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E1 inventg Concierng 4 un procedimisnto Para 15

preparacién de le,l6x~metilén-4-pregnsnos de la Férmula

genera] r
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‘en donde R gignifice un radical aleohilo inferinr y R
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fica yn radical acilo.

2

En calidad de radicales alcbhilo'inferio: entran

+

en consideracifn los que tienen 1 a 5 &tomos de carbono, A mg °

do de ejemplo pueden citarse los radicales metilo, etilo,

. propilo, butileo y pentilo. Radicales Rl preferidos son el ra-

dicel metilo y el radicsl etilo.

'En calidad de radicales acile R> entran en considera
cibn radicales de cido fisiol8gicamente compatibles que se
deriban de écidué‘que se utilizan usuelmente pare la ssterifi-
cacifn de alcoholes esteroides. Entre sllos se cuen#an, entre
otros, los fcidos carboxilicos orgénicos con 1 2 18 &tomos de
carbono, que pertenecen & las series alifética, aliciﬁlica, aro
mitica o heterociclica y que pueden ‘ser Saturados o insestura-
dos, monovalenfas o polivalentes y/o pueden ester sustituidos,
pudisndo citarse como ejemplos de los sustituyentes grupos al-
cohilo, hidroxi, oxo o amino o &tomos de halégeno. Entre los
antedichos se cuentan también los Acides inorgénicos habitua-
les,

Los compuestos obtenidos por el procedimieﬁto de
scuerdo con el invento poseen propiedades hormonales valio-
sas, Asi, por ejemplo, la l%-acatoxi—lSd,lG&-métilén-l9~nor-

(4)-pregnen—3,20—diona (1) v la 17-acetoxi-18~-metil-15«. 16~

‘metilén=19-nor~ 4-pregnen=3,20~diona (II) se muestran por ejem=

plo claramente superiores a los agentes gestfgenos conocidos
en cuanto & la actividad de progesterona. En el ensayo de inhibi

cibn de la fecundacibn en e)l caso de administracifn por via

subcuténea manifiestan un efecto superior en comparacidn con
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el de compuestos conocidos, tal como se desprende de la si-
guiente comparacidn con l7B-acetoxi~l7d-etinil-d-estren-3-

ona (III) y 17B-hidroxi-1B8-metil-17=-gtinil=-4-estren-3~ona.

TABLA 1

Ensayo de inhibicién de la
fecundacidn.

Efecto relativo
(progesterona = 1)

I 17-acetoxi-15«,160-metilén~19-noxr-

4-pregnen-3,20-diona 30
I 17-acetoxi-1B8-metil-15«,l16«-metilén-

19-nor-4-pregnen-3,20-diona 30
III 17p-acetoxi-1l7d-etinil-4-estren~-3-ona o,3
IV 17p-hidroxi-18-metil-17«-etinil-4-

gstren-3-ona 10

Los Esteres superiores se caracterizan ademés de
ello por un efecto prolongado, tal como se desprende ds los
resultados del ensayo de Qauberg prolongado usual., Asi, por
ejemplo,la 17-hexanoiloxi-15¢,160~metilén-19=nor-4-pregnen-
3,20-diona (V) y la 17-hexanoiloxi~18-metil-15¢,16&~metilén-
19-nor-4~pregnen-3,20~diona (VII) se manifiestan claramente
superiores a los correspondientes compuestos desmetilénmicos,
l7-hexanoiloxi—l9—nor-4-pregnen;a,ZD-dicna (VI) y 17-hexanoi

loxi-18-metil-19~nor=4-pregnen-3,20-diona (VIII),
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TABLA 2
0 ' ' ;
zrd:: Sustancia [?;:i; Indice de McPhail
'} 17-hexanoiloxi- i
150, 166(-metilén-19-nor-4 3 3,8 (7° dia)
pregnen-3,20-diona 2,0 (132 dia)
VI 17-hexanoiloxi-~l19-nor-4-
pregnen-3,20~-diona 3 3,3 (70 dia
1,3 (13¢ dia)
VII 17-hexanoiloxi-18-metil-15¢, 160~
metilén-19-nor-4-pregnen~3,20-
diona 1 3,5 (B2 dia)
VIII 17-hexanoiloxi-16-metil~4- : ’
pregnen-3,20-diona 1 3,2 (82 dia)

El superior efecto gestédgeno e inhibidor de la fecunda-
citn de los compuestos obtenidos de acuerdo con el invento sugie=-

re su ufilizacidn en medicamentos o como medicamentos, o en anti-

conceptivos o en calidad de anticonceptivos.

