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Bete invento se wrofiere & un nroce-

dimisnto para la preparacion de unz composicd on a ba-

e Ge nuevos derivaies

o

¢el deido prezmono~2i~corboxi-~
lico que wvoseen actividad ae tipo digital,
5 Les compuastos utl

L&

Mod, 615
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cedimisnto de la presenye invencion, tienen la formu-

la: o 1 9 D'C. 1968
21

- . 2
H~00-0-A-IR'R
20CH

en la que Rl v Rz, ue puedGen ser iguales o diferen~
tes, representan radicales alguilos, o en la que R:L
¥ R° se nallen unidos, junto con el dtomo Ge nitrozs-~
no aﬁyécente, ara formar un radical heterociclico,
en la que A represeata ﬁn raaical alguilano dec cade-
na lineal o ramificada, en la que R3 renresenta hi-
drégenb v R4 representa un radical hidroxi, zlicoxi-
loxi o aciloxi, o en l= que R3 y R4 junto con el dto-
mo ée carbono 2dyacente fornan el radicsl carbonilo
(¢=0), ¥ en la que el nucleo estercidal puede llever
a discrecidn uno o mds sustituyentes adicionzles qus
contienen oxigeno elezidos de los radicales oxo, hi-
éroxi, aciloxi y 2lquilenodioxi, y en la que &l mi~
cleo esteroidal pusde contensr a discrecidn uuc o
wdas enlaces olcfiniéos z2Gicionales Ge Goble exlace;
y los sales de 2dicidn Ge deido Ge los mismos.

Se aebe entender que en esis me~

moria Gescripiiva lz nomenclatura de derivados eshe-

roides empleads se nzcs e zcuerdo con las Reylas de

s et s i s P



- . . , o
la Union Internacional de la Quimica rura ¥ Anlica-
da 1957 para la nomenclaitura de esteroides:

Como valor aproyiado para Rl

y RS,
cunndo renresentan un radical alguilo, se puede pmeri- -
5, cionar, por ejemplo, el radical ﬁetilo o etilo,

Comé valor &propialo para el ra-
¢ical heierociclico formado PO Rl, 32 v el dtomo ad-
yacente de nitrdgeno se puede mencionar, por ejemplo,
un radical heteroéiblﬁco de 5, 6 6 7 micizbros como, -

10, por éjemplo,'el radical_éirrolidino, piveridino o
morfoiiho.
.Como valor apropiado pira el ra-
Giecal alguileno A, sze puede meﬁcionar, Por ejemplo,
un radical algquileno de cadena lineal orramificada
15, con al menos 2 ; hasta 6 dtomos Ge carbono, nor ¢jem—
plo el raéical etileno (~CH2CH2~), prooileno (-CH20H2

CH,~), l-metiletileno ?HB

2 oq (~CHOH,-)-

6 2-metiletileno
T ' 3 B
R4

Como valor azronizdo para cuzndo

20,

-

representa wn radical glicoxiloxi se »puede mencionar,
por ejenplo, un'radical hexosiloxi, por ejamplo el
wadical % -D-glucopiranosiloxi, ¢ va radical 6-deosi-
haxosiloxi como, por sjemplo, wn raGical L~Thamnosi-
loxi, D-fucosiloxi, L-talomctilosiloxi, D-gulometilo-
25, siloxi o D-alometilosiloxi, o un radical 2,6-didedzi~
hexosiloxi, vor ejemplo un radical D-dizitoxosiloxi
0 D-boivinoziloxi, o un radical 3-C-metil-6-deoxihe-
xogiloxd, por ejemplo un radical D~ o I-tevetoxiloxi,
D—di;italésiloxi, I~acovenosiloxi o L-acofrioziloxi,

30. o wn radical 3-0-metil-2,6-dideoxihnexcesiloxi como, por
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ejemplo, un radical D-cimarosiloxi, D-sarmentosiloxi,

