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La presente invencifn concierne, a titulo de productos

industrialcs NUUVOSs, a una nusva clasw dv derivados del ef

$riol, definida por la £8rmula gunurale
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en la que R est@ elegido ontre ¢l radical nicbtico y su -
H-bxido, y B% vs un resto de Acido orgénice slifftico, =
contenivndo 3 a 7 Gtomos ds carbomo, un resto de foido arg
nfticoy alicfclico y etercefelico, o un resto de alcoh8l,
netflico, stdlico, propfifco, alflico, metalflice o ¢iclo
pentilico, asi como, wvn ¢l cesc de un reste nicbtico, su
N-fxido,

A tftulo de «jemplos no limitatives de compuestos come
prendidos on ¢l murco de la invencidn, s¢ enumursn once -
vn le Tabla I subsigulente, identificindolos por su punto
de fusién, '
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PABLA I
Compues|céaigo | v’ R Punto dw fu-
tone ~ a8idn
1 1B 032 — nicotinoiloxi| 858 - Gon
H

2 |iB 080 3 nicotinoiloxd i52e
N~oxide

3 18 113 ' nicotinoiloxd 72e

et ~GHg~Cli=CHyy

13 101 | nicotinoiloxi 1350

H=-oxide
5 1B 062 nicotinoiloxdl] 1352 - 1402

6 18 104% G nicotinoiloxi 2518
F-oxide

18 0%} niecotinoiloxi 800

8 iB 356 nicotinoiloxt 1328
R«oxide

9 1B 029 x:g.cotinoilu- nicotinoiloxl| 1108 - 115¢

10 1B 056 | nicotinoilo~ |nicotinoilox? 2528

xi Yeoxide R=oxide
1 1B 317 FCH,~CHLN {;a;s nicotinoiloxd _
5.

Ia invenoldn comprende igualtinte un procedimivnto pa=
a la obtuncibn de¢ los compuustos a parbir del estriocl, -
rocediniunto gue consiste, en ul casmo dw gue la sustitu-
go:l.&n sn posicibh C(zy ©va una oturificacibn, un proceder
un primsr término a usta uvterificacidn, despuls a la sus-

itucibn de los hidroxilos restsntus un posiciones 16 a -

;1?, por acilacifn mudiante ¢l cloruro nicltico o w1 m-8xi
do dsl cloruro nicbtico y, vn ul caso de que la sustitu—
mi&n vn posisilin O¢z) v® una usterificasibn, en proceder

directamunte a la sustituclibn de los hidroxilos en posi—w

1i6n C(3y 16 y 17, duspuls, vvuntuslnunte, a hidrolizar

luctivanunte la funcidn Sstur en 0(5). ¥ a procuder a -
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fna mucva acilaeiln en c( 5). por un rusto acile diferente.
Seglin una variante, log ¥-dxidos puvdern igualmunte ser
bbunidons por oxidacidn dé lag aminas corruspondlentes por
KI{ per-fcido, tal como ul fcido parenitropurbenzdico.

4 t4tulo de ejemplos- de ilustracibn de diversos modos =

puesta «n prictica de uste procedimicnto, se¢ den a con-
inuacifin los procesos de obtencibn de cinco elegidos enbrg
J1l0s, |
EIFII0 HUM. 1
Proparacifn del 3, 164, 17 G-trinicotinoiloxt, 1,345
"lég-est:atriemo o "IB 029*
Disolver ¢n un matraz de 100 co, al abripo 8¢ la luz ¥
i¢ la humcdad, :5,?6 (0,02 mol) de ustriol ¢n 60 cc da piri
iina anhidro, Afiadir 9487 g (0,07 mol) &e cleruro nicbtico

W agitar a 60 9¢ durante 6 horss., Despuds de enfrismiento,
bohar el medio reacciensl en un 1itro de agua helsda ¥ agh
ber 15 minutos.
| Secar el precipitado y lavarlo con agua hasta neutrali-
lizaciﬁn.

Rendimiento 1 95,

%1 precipitado puede ser iguslmente sxbratdo por medio

I:r:ul cloroformo o del &ter,
|
TISHPLO WM. 2

Prupar ac!.én del 3, 15“0('. 17 Mim.cotinoilo:d. 1,%.5
f(lo)wstratrieno tri-N~bxido o "IR 056",

: pisolver e¢n un matraz de 100 cc, a8l abrigo dev la hume=—-
%d.axl y de la luz, 5,76 g (0402 mol) de cstriol en 60 cc de
%piridina anhidro. 25adir 10 g de cloruro nicbtico N-xido
¥ sgitar 20 horas a temperatura ambiunte. Preoipitar en un

1itro de agus fria y agitar 30 minutos,
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[proeién reducida.