Si los compuestos obtenidos por el procedimiento de
acuerdo con el invento deben encontrar utilizacidn, por ejemplo,

en preparadeos anticonceptivos, son empleados bien sea en combina-

cidn con un compenente hormonal con efecto estrdgeno, por ejemplo

etinilestradiol o como Gnico componente activo en una dosificacidn

de 0,01 a 2 mg. Para el uso, los nuevos compuestos son transforma-

. dos en las formass de administracifn usuales d= acusrde con métodos

de por si conocidos, con los aditivos, sustancias excipientes y
agentes correctores del sabor usuales en la farmacies gdénica. Para

la administracién'por via oral entran en consideracidén de modo es-
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pecial tableﬁas,'gragéas,'cépsulas, pildoras, susﬁenaiOnes o
soluciones y para la administracifn por vie parenteral se considg
ran'especiqlmenta Soluciones oleosas tales como por ejemplo soly
ciones en aceite de séseamo o aceite de riciﬁo, que eventualmen-
5 te pueden contener ademfs un agente diluyente, tal como par
ejemplo benzoato de bencilo o aléoho; bencilico. Le concentra-
cifn de la sustancia activa en los agentes enticonceptivos as{
formulados‘depénde de la forme de administracién. Asi, unz ta-
hleta contiene ﬁrefgriblemente 0,01-5 mg, y soluciones para ls
10 edministracién por vis parenteral contienen 0,1-10 mg/ml de sg
lueién,

El procedimiento para la preparacifn de 15¢,l60~me-
tilen-4-pregnenos de la férmula general I, que estd caracteriza-
do porque se somete a esterificacidn de'manera de por si coneo-

15 cida un 17-hidroxi-15¢,16¢-netilén-4-piegnenn de la fézmuls

general II

(11),

20 en donde Rl tiene los éignificados'arriﬁa indicedos!
La esterificacidn del grupo hidroxi en posicién 17
se efectla de acuerdo con métodos dua son habitueles pare =)
téenico en la materia. A modo de ejemplo se citafé la esterifi

cacidn con un &cido o con un derivado de Acido capaz de reac-
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cionar, tal como un anhidrido o halogenuro de &cido, o aezclas
de éstos, en presencia de un catalizador de esterificacifn
fuertemente &cido, tal como &cide para-toluensulfénica, Sci-
do perclfrico, &cido trifluorcacético o en presencia de un
catalizador de esterificacidn b&sico, tal como piridina, co-
lidina, quinoleina y compuestos similares, a temperaturas que
se encuentran preferiblemente por encima de la temperatura
ambiente.

Los compuestos de partida de la férmula general I1
pueden ser preparados tal comc se muestra en los Ejemplos A

y B, del siguiente modo:

A: 17-hidroxi-18-metil-15«,l6c-metilén=-19-nor-4~pregnen-3,20-
diona.

46,2 g de 1B-metil-19-nor-4,l6-pregnadien-3,20-diona
natural son calentados a reflujo en-2,5 litros de benceno
con 37,1 g de 2,2~dimetil~l,3-propandiol y 2,7 g de &cido
para-toluensulfdnico durante 6 horas con el separador de
agua. Después del enfriamiento la solucién de reaccién es
lavada con solucifin saturada de bicarbonato de sodio y
agua, es secada sobre sulfato de sodio y concentrada por
evapnrac%ﬁn en vacio hasta sequedad. El residuo obtenido
de este moAO es cromatografiado sobre gel de silice y, des-
pués de recristalizar en diisopropiléter, se obtienen 28,6
g de 3,3-(2',2'-dimetil-1',3'~propilendioxi)-18-metil-19-
nor-5,16- 6 5(10), lé-pregnadien-20-ona natural de punto
de fusidn 145 - 1552C.

U.Vv.: € = B530.