D~ 0 L-oleandrosiloxi o D- o I~diginosiloxi; o un ra-

dical oligosacariloxi derivado de dos o mds é¢ 1o ro-

dicales glicosiloxl, que pusden ser isuales o dife~’

rentes, sezun se “ha definido, particulirmente dos o

tres de tales radicales, por ejemplo el radical 9_—3-
D-digito: 0».»11-(1—-94-)-0- g,-:)-dlglto z08il~(1—s4)- @D~
digitoxosiloxi; o un radical mono- o oligosacariloxi
acilado, por ejemplo un radical mono- w oligosacari-
loxi segun se ha definido anteriormeste que se acila
con wno o més radicales alcanoilo o aroilo, cada uno
de ellos con un contenido Ge hasta 10 dtomos de car-
bone, como son loé radicales acetilo, propionilo o
benzoilo, por ejemplo el radical 2,3,4-tri-C-acetil-
L-rhamnosiloxi, 4-0-acetil- ) -D-cimarosiloxi, 4~0-
propionil- §-D-cimarosiloxi o g-(3,4-e.i-g-aeetil-@-
D-digitoxosil)-(1—>4)-0-~(3-0-acetil- 9 -D-digitoxo~
$i1)~(1p &) ~(3~0-ccetil- § ~D-digitorosiloxi).

Como valor aproniado para R4 cvan—
do repr senta un radical aciloxi, o para el radical
aciloxi que nucde ser un sestituyeats en el nucleo
esteroidal, se puede mencion:r, por ejemplo, uvn ra-
dical alcanoiloxi o arciloxi conitenisndo hasta 10

.,

atomos de carbono, por ejemvlo el radical acetboxi,

propioniloxi o benzoiloxi,

Como radical alguilencdioxl azro-
niado que puede ser un sustituyente en el nicleo es-
teroidal se puede mencionzr, por ejemplo, un radical

o

alquilenodioxi conteniendo hasta 6 Stomos de carbo-

no, por ejemplo el radical isopropilidencdioxi,
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Tos scussituyentcs nidroxi adicio~

s s n - .
2les en el nuecleo estercidal pusicn nallarse presen—~

-

3 e P . |
tes, por ejemplo, en una o'uds sosicionss elezidas |

7%, 6%,

entre las que sizwen: 19, 5@ , 69,

‘11.?, IEQ s 15%’: ¥ 19, Los sustituyeates aciloxi-

3

adicionzles en sl nuelec cotersidal oueden helliars

presentes, por ejsmplo, en uas o mss oosicl ones gle~
gidas euntre las que siguc: l'Q, o(}, 7(’) 114, 11@,
19‘{) 169 v 19, lLos sustituyentcs oxo adicionzles en

¢l micleo esteroidal pueden hallorse presembes, por

ejemplo, en una o nes sosiciones elezidzs entre las
posicionzs 11, 12, 16 y 1S. ituy
lenodioxi adicionales en ¢l ndclso es bcroidal pueden

enlazar las pogiciones l'@y 19, Como eslabones ole-

finicos adicionales de doble enlice aproviados que

’

nuclzso esteroidal se

feat

pueden hallarse presentes en €
vueden msncionar, vor ejemplo aguelilos eslabones en-
c 75555659y

tereidal »nuede llevar, por

tre 1los Atomos de carbono 1 ¥ 2;
11; 11 y 12. . El adcleo co
ejenrlo, uno de dichos eslabones adicionales o bien
dos Ge dichos eslubones, por sjemplo, sntre loc dto-
mos de carbono 1 y 2 y loz itemos Ge curbono 4 y 5.
Un grupo particul:iriente preferi-
do de compuestes eoteroiiales del iuvento comprende

stos gue tiensnt lag miszzs coaii~uraciones del

- it

conrpuc

Cf‘

nicleo esteroidal, y sustituyentes que contienen oxi-

o

geno y cnlaces olefinicos de doble enluce, en dicho

o

nicleo scsteorcidal, de los 2%0x03 Ge carbono 1 2 19

sezun se hallan preseantes cn los cardendlidos y bu-

Tadiendlidos de orizen naiural, esnceialmente dizi=-

11‘54 s
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49 DIG-1968-
tbxin, digitosigenin, dizoxin, dizoxigenin, periplo-
genin, scillarenin, cimsrol, estrofantidol, ouabain
vy ovabagenin y los derividos mono- 6( poli~Q=-zcetil, .
O-propionil y O-benzoilo ée los mismos,

