra-1,3,5(10),
T-tetraen-1Tbeta~ol se obtiene por procedimientos complety

mente andlogos (patente belga N¢ 700,232, Ejemplo 105).

Los respectivos 3-ciclopentiloxi-l3-alquil=-lT7alfa=
etinilgona~l,3,5(10)-trien-17beta~oles se obtienen de las
respectivas 17-onas de J. Chem. Soc., 1563, 5072-5094, e
idem., 1964, 4472-4492, por procedimientos completamente
anélogos, De esta menera se consiguen el éter 1l7alfa-eti-
nil-estradiol-3-ciclopentilico y o1 3-ciclopentiloxi-13~etil-

-17alfa-etinilgona~1, 3,5(10)~trien-1Tbeta~ol.

Los ejemplos que siguen ilustran le preparacién de
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composiciones de este invento.

EJEMPIO 1

Una pastilla para evitar la concepcidn 8e ,prepara

con los ingredientes siguientes:

Acetato de dl-3~ciclopentiloxi~l3~etil-

~17alfa~etinilgona-~3,5~dien~1Tbeta~ol 5 mgz
Carboximetilcelulosa (de 400 cps) 15 mg
Lactosa en polvo 25 ng
Alniddn de maiz redesecado 25 mg
Egtearato de magnesio en polvo 4 ng
Silicato de calcio en polvo CeSe
200 mg.

Ia pastilla se prepara disolviendo el estercide en
benceno, mezclando la solucion con almiddn, secando la mez-
cla en une corriente de aire, afiadiendo los demés ingredien-—

tes, mezclando y comprimiendo la composicidn en trociscos.
Egtos trociscos se regranulan y se comprimen en pastillas,

cada una de las cuales conbtiene 5 mg del progesta’.geno.

EJENPLO 2

Se preparan pastillas de la misme composicion que
en el Ejemplo 1, salvo que se subgtituye por un peso igual
del d-enantiomorfo del progestdgeno, acetato de d-3~ciclo-
pentiloxi-13-etil~l7alfa~etinilgona~3,5~dien~1Tbeta-ol, el
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dl-racemato. Ia pastille se preuara disolviendo el esteroi-
de en benceno, mezclendo la solucion con la lactosa en pol-
vo y secando la mezcla en una corriente de aire; luego se
afiade la carboximetilcelulosa y la mitad del almidon. Con
el polvo asi obtenido se mezcla le pasta de alnidon prepa~
roda con el resto de éste, se granula la mezcla en kimedo,
se secan les sranulos, se eiiade el estearato y se compri-

me en pastillas la composicidn.

EJEMPLO 3

Una eépsula para el uso anticonceptivo oral contie-

ne, en gelatina encapsulante, los ingredientes sigvientess

Acetabo de dl-3-cilopentiloxi-13-
-atil-17alfe~etinilgona~3,5-dien~

-17beta~ol 5 mg
Tubricante de silice finamente dividido 5 mg
Estearato de magnesio en polvo 5 mg
Almiddn de mafz en polvo 113 mg
Lactosa en polvo Ce S

245 mg.
EJEMPLO 4

Se preparan formulaciones anticonceptivas en forme

de pastillas, constituidas por los ingredientes siguientes:
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Acetato de dl-3-ciclo- 0.05 1.0 5.0 10.0 20.0
pentiloxi-13-etil-17al

fa~etinilzone-3,5~dien-

17beta-ol

Celulosa microcristali~
na, N.F. 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0

Esgearato de magnesio 0.22 0.22 0.22 0.22 0.22
U.S8.P.

L&Ctosa, UQSOPD, 0.8- loo.o 100.0 loo'o loolo 10000
hasta

EJEMPLO 5

Se formulan y preparan segun el Ejemplo 1 pastillag

para evitar la concepcién, substituyendo el acetato de

d1-3~ciclopentiloxi-13—etil-17alfa~etinilgona—~3,5-dien~1T7be~

ta—0l por mna cantidad equivalente del respectivo l7beta—-ol

¥, réspectivemente, de heptanoato de dl-3-ciclopentiloxi-

13-etil-17alfa~etinilgona—3,5-dien~-17beta~ol.

EJBIPLO_ 6

Se prepara una pastilla pare evitar la ovulacidn

con los ingredientes siguientes:

Acetato de dl-3-ciclopentiloxi-13- 5 mg
etil-1lT7alfa~etinilgona-3,5~dien~
1Tveta-ol

dl-3-Ciclopentiloxi~13~etil~17alfa~ 1 ng
-etinilgona~1,3,5(10),7-tetraen—
17beta-ol

Carboximetilcelulosa (400 cps) 15 mg
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TLactosa en polvo 25 mg

Alniddn de mefz redesecado 25 mg

Estearato de magnesio en polvo 4 mg

Silicato de calcio en polvo _Ce8.
200 mg.