243
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38,2 g de 3,3-(2',2'~-dimetil-1',3'~propilendioxi)-
18~-metil=19-nor-5,16~ & 5(10),l6-pregnadien-20-ona natu-
ral, disueltos en 229 ml de tetrahidrofurano, son afiadi-
dos gota a gota a una solucidén enfriada a -20°C de 29,2 g
de ter.butilato de potasio en 343 ml de dimetilformamids,
57 ml de ter.butanol absoluto y 22,9 ml de fosfito de tri
metilo, haciendo pasar oxigeno a su través durante 30 mi-
nutos, A continuacifn se agita ulteriormente durante una
hora mis a -209C haciendo pasar oxigeno & su través. La
solucifn de reaccifn es luego incorporada por agitacién
en agua helada débilmente acidificada con dcido acético,
el precipitado separado es filtrado, biem lavado con agua,
disuelto en cloruro de metileno y secado sobre sulfato de
sodin. El residuo obtenido después de la concentracidn por
gvaporacidn es cromatogra%iado sobre gel de silice y, des-
pués de recristalizar en diisopropiléter/cloruroc de meti-
leno, se obtienen lS,S‘g de 17-hidroxi-3,3-(2',2'-dimetil-
1',3'-propilendioxi)=1B-metil-19~nor-5,15- o 5(10), 15~
pregnadien-20-ona natural de punto de fusidn 202-214%C,

14,0 g de 17-hidroxi-3,3-(2',2'-dimetil-1"',3'~propi
lendioxi)-lB-matil-lQ—nor-S,le o 5(10,15-pregnadien~-20-
ona natural son disueltos en 140 ml de tetrahidrofurano ap
soluto, son mezclados con 14,0 g de tri-ter.butoxi-alanato
de litio y son dejados reposar drante 1 hora a la tempera-
tra ambiente., La solucidn de reaccién es incorporada por
agitacifn en égua helada, es acidificada con &cido sulfi-

rico diluido y extraida con cloruro de metileno. E1 produg
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to bruto obtenido después de secar y conceﬁtrar por evaporacién
es cromatografiado sobre gel de silice y se obtienen 13,0 g de
lT,ZD;a-dihidroxi-a,a-(2',2‘-dimetil;l',3'-propilendipxi)—18~
metil-19~-nor-5,15- o 5(10), 15-pregnadieno natuxal.

10,4 g de 17,2q;‘—dihidroxi-3,3-(2',2'—dimetil—l',3'-
propilendioxi)-18-metil-19-nor-5,15- o 5(10),15-pregnadienc natu-
ral son calentados a reflujo durante 5 horas en 185 ml de éter
absaluto y 185 ml de etilenglicoldimetiléter absoluto con 16,8 ml
de yodura de metileno y 20,8 g de zinc-cobre. Luego se diluye con
clorurc de metileno, se lava con solucidn saturads de cloruro amd
nico y con agua, se seca sobre sulfato de sodioc y se concentra
por evaporacidn en vacio hasta sequedad. El residuo es cromato-
grafiado sobre gel de silice y se obtienen 6,8 g de l7,20§?-dihi
droxi-3,3-(2',2'-dimetil-1',3'~propilendioxi)-18-metil-15«, 16«~
metilén-19-nor-5- o 5(10)-pregneno natural.

3,0 g de 17,20 -dihidroxi-3,3-(2",2'-dimetil-1",3'-
propilendioxi)-18-metil-15«,16~-metilén-19~nor-5- o 5(10)-pregng
no natural son mezclados en 90 ml de dimetilsulfdxido y 8,25 ml de
trietilamino, bajo agitacibn a 159C, en el espacio de 15 minutos,

con una solucién de 6,0 g de complejo de piridina-S0, en 22,5 ml

3
de dimetilsulféxido y a continuacién son agitades ulteriormente
a la temperaturq\gmbiente durante 1 hora. Luego se incorpara con
agitacién en agua helada débilmente acidificada con &cido acético,
el precipitado separado es filtrado, lavado con agua y recogido
en cloruro de metileno. Después de haber secado y concentrado por
evaporacién el residuo es cromatografiado sobre gel de silice y
se obkieqen 2,8 g de l?—hidroxi—3,3-(2',2'—dimetil—l',3'—prapilqg
dioxi)-18-metil-15«,16~metilén-19-nor-5- o 5(10)~pregnen-20-ona

natural.