" Como sales de =dicidn de doido
apropizdas de los compuestos del invento, se pueden
mencionar, por ejemplo, las sales Ge adicidn de dei-
do Gerivadas de dcidos inorsénicos como, por ejemplo,
los hiérocloruros, hidrobromurocs, fosfatos o sulfa-
tos, o derivados de acidos organicos, por ejemplo .
acetatos, hoxal:ztos, citratos, lactatos, tartratos,
benzoatos o salicilatos, ‘

~ Son compuestos esteroicales par-
ticularmente usados en el procec'iimienfo del invento
los &steres 2-dimetilaminoetilicos de dcido 3@,14? -
c'iihii:roxi-S@ ~-prezn-20-eno-21l-carboxilico; deido 3 Q 3
14.@ ~dihidroxipresn~4,20~dieno=~21~carboxili co} deido
3 Q,lZQe ,1492 -—tripiﬁroxi—-‘j ‘{) ~prezn-20-a1:0~21~carho~
xilico; dcido 3 {? ~acetoxi-14 ) ~hidroxi~5 § ~prezn~20-
eno—al—carboxi'lioo; doido 3 §,12 ¢ ~diacetoxi~14 {~hi~
aroxi-5 § -pregn-20-eno-2l-carboxilico; deido 39,19 -~
diacetoxi~5§ ,140 ~Aihidroxi pregn-20-en0~21-carboxi-
lico; feido 3 §,11) -dincetoxi~5 §,14 P -dihidroxi-

i Q ,19-isopropilidenodioxipresn-20-sno-21l~carboxili-
co; deido 1 §,3%,11%,19-tetra~zcetoxi~5 §,14§ ~dini-
dro;:ipregn—é0—eno—-21-carbo:-:ilieo; deido l@,llﬁ_\(,lQ-
triacetoxi-5 Y ,14Q ~dinidroxi-3 -(2,3,4-tri-g-ace-
$11-I-rhamnosiloxi) presn~20-eno-2l-carboxilico; dei-
do 39 ~benzoiloxi-14 ‘{)-—hidroxi-S 9 ~pregn-20-2n0-21-~

carboxilico; 3¢ ,129 ~Gibenzoiloxi~149 ~hiuroxi-5¢ -
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presn-20-sno-2l-carberilico; deido 3 §~ngr(3,4-di—
0-acetil-§ -D-aigitososil)~(1—y 4)-0~ (3-0~acetil-P ~
D-Gigitoxosil-(1—y 4)~(3-0-scetil-f ~p-aizitoxosilori)/-
14 % ~hidrozi~59 ~pre;m~20~eno-2i-carboxilico; deido

129 ~acetoxi~ 3‘374"0 (3,4 ~d1—0~acbﬁil-Q-AD-al zitozo-
5il)~(1—s !,L)—_Q_-—ace“cil- ¢ -D-aigitoxosil)~(1—y4)~(3-C-
acetil~ ' ~D-dizitoxosiloxi)/=14 § ~hidroxi-5 B ~prezn-
20-eno-2l-carboxilico; dcido l9~acetoxi-3 Q-{4-Qface—
t11-Q ~D-dimarosiloxi)~5 0,14 9 -dihidroxipregn-20-eno-
21-carboxilico; deido 59,149 ~ainidroxi-3 §~(4-0-pro-"
pionil-$ ~D-cimarosilexi)-19-propioaniloxi~pregn-20-eno=
2l-carboxilico; deido 3§ -acetoxi~5f ,14 P~dihi rosi-
pregn-20-eno-2l-carboxilico; y 149 —hidroxi=-3=~0%0~5 f-
pregﬂ-ZO—eno—Zl—carboxilico; ¥ las salcs de adicion

de zcido de los mismos, particularmente las salas de
citrato y o:alato de log mismos,

Sezun se ha indicado anteriormen—
te, los compuestos uwtilizados eﬁ la presente inven-
cion poseen activided de tipo Gizital, con efectos
pesitivos inotrépicos, qronotrépicos negativos y dro-
motrdopicos nezativos =mobre el miosardio., For consi-
guiente resulian biles en el tratomicnto clinico de
enfermedades cardlacas, por ejsmulo fallo éardiaco

congentivo y arritmias atriale

2]