La pastilla se prepara disolviendo los esteroides en
benceno, mezclando la solucion con almiddn, secando la
mezcle en una corriente de asire, sfiadiendo los demAs in-
gredientes, mezclando y comprimiendo la composicién an
trociscos. DEstos trociscos se regrenulan y comprimen en
pastillas, cada une de las cuales contiene 5 mg del proges—

togeno y 1 mg del estrogeno.

EJEMPLO 7

Se preparan pastillas de la mismma composicién que
en el Ejemplo 6, salvo que se substituye por una cantidad
igual del d-enantiomorfo del progestégeno, acetato de
d-3-ciclopentiloxi-13-etil-1T7alfa-etinilgona~3,5~dien-17be~
ta=o0l, el dl-racemato. ILa Pastilla se prepara disolviendo
los esteroides en benceno, mezclando 12 solucién con lacto=-
sa en polvo y secando la mezcla en una corriente de airej
luego se afiade la carboximetilcelulosa y la mitad del al-
middn. Con el polvo asi obtenido se mezcla la pasta de
slmidén preparade con el resto de éste, se grenula la mez—

cls en mimedo,; se secan los oranulos, se afiade el esgtea-
&
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rato v se comprime la composicién en pastillas.

EJEMPLO 8

Una cépsula para uso oral, degtinada a impedir

Ja ovulacion, contiene, en gelatina encapsulante, Jlns in-

gredientes siguientes:

Acetato de dl-3-ciclopentiloxi-13~etil-
-17alfa~etinilgona—3,5-dien~17beta~-ol
dl-3-Ciclopentiloxi-13—etil~1T7alfa-
-etinilgona-1,3,5(10),7-tetraen-
~-17beta~ol

Iubricante de sflice finamente dividido
Egtearato de magnesio en polvo

Almiddn de mafz en polvo

Lactosa en polvo

EJEMPLO 9

5 mg

1l mg

5 mg
> mg
113 mg
C.He

245 mg.

Se preparan en forma de pastillas formulaciones

. ’ : )
para evitar la ovulacion, constituidas por los ingredien—

tes siguientes:



Acetato de d1-3~ 5 9.85 2.5 2.0 2.0 20.0 20.0
ciclopentiloxi-

13-etil-17a1fa~

etinilgona-3,5-

~dien-1Tbeta-ol

dl-3-Ciclopenti- 0.075 0.15 1.0 0.3 5 0.3 £.0
loxi-13-etil~

-l7elfa-etinil-

gona-1,3,5(10)~

-irien—l?beta—

0

5. Celulosa micro- 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0
cristelina,N.I.

Estearato de
magnesio,U.8.P, 0.22 0.22 0.22 0.22 0.22 0.22 0.22

Lactosa, U.S.P. 100.0 100.0 1.00.0 100.0 100.0 100.0 100.0
c¢.8. hasta

10. EJEMPLO 10

Se formulan y preparan segun el Ejemplo 6 pastillas

para eviter la ovulacidn, substituyendo el acetato de dl-3-
ciclopentiloxi-13-etil-17alfa-etinilgona~3,5~dien-17beta~ol
por cantidades equivalentes de heptanoato de dl-3-cicl open-

15. tiloxi-l3~etil~l7alfa-etinilgona~3,5~dien-17beta-ol y dl-3-
ciclopentiloxi~1l3-etil-17alfa~etinilgona~3,5~dien-17beta=~ol;
y el dl-3-ciclopentiloxi~13-etil-1l7alfa~etinilgona~-1,3,5(10),
T-tetraen-17beta~ol por cantidades equivalentzs, respective-
mente, de ‘d-3-ciclopentiloxi-l7alfa~etinilestra-1,3,5(10),7

20. tetraen-1Tbeta~ol, éter 1l7alfe-etinilestradiol-3-ciclopen—
t{lico y 3-ciclopentiloxi~1l3-etil-17alfa~etinilgona=1l,3,5
(10)-trien-1T7beta—-ol.



NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindice—-
ciones, con prioridad de la solicitud de patentes estadowni-
denses seriales nims. 767.823 del 15.10.68, 818.119 del

5. 21.4.69 y 818.121 del 21.4.69.

1. Un procedimiento para preparar una compoeieidn
anticonceptive, activa por via oral, caracterizado por uso-

ciarse un compuesto de la férmule general (I)

10.
(1)
donde R es alquilo de unos 2 a unos 20 &tomos de
15. carbono; Rl, R2, R3 Yy R4 son hidrozeno o metilo;

7 (A 5 > ;
y R' es hidrogeno o COR”, donde R esg alquilo de
1 4tomo de carbono aproximadamente, cicloalquilo
de unos 3 a unos 6 atomos de carbono o arilo mo—

nocerbociclico-alquilo (inferior),
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con un vehiculo oral s6lido y farmacoldgicamente aceptable,
siendo la cantidad del compuesto en la composicién suficien—-
te a lo menos para impartir a ésta actividad anticonceptiva

por via oral.