2,4 g de 17-hidroxi-3,3-(2',2'-dimetil-1",3'-propilen
dioxi)-18-metil~15¢,160~-metilén-19-nor-5- o 5(10)-pregnen-20-
ona natural son disueltos en 120 ml de metansl con 2,4 g de
écido ox8lico en 2,4 ml de agua y mezclados, y son calentadas
a reflujo durante 2,5 horas. Después de precipitacién con
agua helada el precipitado separade es filtrado, lavado con
agua y recogido en cloruro de metileno. Desppés de haber se-
cado y concentrado por evaporacidn se recristaliza en aceta-
to de etilo y se obtienen 1,43 g de 17-hidroxi-l8~metil-
15¢,160~-metilén~19-nor-4-pregnen-3,20-diona natural de punto
de fusidn 207-209,5°2C,

uvs 2240 = 17400,

Bu: 17~hidroxi-15¢,16d-metilén-19-nor-4-pregnen-3,20-diona

5,0 g de 19-nor-4,l6-pregnadien-3,20~diona son ca-

lentados a reflujo con separador de agua durante 2 horas en 250
ml de benceno junto con 4,0 g de 2;2~dimetil-1l,3-propandiol y
300 mg de &cido para—toluensulfﬁnieo. Se somete a tratamiento
del modo descrito en el Ejemplo A. Después de cromatografia so-
bre gel de sflice se obtienen 4,9 g de 3,3-(2',2'~dimetil-1",31-
propilendioxi)-19-nor-5,16- o 5(10),l6-pregnadien-20-ona,
Wz §,qy = 9200,

5,0 g de 3,3-(2',2'-dimetil-1"',3'~propilendioxi)-15-
nor-5,16- o 5(10),l6-pregnadien-20-ona son hechos reaccionar
y sometidos & tratamiento, tal como se describe en el Ejemplo A,
a ~-52C con solucifén de ter.butilato de potasio, oxigena y fos-
fito de trimetilo. Después de cromatografia sobre gel de sili-

ce, tras recristalizar en diisopropileter/cloruro de metileno,
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se obtiermen 1,5 g de 17-hidroxi-3,3-(2',2'-dimetil-1',3'-~
propilendioxi)~19-nor-5,15- o S(lD),lS—pfegnadien-ZU-ona de
punto de fusidn 241-249%C.

44,5 g de 17-hidroxi-3,3-(2',2'-dimetil-1',3'~propi
lendioxi)-19-nor-5,15- o 5(10),15-pregnadien-20-ona son he-
chos reaccionar y son sometidos a tratamiento tal como se deg
cribe en el Ejemplo A en 440 ml de tetrahidrofurano absoluto
con 45 g de tri-ter.butoxi-alanato de litio. Después de crama
tografia sobre gel de silice se obtienen 37,6 g de 17,20 ~di
hidroxi-3,3~(2',2'-dimetil=1',3"~propilendioxi)~19~nor~5, 15~
o 5(10),15-pregnadieno.

35,6 g de 17,20 § ~hidroxi-3,3-(2',2'-dimetil-1",3'-
prbpilendioxi)—l9—nor-5,15— o 5(10),15-pregnadiens son calen
tados & reflujo bajo agitacidn en 475 ml de Eter absoluto y
475 ml de etilenglicoldimetiléter absoluto con 57,3 ml de yo-
duro de metilenc y 71,2 g de zinc-cobre durante 6,5 horas. Se
somete a tratamiento tal como se describe en el Ejemplo A.
Después de cromatografia sobre gel de silice se obtienen 17,7
g de 17,2q3'-dihidroxi—3,3~(2',2'—dimetil—l',3'—propilendiaxi)-
15«,16-metilen-19-nor-5- o 5(10)-pregneno.

4,2 g de 17,20;?-dihidroxi-3,3-(2',2'-dimetil~l',3'-
propilendioxi)-15¢,16¢-metilén-19-nor-5- o §(10)-pregneno
son mezclados en 126 ml de dimetilsulfdéxido y 11,55 ml de
trietilamina, con agitacidn a 152C, en el espacio de 20 minu-
tos, con una solucién de 8,4 g de complejo de piridina y SEI3
en 31,5 ml de dimetilsulféxido y a continuacién son agitados
ulteriormente a la temperatura ambiente durante 1 hora. Se sg

mete a tratamiento del modo que se describe en el Ejemplo A.
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Después de cromatografia sobre gel de silice se obtienen 3,1