Por comsigulentz, el objsto de la

presente invencion es projorcionsy un wrocedimiento

[

para la obbeacion de comwosicioncs farmacduiticas que
comprencen vno o mas ée lot compussios estoroidales

nencion2dos, o las sales de los mizucs, en asogia-
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tino utilizado normalmente en farmaciza.

ticas pusden hallarse en forms de tableias, capsulas,

solucionzs o suspensiones acuosas u olcosas, eaulsiow

nes, soluciones o suspensionss zeuosas v oleoszas es-

<k
O«

eriles inyectables, o polvosg Gispersables,
Las composiciones farmacéuticas del
invento pveden contensr, adicionslmente una 0 mis dro-
gas elegiaas entre-los azentes de bloqueo ~adrenér-
gicos, como es, por ejemplo, el propranolol; oitros a- ,
gentes car&iotdnicos, por ejempld digoxin, prevarzdos
digitales, digitoxin y lanatosido Cj diﬁréticos, co-
mo por ejemplo frusémida y deido etaecrinico, y Giuréd-
ticos de tiazida, por ejemplo hidroclorotiazids y ben-
droiluazida, ¥y antagonistas de aldosterona, por ejem~
plo espironolacitona; vasodilatadores Ce la coronzria,
por ejemplo ésteres de nitrito y nitrato, por ejem—
pio trinitrato de gliceril, tetranitrato Ge pentacri-
$ritol ¥ nitrato de sorbida, derivados de xantina,
vor ¢jemplo teofilina, teobromo y aminofilina, y Gi-
piridanol; y premarados de potisio, vor ¢jemplo clo-

ruro de potasio y gluconato de potasio.

Se espera que los dsrivados este-~
roides utilizados en el invento se adninistren wvor
via oral o parenteral, inlcialmente en l2 dosis de
0,1 2 5 mg por paciente por dia, reduciéndose ssta
dosis ulteriormeste sesun fuera necesario,

Liemnlo 1

Se aif2Gio una soluecion ¢ée 0,25

parte de 2-dinetilawinoctil 3 5,5 B, 14(:3-:{:1“111:1(11*0_
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ziprogn~2t~cno-2L-curbouilite citrato y 0,5 porte de
1

polivinilnirrelidean en 12 partss de alcohol npetila—

do industrinl, o vann mzzela de 48,65 sardss de lact?—
nesela mor wn tesiz de malls 16, Se zecaron los zra-—

Ge pmazncsio y se hizo p2sir la mazela sor un tanisz dev
mella 20. Se comprimid la mszcla en un troquel Ge
4,75 ma y se obluvisron de ecste modo tabletas que pe-
seban 60 mz y contendian 0,25 mg de ingrediente acti-
vo epropiadas pare ser adulnistradas con fines fera-

peuticos.

na solucion de 0,5 par—
te de 2-dimetilaminostil 39 ,59. lf% ~tribidroxipregn-

ooy

20~cno-21~carpoxilzte citravo y 1,0 pirie de zolivi-
nilpirrolicona on 20 partes de alcohol metilado in-
dustrial, o una mescla de 02,5 ﬁartes de lactosa y 15
parﬁes Ce almidon Ge moiz y ne hizo nasar la mezcla
nor un towiz de mallz 16, Se secaron los grannlos
asi obtenidos, se aindid 1,0 parte Ge esiearato de
maznesio ¥y se hizo pasar la mezela por un tauis de
n2lla 20, Se compriuio la nczela en va jroguel de
5,35 mm y o2 obtuvicron de eche mode tablatas que ve=

- - e - 4 LI R R
seban 100 m3 y contenian 0,5 i3 de lnzredients acbi-

. . R e N SN o
vo, aprorisdss pare cer adulnistracas con fines btera-

;

Se ainGidé wna solusidn le 0,25 var-

e de imetilaninoctil 3 ) » 5 Q 14 Q ~triniarozivresu~
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20-gno-21l-carboxrilato citrato en 12 partes de alco-
hol metiladc industrizcl, & unz mezcla de 49,15 sar-

ten de lactosa ceshidratada por aspsrsion y 10 parj

Ctes de almiddn de meiz ¥ Se dechidrato la mezela, !

