
J

> ■ -A/ . . , ’■ " \  /s <=;•' • rK ■
A

'*> y  i)I H í

25 H O V . . W

P- 21.704 

Ufl 562/E

272379

MEMORIA DESCRIPTIVA 

para so lic itar

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

en
*
' E S P A l A  

por VEINTE años

a nombre de LES LABORATOIRES FRANCAIS DE CHIMIOTHERAPIE, enti­

dad francesa, establecida en 25, Boulevard des Invalides, Pa­

r ís ,  Francia, por:

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL 3,11-DIOZO 17 -HIDROZI 20/3 

21-DINITRATO &  -PREGNENO"

La presente invención tiene por objeto un procedi­

miento de preparación de un nuevo compuesto u tilizab le  espe­

cialmente como medicamento, a saber e l 3,11-dioxo 17 a lfa -h i-
4

droxi 20beta, 21-dinltrato Á -pregneno, de fórmula:

CHE-0N02 
CHDNOg 
v OH
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Este nuevo producto se presenta bajo la  forma de un 

compuesto sólido incoloro, soluble en la  mezcla metaño1-cloru­

ro de metileno, poco soluble en etaño1, acetona, benceno y clo­

roformo, ineoluble en agua, eter y eter isopropílico* Su punto 

de fusión, determinado sobre e l bloque de Kofler, es de : P.F.s.m- t- •
224-228® (con descomposición)*

De aouerdo con la  invención se prepara e l 3,11-dioxo
4

17 alfa -h idroxi 20 beta, 21-dinitrato -pregneno segdn el 

principio de reacoión siguiente:

!o Como resalta de e llo , la  preparación de dicho com­

puesto se efeotda a partir del 3,11-dioxo 17alfa,20beta,21-tri- 
4

hidroxi A -pregneno por nitración. Se mezclan a una tempe-
3

ratura oereana a los -loec, 2,4 cm de anhídrido acético y 
3

0,8 cm de ácido nítrico fumante, que se introduoe lentamente.

15 Se lleva  el reactivo a -202C y se añaden 0,079 gramos de
4

3,11-dioxo 17-alfa, 20beta, 2 l-trih idroxi A -pregneno. Se 

agita durante quince minutos a -10®C, después durante cinco 

minutos a -5^0, y finalmente, durante dos minutos a 0®C. la  

mezcla reaccionante se vierte rápidamente sobre agua helada.
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Después de media hora de contacto, se separa e l precipitado 

"blanco aparecido, se aspira a la  trompa, se lava oon agua y 

se seca a vacio. De este modo, se obtiene e l dinitrato bruto 

oon un rendimiento del 97$.

Be rec r is ta liza •en la  mezcla metano1-cloruro de me- 

tlleno. El compuesto es nuevo.

Análisis: C H 0 W *  452,45
21 28 9 2

Caloulado: C$ 55,74 H$ 6,24

Encontrado: 55,1 6,2

El produeto de partida, 3,11-dioxo 17alfa, 20beta, 
t 4

21-trihidroxl A -pregneno, se prepara según e l procedimiento 

desorito por SáRETT ( J. Blol.Chem.. 1946, 162, 601).

El nuevo produoto está dotado de propiedades farma­

cológicas interesantes, Posee, especialmente, una acción vasodi­

latadora sobre las coronarias.

La actividad del 3,11-dioxo 17alfa-hidroxi 20beta,
4

21-dinitrato A  -pregneno, a la  débil concentración de 0,01 yag 

por cma sobre e l riego coronario del corazón aislado del cone­

jo , permite preconizar su empleo en el tratamiento de la  angi­

na de pecho y de las coronarites .N o  se exoluye que presenta, 

igualmente una acción vasodilatadora periférica y efectos an- 

tiespasmódicos, permitiendo su empleo en el asma, los espas­

mos bronquiales y los espasmos arteria les.

Dicho oompuesto podrá ser utilizado por vía bucal 

en forma de comprimidos de 5 miligramos o por vía parenteral

en inyecciones intramusculares, en forma de suspensión acuosa 
' i  > '

o de soldoión oleosa, en dosis unitarias de 2 a 10 mg. o, in­

cluso por vía venosa, en solución en un disolvente apropiado,

- 3 -
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en la  dosis de 2 a 10 mg. y por vía rectal. Se puede presentar 

en forma de soluciones y de suspensiones inyectables, acondi­

cionadas en ampollas, en frascos de tomas máltiples, en forma 

de comprimidos, de emulsiones, de jarabes y de supositorios.

Preferentemente, sserá utilizado en forma de solu- 

clones y suspensiones inyectables, acondicionadas en ampollas, 

en fraseos de tomas máltiples, comprimidos o supositorios.

La posología á t i l  se escalona entre 5 y 25 mg. por 

oada.toma y por día, en el adulto, segán la  vía de administra­

ción.

Estudio farmacológico del 3.11-dioxo 20beta.2l-dinl-  

trato 17alfa-hld r o s l A  -pregneno.

Aooión sobre e l riego coronarlo.

El estudio de la  aooión de dicho compuesto sobre el 

oaudal ooronario ha sido efectuado sobre el corazón aislado de 

conejo, utilizando una técnica inspirada por LMeEHDOBEí1 (Aroh. 

gesam.Physiol.. 1895, 61, 291)

En este método, e l corazón es suspendido de la  aorta 

por medio de una cánula y el sistema ooronario es perfundido 

por medio de esta cánula, bajo una presión constante de 5 om. 

de mercurio, con suero de Looke de pH 7,2 a 7,3 calentado a 

37a.

El cuerpo estudiado es puesto en soluoión en etanol; 

esta soluoión es diluida por medio del suero de Looke, hasta 

nna concentración conveniente.

Gradas a un dispositivo adecuado, se registra el 

caudal coronarlo y, paralelamente, las contracciones ventricu- 

lares .
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Se ha investigado sistemáticamente la  concentración 

liminar de dicho compuesto que aumenta sensiblemente e l caudal

coronario de ta l preparación, y la  tabla adjunta proporciona 

los resultados obtenidos con este cuerpo así como oon la  t r i ­

n itrina y la  papaverina,¿en las mismas condiciones experimenta­

le s .
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Esta so licitad que corresponde a la  presentada en

Francia el 2 de Diciembre de 1960, con el na PV. 845.799 se 

acoge a los beneficios del artículo 51 del vigente Estatuto so 

bre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan en España para que sean objeto de esta Patente de In­

vención por YEINIEE años, son los siguientes:

l 1®,- Procedimiento de preparación del 3,11-dioxo 17 

alfa-h idroxl Sobeta, 21-dinitrato A -pregneno, de fórmula:

que consiste en efectuar la  nitraoión del 3,11-dioxo 17alfa,
4

20beta,21-trihidroxi A  -pregneno, por medio de una mezcla

de anhídrido acético y de ácido nítrico fumante.

2a, -  Procedimiento de preparación del 3,11-dioxo
4

17 A  -hidroxi 20 ( l ,21-dinitrato á  -pregneno.

Pal y como se ha descrito en la  Memoiia que antece­

de y con los fines que se han especificado.
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0



Esta Memoria oonsta de siete hojas y la  presente 

escritas a máquina por una sola de sus caras*

Madrid, 25 NOY. 1961
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