g de 17-hidroxi-3,3-(2',2'-dimetil-1',3'-propilendioxi)-15¢, 160~
metilén-19-nor-5- o 5(10)-pregnen-20-ona,
3,0 g de 17-hidroxi-3,3-(2',2'-dimetil-1",3'-propilen
5 dioxi)-15¢,160~-metilén-19~-nor-5- o 5(10)-pregnen-20-ona son
hechos reaccionar y tratados, tal como se describe en el Ejem-
plo A, en 150 ml de metanol con 3,0 g de &cido oxélico en 30
ml de agua. Tras haber recristalizado en acetato de etilo se
obtienen 1,7 g de 17-hidroxi-15¢,16K-metilén~-19-nor-4~-pregnen=-
10 3,20-diona de punto de fusidn 199-202,5%C,

Uv: & = 17000,

240

Los siguientes Ejemplos describen el invento, sin

limitarlo.

EJEMPLO 1

15 500 mg de 17-hidroxi-18-metil-15«,166=metilén-19-nor-
4-pregnen~3;20-diona natural son agitados s lg temperatura am-
biente en una corriente de nitrdgeno durante 18 horas en 10
ml de anhidrido acético junto con 250 mg de écido para-toluepn
sulfénico. Luege se incorpora por agitacidén en agua helada

20 que contiene piridina, el precipitado separado gs filtrado con
‘succién, lavado con agua y recogido en cloruro de metileno.
Después-.de haber secado y concentréda por evaporscifn el re-
siduo, para el desdoblamiento del enolacetato, es recogido en
15 ml de etanal, mezclado con 1,5 ml de &cido sulflrica al 8%

25 en volumen y calentado a reflujo durante 30 minutos. Después
de precipitacifn con agua helada el precipitado se separa

por filtracién, se lava con agua y se recoge en cloruro de me-
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tileno. Después de haber secado y concentrade por evaporacidn,
el residuo es cromatografiado sobre gel de silice y se obtie-
nen 205 mg de 17-scetoxi-l8-metil-15«,l6d-metilén-19-nor-4~
pregnen-3,20-diona natural de punto de fusifn 163-1652C.,

uvs = 17000,

2240

EJEMPLO 2

325 mg de 17-hidroxi-1B-metil-15«,l6«-metilén-19-nor-
4—pregnén-3,20-diona natural son mezclados en 10 ml de bence-
no absocluto y 0,65 ml de anhidrido de &cido caproico con
0,003 ml de &cido perclérico al 70% y son agitados a la tem-
peratura ambiente durante 2 horas. Luego se diluye con &ter,
se lava con agua, se seca y se concentra por evaporacién has-
ta sequedad. Para el desdoblamientc del enoléster el residuo
es recogido en 10 ml de metanol, mezclado con 2,5 ml de &ci-
do clorhidrico 2 N y calentado a reflujo durante 1 hora. Des-
pués del enfriamiento se diluye con éter, se lava con agua
hasta neutralidad, se seca y se concenira por evaporacifn has-
ta sequedad. El residuo es cromatografiado sobre gel de sili-
ce y se obtienen 260 mg de 17-hexanoiloxi-18-metil-15¢, 60—
metilén-19-noxr~4-pregnen-3,20-diona natural en forma de acei-

te.

-~

WV €,,q = 16400,

EJEMPLO 3

300 mg de 1l7=-hidroxi-lB8-metil-150,l6X~-metilen-19-

nor-4-pregnén-3,20-diona natural son mezcladas en 10 ml de
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benceno absoluto y 0,6 ml de anhidrido de écido caprilico con
0,003 ml de cido perclérico al 70% y se agita durante 2 horas
a la temperstura ambiente, Se somete a tratamiento, tal como
se describe en el Ejemplo 2, y también se desdobla el enolés-
ter. Después de cromatografia sobre gel de silice se obtienen
210 mg de l7-0ctanoiloxiwlB-metil;i5d,lﬁd—matilén-lQ—nor-d-
pregnen-3,20-diona natural en forma de aceite.