Se afiadid 0,6 parte dec estarate Ge mazgnssio ¥ &¢ hi-

zo nasar 12 mezela vor wn tamiz de malla 30 y des-

puds se co&primié en un trogusl de 4,75 mm. De es-

te modo se obtuvieron tabletan que pesaban 60 mg 3
(3]

(6]

contenian 0,25 mg de ingredients activo, apropiadas

[#]
ot

para ser administradas con fines terapduticos.

Diennlo 4

Se afiadio uma solucidn de C,25
parte, de 2-dimetilaainoetil 39,5 $,14 P-trinidroxi~
presn-~20-cno-2l-carvoxilato en 20 partes de 2lcohol
netilado industrial, a 98,75 parte de luactoza deshi-
3 - . R4 P, o o w
dratada por aspersion y se seco la mezcla, Se ada-

(3 ]

dio 1,0 parite de estearato de magnesio y se hizo pa-

n

sar le mezcla por un tamiz de malla 30 y despuds

=)
L]

L]

llenaron con el producto capsulas de gelabine dure
del o, 4. De este modo se obiuvisrvon edpsulas de 100
mg aue contenian 0,25 mg de ingrediente activo, anro-
e a - - s L
piadas para ser administradas con fines ferapeuti-
Biemplo 5
Se aiadid vwna solucion &e 0,5 par-

te de 2-dimetilaminoetil 3 9,59 ,14 9 ~trinidrozipresn-

20~eno-2l~carvboxilato citrato sn 4C partes Ge alco-
nol metilado industrial, a 197,5 partes de lictosms

deshidratoda por aspersion y se seco la mezela, Se

ailadieron 2,0 partes de estearzto de moznesio y sco
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hizo pasar la mezcla por un %aniz de malia 30 y Ges-~
pués se llenaron cazsulas Ge zelatina dura del Fo. 3.
De esta forua se obtuvieron cassulas de 200 mg que

contenian 0,5 mz de ingrediente aoulvo, aprogiadas

"pvara ser administradas con fines teransuiicos.
Dismelo 6

Se ajussé a 5 el pd de una solu-
cidn de 0,25 parte e 2-dimetilaminoetil 3%.59.14% -
trihidroxipregn—20;0n0—2l-caraoxl z%¢c citrato en 2
partes de asua para inyeccidén con comvcneador de ci-
trato sodico-deido citrico y Gespuds se .esterilizd
haciéndolo pésar por um filtro esterilizante. Do es-
te modo se obtuvo una solucion acuosa apropiada para
administracidn por vie parenteral con Fines terapdu~
ticos.

N O T A

Descrita uuxlclentercnte la natu-
raleza del invento, asi como la mensra de realizarlo
en iz practica, Gebe hacerse constar que las disposi~
ciones anterioraente indicadés soin susceltibles de
nodificaciones de Getalle en cuzato no alteren su
principio fundamental. Tambiéu se hoce congtar gue
el invento corrvesponde a unza solicitud Ge patente
presentada en In"lwuerra con fecha 10 de Julio de
1.957, bajo el nimero 31671/67, acogidnéose por tan-
t0 a los beneficios que conceden los Jonvenios Inter-
nacionales en vigor, siendc lo que congstituye la esen-
cia ¢el referido inveato y yow 1o éue se solicita Za-
tente de Inveneion vor 20 aioz en Tspaiia sobre: "FRO-

CEDILIZRYLC PARA LA FANUFACTURA DE COLPOBICICIIES FAR-
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HACTUDICAS;

1 .
et 1a que R™ y Ra, que pueden ser izuales o

tes,
y B

de nitrog £ano,

A representa uwn radical al

~ 12 -

12, ~ Procedlziznto

ﬁH~CO«O~A~RR R’

representan radicales algriloc, 0 en

guileno ae caden

4 L
ranificada; R3 represents ﬂluwoqvuo YR

un radical hidr

=i, glicoxiloxi ¢ geiloxi, 0 en la

-3 . 4 -
se hallen unidos, junto con el atomo adyaceante
' o . ) z
sara foroar vn radical hevcerociclico;
haks]

que RB ¥ R4 junto con el dtomo de caribono adyacsutbe

forman el radic
cleo esteroiGal puede llevar, a Gis

’ ) s
nas sustituysut
elezidos de los

alguilenodioxi, y en la que el nuel2d ¢

de contvenzr, =2
nicos

los nismos,

al carbenilo (C=0), ¥

1=

cs adicio

>

we!