2. Un procedimiento segin la reivindicacion 1,
caracterizado en que cada unidad de doaificacidn comprende
de 0,05 mg aproximadaménte a 20 mg aproximadamente de com-

puesto activo y una cantidad principal de vehiculo.

3. Un procedimiento segin las reivindicacicnes 1
o 2, caracterizado en que en el compuesto de la férmula geng
ral (I) R es etilo.

4, Un procedimiento segin cualgquiera de las rei-
vindiceciones 1 a 3, caracterizado en que en 8l compuesto de

2 =3

la formula general (I) Rl, R, Ry R4 son hidrogeno.

P 4 . N
5., Un procedimiento segun cuelguie ra de las rei-
vindicaciones 1 a 4, caracterizado en gue en el compuesto

de la formula general (I) R7 es hidrogeno o COGH3.

. ’ .
6, Un procedimiento segun cualguiers de las rei-
vindicaciones 1 a 5, caracterizado cin gne el compuesto
activo consiste en el enantidmero dextrogiro esencialmen-

te exento del respectivo enantidmero levogiro.

7. Un procedimiento segin las reivindicaciones
precedentes para preparar una composicion antiovulatoria ac~

tive por via orasl, caracterizado por asociarse:



a)

<====C=CH 4

- R

(1)

donde R es alquilo de unos 2 a unos 20 &tomos
de carbono; /Y, R%, g3 v &Y son hidrdgeno o me-
$ilo; v RT es hidrdgeno o COR’, donde R ss
alquilo de 1 dtomo de carbono aproximadamente
10, & 10 &tomos de carbono aproximadamente, ci~
cloalquilo de wunos 3 a unos 6 dtomos de car-
bono o arilo monocarboo{clico~alquilo(infe—
rior);
N

15. un compuesto de la formula general (II)

OH
6

]

(II)

20.
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donde RO es alguilo de 1 & 20 dtomos de oar-
bono aproximadements, mientras la linea de
trazos indica un enlace gimple o doble en
C7~089

con un vehieulo oral sélido y farmacoldgicamente aceptonle,

siendo las cantidades de los ingredientes activos (a) »

(b) en la composicidn suficientes a lo menos pare impartit

a ésta activided antiovulatoria activa por via oral.

8., Un procedimiento segin le reivindicacidn 7,
caradterizado en que la compbsicién contiene de 0,015 par—
tes & 2,5 partes en peso del ingrediente activo (b) por

parte en peso del ingrediente activo (a).

9. Un procedimiento segin la reivindicacidn T,
caracterizado en gue cada unidad de dosificaciéﬁ compren~
de de 2 mg & 20 mg del ingrediente activo (a), de 0,3 mg
2 5 mz del ingrediente activo (b) y une cantidad principal

del vehfculo oral solico y farmacoldgicsmente aceptable.

10. Un procedimiento segin cualguiera de las rei-
vindicaciones 7 a O, caracterizado en que en el ingredien-

te activo (a) R es etilo.

11. Un procedimiento segiin cnalquiera de las rei-
vindicaciones 7 a 10, caracterizado en que en el ingredien-

te activo (a) Rl, Rz, R3 y R} son nidrdgeno.

12. Un procedimiento segun ouslguiera de las rei-



5e

10..

15.

20.

_41-

37240

vindicaciones 7 a 1ll, caracterizado en que en el ingredien-

te activo (a) R/ es hidrégeno o COCH ;-

13. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 7 a 12, caracterizado en que el ingredientve
: ’” P
activo (a) consta del enantiomero dextrogiro esencialmente

. . 2 . 3
exento del respectivo enantidmero levogiro.

14. TUn procedimiento sezin la reivindicacion 7 o
la 8, caracterizado en que el ingrzdiente activo (a) os el
acetato de 3~cidl opentiloxi-l3-etil-1Talfa—ebtinilgona~3,5-
~dien-17beta~0l o el 3-ciclopentiloxi-l3-etil-lT7alfa—eti~
nilgona-3,5-dien~17beta-ol.

15. Un procedimiento segun cualquiera de las rei-
vindicaciones 7 a 14, caracterizado en gue en el ingrediente

6 o

activo (b) R° es etilo ¥ & .~-C. @s un enlace doble de car-

78
bono a carbono.

16. Un procedimiento segin cualquisra de las rei-
vindicaciones 7 a 15, caracterizado en que el ingrediente

activo (b) consta del enantidmero dextrogiro esencialmente

. " .
exento del respectivo enantiomero levogiro.

« . . o7
17. Un procedimiento pera preparar una composicion
anticonceptiva.
’
Segun se describe y reivindica en la presente memo~

ria descriptiva que consta de 41 péginas foliades y e scri-

I d . 1
tas a maquina por una s¢la cara.

i

Pells
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