W: §,,q = 16500,

EJEMPLO 4

450 mg de 17-hidroxi-15¢(,l60-metilén-19-nor-4-preg-
nen-3,20-diona son hechos reaccionar y tratados en 9 ml de an
hidrido acético con 225 mg de &cde para-toluensulfénico, tal co
mo se describe en el Ejemplo 1. Después de cromatografis sobre
gel de silice, tras recristalizar en isopropiléter se obtie-
nen 285 mg de l7-acetoxi-15¢,l6&-metilén-19-nor-4~pregnen-
3,20-diona de punto de fusién 221-223,5°C.

uv: £240 = 17000,

EJEMPLO &

500 mg de 17-hidroxi-15¢,16x-metilén~19-nor~4-preg-

nen-3,20 diona son mezclados en 15 ml de benceno absoluto y 1
ml de anhidrido de &cido caproico con 0,005 ml de &cido perclf
rico al 70% y son agitedos ala temperatura ambients durante 1
hora. Se somete a tratamiento tal como se describe em el Ejem
plo 2. Después de cromatografia sobre gel de silice, tras re-
cristalizar en isopropiléter, se obtienen 380 mg de 17-hexa-
noiloxi-15¢,16¢~metilén=19=nor-4-pregnen-3,20-diona de punto
de fusidn 103-104,52C,

UVi g, 0 = 17000,
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EJEMPLO 6

400 mg de 17-hidroxi-15«,16¢-metilén-19-nor-4-pregnen~
3,20-dicna son hechos reaccionar y tratados, tal como se des-
cribe en el Ejemplo 3, en 15 ml de benceno absoluto y 0,8 ml
de anhidrido de &cido caprilico con 0,003 ml de &cido perclé-
rico al 70%. Tras cromatografia sobre gel de silice se obtie-
nen 270 mg de 17~octanoiloxi-15«,1l6-metilén-19-nor-4-pregnen-
3,20~diona en forma de aceite.

EJEMPLO 7

1l g de 17-hidroxi-18-metil-15«,160-metilén-19-nor-4-
pregnen-3,20-diona es incorporado a 5¢C en una mezcla de 1,2 g
de &cido undecilico en 30 ml de bencenoc absoluto y 1,1 ml de
anhidrido de cido trifluoroacético y es calentado a 60°C du-
ranée 2 horas. Después del enfriamiento se diluye con &ter y
la solucidn se lava sucesivamente con.sulucién saturada de
bicarponatn de sodio, lejia de sosa N/10 y agua, se seca y se
cnncentra.pur evaporacifn en vacio. El residuo es disuelta en
20 ml de metanol, mezclado con 0,2 ml de 4cido clorhidrico con
centrado y calentado a reflujo durante 45 minutos. La solucién
es diluida con éter, lavada a neutralidad con agua y concentra-
da por evaporacifin en vacio. Después de cromatografis sobre
gel de silice se obtienen 0,9 g de 17-undecanciloxi-18-metil-

15«,160~metilén-19-nor-4-pregnen-3,20-diona en forma de aceite.

W €,,, = 16700.
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EJEMPLD 8

Una solucidn de 910 mg de 17-hidroxi-15¢,160-metilén-
19-nor-4-pregnen-3,20-diona en 19 ml de colidina y § g de an-
hidrido de &cido léurico es calentada a ebullicién bajo nitré-
geno durante 5 horas. Despufs del enfriamiento se vierte en
agua helada y se somete a extracciéﬁ con clorure de metileno.
El extracto es lavado con &cido clorhidrico diluido, con solu-
cibn de bicarbonato de sodio y con agua, y luego secado y con-
centrado por evaporacidn en vacio. El residuo es cromatografia
do sobre gel de silice. Se obtienen 410 mg de l7-dodecesnciloxi-
15¢, 160(~-metilén-19-nord-pregnen-3,20-diona en forma de aceite
muy viscoso, débilmente coloreado de amarillo.
W.: £,,, = 16500.

EJEMPLO 9

1 g de 17-hexanoiloxi-18-metil-15¢,l6d-metilén-19-
nor-4-pregnen-3,20-diona son disueltos en aceite de sésamo. La
solucidn es completada hasta 1.000 ml con aceite de sésamo, es
filtrada de modo estéril y cargada de modo usual en condiciones
asépticas en ampollas de 1 ml. A continuacidn se esteriliza ulte

riormente a 12082C durante 2 horas.