1

y discreceion,

adicionales o uns s8l de 2Gicion de ¢

»socion,

ales gue conteszan oxi;

uno o

mmGicalss oxo, nidroxi, aciloxi y

¢
ge asocia con un Giluyenbte o vehleulo

pora la manufac—

bura de composiciones farmaciulicas, |
porgue un ingrsdiente zetivo gus ss un com TO e5-
teroidal de lz formule,

1.2

en la que el nio=-

3Cii0,

uo o ars enlaces olsfi-
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22,~ Procediniento, sezun la rei=-

vindicaeidn 1, caractcrizado vorque un compussto es-

. . 1 2 i .

toroidal en el que R™ y R,-qus pusden ser izuales ¢
'.’.‘» n - . ‘
Giferentes, represeatan radicales alguilos contvenien-

i
. ‘. .,
0 hzsta 6 ciomos de carbono, 0 en los que Rl N R2

fo

junto con el atomo &Ge nitro 05Cn0 adyacente forsan wn
raéical heterociclico Ge 5~, 6~ o T-mienbros; a re-
csenta un redical alouileno de cadena linzal ¢ ra-
mificada conteniendo al menos 2 y hasta 6 Ztomos e
27BONno; R“ representa hiirogeno y R4 representa el
radical hidrexi, o el radical hsxzosiloxi, 6-~Geoxihe-
xosiloxi, 2,6-dideoiihexosilox:, 3~C-metildeoxihexo-

-

siloxi o 3-0-metil~2,6~dideoxihexosiloxi, o un radi-
cal oligosacariloxi dorivado de dos o mas de los ra-
Gicales glicoxiloxi arribza mencicnzdog, que pueden
ser izuales o diferentes, o representa un radical mo-
no~ u oligosacariloxi, sezin se ha Gefinido, que se
acila con uno o mas radicales alcancilo o aroilo cadae
w0 de ellos conieniendo hasta 10 dtomos de carbono,
0 vepresenta un radical alcanoiloxi o aroiloxi con-
beniendo hasta 10 dtomos e carbouo, o biem RS y B
junto con el Atomo de carbono adyzcente fornan el ra-
dical czrbonilo; y el nucleo esteroidal puede llevar,
a disersceion, uno o mas sustituyentes adicionales
que conte:sgan oxigeno elegidos enire los radicules
oxo ¢ hidroxi, los radicales gleznoilo y aroilo con-
teniendo haste 10 4Atomos Ge carbono y radicales ale
quilenodloxi contenicndo hasta & étdmoa ée caroono;

y el aucleo osteroidel puede contensr, a dis receidn,

wno o mas enlaces olefinicos sdalcionales; o una sal
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de adicidn de deido de los mismos, sé usé'como.ingre-
dicnﬁe activo.

38.- Pro&eaimicnto, sexun la rei-
vindicacion 1, caracterizado un compuesto esteroidal
en el que Rl y RZ, que pueden ser igpales o diferen—
tes, revresentan radicales metilo o etilo, © rorgue

l 2 . 4 -~ . 4 -3
R™ y R™ junto con el atomo Ge nitrogeno adyacente for-

man 1 rgdical pirrolidine, piperidino o morfelino;
porque A representa él radical etileno, prowileno,
l-metiletileno o 2-metiletileno;. porgue R3 represen—
ta hidrogeno y R4 representa el radical hidroxi, o re-

resenta el radical (¢ -D-zlucopiranosiloxi, I~rhamno-
() Py

‘siloxi, D-fucosiloxi, L~talometiloxiloxi, D-gulomebi-

losiloxi, D-alometilosiloxi, D-dizitoxosiloxi, D-boi-
vinosiloxi, D= o I-tevetosiloxi, D-digitalosiloxi,
I-acovenosiloxi, L-acofriosiloxi, D-cimarosgilozi, D-
sarmen%osiloxi, D- o0 L-oleantrosiloxi o D~ o L-digi-
nosiloxi, o un radical oligosacariloxi derivado de
dos o tres Ge los radicalcs glicosiloxi crriba men-~
cionxdos, gue pueden ser iguales o Gifereates, o re-
presenta un rodical mono- v oligosacariloxi, sezun

se ha definido, que se acila con uno o mds radicales
acetilo, propionilo o benzoilo, o representa un ra-
dical acetoxi, propioniloxi o benzoliloxi; o moraus

