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MEMORIA DESCRIPTIVA
paié solicitéi
PATENTE DE INVENCION
| en ' |
CEsPAafa
L por VEINIE aﬁos o
a nombre ds LES LABORATOIRES FRANCAIS‘DE CHIMIOTHERAPIE, enti-
"dad franoesa, establecida en 35, Boulevard des Invalides, Pa-
| ris Francia, por: _
“PBDGEDIMIENTO DE PREPARACION DEL 3,1I-DIOX0 17 A -HIDROXI 20 73
zl-DINImRAmo A 4-EREGNENO" j

~ La presente invencidn tiene.por objeto un procedi-
miento de preparaoién de un nuevo compuesto utilizable espe-.
clalmente como medicamento, a4sabe;_el 3,11-dioxo 17 alfa-hi-

droxi 20veta, 2l-dinitrato A’ -pregneno, de £6mula:
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Este nuevo producto se presenta bajo 1la forma de un
compuesto sélido incoloro, soluble en la mezcla metanol-cloru-
ro de metileno, poco soluble en etanol, acetona, benceno y clo-
roformo, insoluble en agua, eter y eter isopropflico. Su punto
de fusidn, determinado sohre el blogque de beler, es de : P.F.=
24-2289 (con desoomposicidn). '
‘De acuerdo con la invencidn se4prepara el 3,11-dioxo

17 alfa-hidroxi 20 beta, 2l-dinitrato A ~-pregneno segin el

| principio de reacoidn siguiente.

| 0}1201102 .
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Gomo resalta de ello, ‘1a preparaoi6n de dicho com-
puesto se efeotﬁa a partir del 3,ll-dioxzo 17alfa,20bets,2l-tri-

hidroxi A -pregneno por nitraoidn. Se mezeclan a una tempe-

: 3
ratura ocercana a los -1090 2 4 cm de anhidrido aeético vy

3
0,8 om de &oido nitrico fumen te, que se introduce lentamente.,

Se lleva el -reactivo a -209C y se aﬁaden 0,079 gramos de

3, 11—dioxo 17-alfa, 20‘beta. 21-trihidroxi A Ny ~pregnenc. Se
agita durante quince minutos & -102C, desyues durante cineo

minutos a -590 y finalmente, durante dos minutos a 090 La

mezcla reaccionante se vierte répidamente sobre agua helada.
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- 8@ seca & vaolo. De este modo, se obtiene el dinitrato bruto b

‘! 5‘5 w3

Despues de media hora de contacto, se separa el precipitado

blanco aparecido, se aspira a la trompa, se lava con agua y

con un rendimiento del 97%.
n Se recristaliza.en la mezcla metanol-cloruro de me-

tileno. El compuesto es ﬁuevo.

Anflisis: € BE ON = 452,45

2) 28 9 2
Caloulado: C% 55,74 B 6,24
Encontrado : 56,1 6,2

B progucto de partida, 3 11-dioxo 17alfa, 20beta,

- 21-trihidroxi A -pregneno, se prepara segin el procedimiento -

desorito por SARETT (J. Biol Chem., 1946, 162, 601).

| El nuevo producto estd dotado de propledades farma-
col6gicas interesantes Posee, especialmente una accidn vasodi-
1atadora sobre las coronarias,

 La aotividad del 3,11-dloxo 17alfa-hidroxi 20beta,
gl-dinitrafg A 4-prggnend, a la débil concentracién de 0,01 ag
_pot omd sobre el fiego coronério dellcorazoﬁ aiélado del cone-

jo, permite preconizar suVemp1eo en el tratamiento de la angi-

~na de pecho y de las coronarites .'Nb'se exocluye que presenta,

igualmente una accién vasodilatadora periférica y efectos an-
tiesPasmddicos, permitiendo su empleo en el asma, los espas-~
mos bronquiales y los espasmos arteriales.

' Dicho oompuesto podré ser utilizado por via bucal
en forma de comprimidos de 5 miligramos o por via parenteral

en inyecciones intramusculares, .en forma de suspensién acuosa

o de soluoidn 0oleosa, en dosis unitarias de 2 a 10 mg. o, in-

cluso por via venosa, en solucién en un disolvente apropiado,
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en la dosis de 2 a 10 mg. y por via rectal. Se puede presentar
en forma de solueionés y de suspenslones inyectables; acondi-
cionadas en ampollas, en frascos de tomas miltiples, en forma
-de comprimidos, de emulsiones, de jarabes y de supositorios.
ciénes y suspensiones 1nyéetables, acondiocionadas en ampolles,

en frascoé de tomas miltiples, comprimidos o supositorios.

cada.toma y por dfa, en el adulto, segin la via de administra-

01611.

Preferentemente,, serd utilizado en forma de solu-

La posologia §til se escalona entre 5 y 25 mg. PoT

Estudio farmacoldgioo del 5 11-dioxo 20beta,21-din1-

trato 17a1fa-hidrox1 ﬁ&

r

-pre gneno .

Acoidn sobre el riego”coronario.

caudal ooronario ha sido efeotuadé sobre el cotazdn aislado de
conejo, utilizando una téenica inspirada por LANGENDOBFF (Aroh.
gesam.?gxsiol., 1895 61, 291) B

" En este método, el eoraz6n es suspendido de la aorta
poz'medio de une océnula y el sistema eoronario es perfundido
por medio de esta cénula bajo una presidn constante de 5 om,.

~ de mercurio, con suero de Looke de pH 7,2 a 7,3 ocalentado a

70,

esta solucidn es dilufda por medio del suero de Looke, hasta

una concentracién conveniente.

-lares.

§| jf‘ W st

El estudio de la accidén de dicho compuesto sobre el

El cuerpo estudiado es puesto en solucidén en etanol;

Graoias & un dispositivo adecuado Be registra el

'_eaudal cqronario ¥, paralelamente, las oontracciones ventricu-
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Se ha investigado sistemiticamente la concentracién
liminar de dicho compuesto que aumenta sensiblemente el caudal
coronario de tal preparacién, y la tabla adjunta proporeiona
loé resultados obtenidos con este cuerpo asi como odn la tri-
nij;x;_:].pa y la p.apaverina,,;en las mismas condiciones experimenta-

leéo
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Bsta solieitud que corresponde a la presentada en
Francia el 2 de Diciembre de 1960, con el n? PV 845,799 se
acOge a los beneficios del artieulo 51 del vigente Estatuto so- iE

bre Propiedad Industrial.

3 ?’-"‘l . A .

NOTA

Los puntos de invencién pr0pia y nueva que se pre-
sentan en ESPaﬁa para que sean objeto de esta Patente de In-
Vvencidn por VEINTE afios, son los siguientes.

18,. ‘Procedimiento de preparacién del 3,11~dioxo 17 L
.alfa-hidroxi EObeta, 21-dinitrato A -pregneno de férmula: ;E;

CH_ONO

[ 8
0 CH- omoz
“OH

o 7

‘que'consiste en efectuar4la nitracidén del 3,1l-dioxo 1l7alfa,

20beta,21l-trihidroxi [§ -pregneno, por medlo de una mézola
de anhidrido acético y de &cido nitrico fumante.

28 ,- Procedimiento de preparacidn del 3, 11-dioxo
174\ -hidroxi 20 /3 ,21-dinitrato A -pregneno.
Tal y como se ha deserito en la Memoria que antece-

de'yxcon_lgs_fines que se han especifioado.
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- Esta Memoria consta de siete hojas y la presente
eseritas a miquina por una sola de sus caras. _
S A liaarid, 2§ NOV.136%
‘ . P.A. ’
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