EJEMPLO 10

10 g de 17-hexanoiloxi-15¢,l6K-metilén-19-nor-4-
pregnen-3,20-diona son disueltos en una mezcla de aceite de ri
cino/benzoato de bencilo (6:4) y luego la solucifin es completa

da hasta 1,000 ml. La solucidn filtrada de modo estéril es car-
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gada de modo usual en condiciones asépticaes en ampollas de
1 ml. Finalmente las ampollas son estgrilizadas ulteriormen-

te a 120°C durante 2 horas.

EIEMPLD 11

2 g de 17-acetoxi-18-metil-15«,l6&-metilén~19-nor-
4-pregnen~3,20~diona son disueltos en una mezela de aceite
de ricino/benzoato de béncilo {6:4) y luego son completados
hasta 1.000 ml de solucifn. La solucifin filtrada de mode es-
téril es cargada en candiciones asépticas de modo usual en
ampollas de 1 § 2 ml., Después las ampollas son essterilizadas

ulteriormente a 1209C durante 2 horas.

EJEMPLO 12 (composicidn de una tablsta)

0,02 mg dé 17-acetoxi-18-metil-150,160¢-metilén~-19~nor=-4-
pregnen-3,20-diona

63,68 mg de lactosa
15,0 mg de Avicel
1,0 mg de talco
0.3 mg de estearato de magnesio

80,00 mg de peso total de la tableta

EJEMPLO 13 (composicifn de una cépsula enchufable)

0,100 mg de l7-acetoxi-15«,160~metilén-19-nor~4~pregnen-3,20-
diona son mezclados con 200-210 mg de lactosa y cargados en

cépsulas enchufables de Tamaffo 3.
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EJEMPLO 14 (composicién de una gragea)

1,000 mg de 17-acetoxi-18-metil-15«,l6-metilén-19-nor-4-

31,000
18,425
2,060
0,010

0,005

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

de

de

de

de

de

de

de

pregnen-3,20-diona.

lactosa

féculs de maiz

polivinilpirrolidona 25

éster metilico de écid; para-oxibenzoico
éster propilico de acido para-oxibenzoico
talco

peso total de la tableta, que es grageada a apro-

ximadamente 90 mg con ura mezela usual de azlcares.,

EJEMPLO 15 (composicidn de una tableta)

0,030

0,100

33,000
18,000
2,100

1,670

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

de

de

de

de

de

de

de

de
mg

17d~etinilestradiol

l?—acatoxi—lB-metil—lSd,lﬁ&-metilén-lQ-nor-4-
pregnen~3,20-diona,

lactosa

fécula de maiz
polivinilpirrolidona
talco

estearato de magnesio

peso total, que es completado a aproximadamente 90
con una mezcla usual de azlcares,

EJEMPLO 16 (composicidn de una gragea para agentes de combina-

- - o —

cién por etapas)
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33,150 mg
18,000 mg
2,100 mg

1,650 mg

55,000 mg

- ———

de

de

de
de
de
de

de

de

de

de
de
de
de

de

Se
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l7d=-etinilestradiol

l7-acetoxi~1B-metil-150¢, 16¢~metilén-19-nor~-4-
pregnén-3,20-diona

lactosa

fécula de maiz
polivinilpirrolidona
talco

pesoc total, que es completa o a aproximadamente
90 mg con una mezcla usual de azlcares.

l17¢-etinilestradiol

17-acetoxi-18-metil-15¢, 16¢-metilén-19~nor-4-
pregnen-3,20~diona

lactosa

fécula de maiz
polivinilpirrolidona
talco

peso total, que es completado a aproximadamente
90 mg con mezcla usual de azlcares.

reivindica como nueve y de popia invencidn:

1.- Procedimiento para la preparacidn de 150,160~

metilén-4-pregnenos de la fdérmula general I

(‘I)y
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en donde Rl y R2 tienen los significados arriba indicados,
caracterizado porque se somete a esterificacién de manera
de por si conocida un l?uﬁidroxi-ISN,lﬁd-metilén—d-pregne-

no de la férmula general II

{11),

donde Rt tiene los gignificedos arriba indicados.

2.~ PROCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE 15¢f, 160~

METILEN-4-PREGNENDS,
Tal como se describe y reivindica en la presente

Memoria Descriptiva, que consia de diecinueve hojas escri-

tas a méquina por una sola cara.

Madrid, 10 AGO 1973
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