H3 ¥ R4 Junto con el dtomo de carbono adyzcsute for-
man ¢l radical cardvonilo; y oorgue el micieo zeteroi-
dal pusde llever, a Giscrseidn, uno o mis custituyen-
tes aGicionales gue conveni2n oxizeno elegidos sutre
los raGicales oxo, hi.roxi, ccetoxl, propioniloxi,

" . . . S a . . ’
henzoilori ¢ isoprowilidencdioxi, y porgue el nucleo



n

esisroide pusde contener a discreccidn, uno o mas en~
laces olefiniccs adicicnales o un hidroclorurec, hidro-
bromuro, fosizto, sulfato, écetato, oxalato, citrato,
lactato, tartrato, benzoato, o calicilato de los mis-—
5. mos, se emplce cozt ingrediente activo,
42 .~ Procedimiento, 'o;un la rei-
vindicacidn 1, caracierizado porqde el compuesto es-

] Y o - - ’
teroidal que tienz l:=s nmismas confizurcciones del nu-

cico estercide con 1 2 19 Ztomos Ge

o

¢arbono, y Ge los
10, sustltuyentes que cowtienen oxiseno y sslabones ols-
finicos Gg doble enl:zce, que los cgue se hallan pre-

seutes en los cardenclidos y bufafiendlidos o unza sal

dé adicion de 2eido de los misuos, $e uga como ingre-
15, 52, Procsdi miento, sezin la rei-
viniicacién 4, caractorizado poraue el cardendluro o

bufofienoluro os un éerivi&o Gisitoxin, digitoxigenin,

digoxin, dl"oAdenln, neriplosonin, eacillarenin, ci-

narol, cotrofatidol, ocuabain ¥ ouabageain, o mono~ 0
2 J (3

20, poli~C-acetilo, O-propionilo o O-Dbenzoilo &e los nis-
nos,
[ ™. P I R P PR 4 I
68 ,- Procediniaato, sezun la rei-

vinGicaeion 1, caractorizado porgus se cmplean CoOmo

ingrediente:aétivo al menos un compuesto esteroidal
25, elezido de éoteres 2-dimetilavinostilicos de deido

3 Q,14Q ~3inilroxi~5 @-pregn-zcusno~cl~cwroo cilico,

3% ,53 ,143)~trihiﬁroxipra;n-°i~eno—21-caruo:111co ¥

3 Q,14% ~uihi&roxipren-4,20-aizno-2l- carvonilico, ¥

.
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JGicion de scido Ge los niswos,

1

las solss

30, 78,- Procedimicnto, sezun la rei-



hes
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vindicacion 6, éaracterizado porque la sal de‘éaif
cion de éci@o es un citrato o un oxelato.

L 88,- Procedimisnio, sezin la rei-
vinGicaeidn 1, ceracterizado porgue se emplea COMO
ingredionte activo 2-dimetilaminoetil 3,5 9,149 -
trihidréx'Pregn—ZO—éno-Ql—carboxilato citraio.

98,- Procedimiento, segin cual-
qui§ra de las reivindioacioﬁes 1 a 8, caracterizado

porque las composiciones se manufacturan en forme de
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tabletas, cdpsulas, soluciones o suspens
&

sag u oleosas, emulsiones solucionss acuosas u 0leo-

sas inysctables estdriles, o polvos dispsrsables,

108,~ ProceGimiento, segin cual-
quiera Ge las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado
porque se efinden a la composicion una o mads Grozo
adicionalss elsgidas cnbre azsates de blogueo @ -3~
Grendrgeticos, otros agentes cardiotdnicos, diuréd-

ticos, vasodilatadores de la coronzria 7 pregara

2 108

o

112,~ Procedimicato para la manu-
factura de composiciones farmscéuticas; a2l ¥y cono
queda suztaancialmente deseritc en la presente ilsino-

ria,

e+ v = ot £

v a.
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Zota llemoris consta de dlec1 iete

a ndguina por una sola cara
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