Txbraer por nedio dol cloroformo, sevear la solucidn so-

bre sulfatn de sodio y destilor el solvente orginico bajo

=1 producte bruto obtunido es purificado por eromatogra
f1la sobre gol de sflice realizendo la slucidn mudiantu el

'cloroformo ¥ luspoe por ol cloroformo conbuniendo cantidaw-|

des ocroclentss do nubanol,

Preparacién del 3-propioniloxi, 164, 170 -dinicotinoi-
doxd, 1, 3, 5 (10)=ustratriono o *IB 031",
%1 16, 17-dinlicotinoiloxi uystriol vs pruparsdo primvra-
i:ncnte por hidrolisis parcial del derivade 3, 164, 179 -
trinicotinoiloxt o IB 029, dSe diguclven 4 g de 16 4 17 -
!diniootinoiloxi eatriol en 40 ec ds piridina anhldro, al =
's.brigo d¢ la humedad y de la luz. Seguldsnonte y a la tom~

peratura ambients, se afiaden 2 ¢ de cloruro de propionilo
?Be agita durente 24 horas ¥y, svguldanmunte, su diluys ocon up
ilit:.‘o de agna fria. £l precipitaio vs sueado ¥y lavedo hasw
ta neutralizaciln con agua dostileda. 28 sucade bajd vacio
y en presuncia de anhidrido foafbrico.

TIEMPLO NUH. &3

i

| Preperscifn del Zemetoxi; 16X 4 17 D=dinicobinoiloxi,
153,5 (10)-estratrieno di-N-Sxido o *IB 356%,

A 1 g do J=-propioniloxi, 16 oy 17 P~dinicotinoiloxi, 1,
?3. 5 (10)~estratrivno (o IB 031) en solucibn vn 15 oo de -

ioloroformu a 20, so ajaden 1,6 g de fcido paranitropurbun-
z8ico sn solucifin vn 160 ¢o de cloroformo. Dumpués de agi-
tacibn dursnte 48 horas a tumperatura ordinaria, ¢l medio

rescoional wg cromatografisdo sobru columna de sflice utie

lizando la mezcla cloroformoe-metanocl (90-10) para la elu--
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cibn, ,
£1 H=bxido obtenido (rendimicnto 60 %) @istaliaa en el
&ber, Punto de fusifn : 132 9C (Eofler),
SOTHPLO WUM. 53
Preparacifn del Semetoxi, 1604, 17 %—diniqbtinonon, -
1, 33 5 (10)=estratrieng di-H-dxido o *IB 080",
" tn un matraz de 100 ec,y 2l gbrigo ds la lus y de la hus

nedad, ne dis{wl\rcn L g d.aLB-matoxi estriol en 60 co de pj
ridina anhidro. Su afiede segnidamente a la solucidn enfrig
da hacia 80 6 g de c}.oruto nicbtico H-6xido. T1 medio es -
mentenido durante una nooke a tempuratura ordinaria bajo -
agitaeié\ﬁ. B1 medio reascional e¢s dailufdo por adicidn de -
un 1itro d¢ agua helada ¥ extraido por medic del cloroford
no. =1 producto bruto obtunide es purificaio sobre gsl de
s{lice por eluciln con cloroformo, y duspués con cloroford
no contenicvndo cantida&éscranigntes de metanol.

Tn razbn de sus nucves propicdedes con réspecto a les -
do los cuerpos de los que se derivan (ol estriol y el fcid
do nicotinico), la invenciSn concivrne tembifn o la aplicg
cifn de los nuevos compuestos en teraplublica humana, wsen-
cialmente como hipolipideniantes.

Los e¢fuotoe hipolipidenlantus del wstriol no e mani--+
figsban de manvra significativa mhs que por posologlas qud
provocsn inevitablemente Yespusstas hormonalus, a mea;udo -
w&esaabies.

La activided hipolipidemian{:e del &cido nicotinico no <
se sjecrfe, por su parte, mis que en dbsis del orden de un
igramo por dfa, a las guu los molestos e¢fuectes peralulos +
son bastante frecucvntes.

| Ta sustituciln de por lo menos dos restos nicotinicos,

i
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a las funcionus aloohdl 160<y 1‘7%6&1 wstriol, ‘segﬁn la -
invuncifn, tiene por consecuwucia la multiplicacifn por wi
factor varionte entre 100 ¥ 1.000 du las propivdedus hipos
1ipideniantus del fcido rnicotinico con una reduceifn cone-
osomitants de las actividaedes horminales del estrbgeno orid
ginal., Los compucstos de 1a serie reivindicads consurvan,
wn ewfecto, 1lna propicdades lipodifticas dcl &eido nicoti-—-
nino puro, para los mis amctlvos d¢ enbtre sllos, en dbsis +
del ordun del microgramo poxr kilo de puso corporaly tanto
un el animal de laboratordo como en la persona, manbuniind
dose siumpre los sfuctos hipolipidemiantes propios del us-
triol, qus son cualitabivamente diferuntes que los del &oi
¢o nicotinico.

Todo sastd constituys un conjunto de hechos sorprendenw=-
tos o inusperadof. '

D¢ usta manera, 108 DUUVOS compuvstos Seglin la invenwes
oifn son muy activos en el tratamivnto de las hiperlipide-
nias y de la arteriosclerfsis humsnes para unas posologiss

en les que los efestos indaseables de¢ los dos cucrpos de -

orfgen no se pusden msnifusbor.
por lo demfisy la invencidn su asisnta sobre ¢l dusou——t

brimionte du la facultad ds Yeveler o de inoremuntar las -

propivdades hipolipidemiantes por via oral, reduciendo ¢
siuupre las actividedes estrdgenas que hubleran podido su
sistir despuls de la esterificaciln, g¢racias a la H-oxlda

oi8n de los dos (o tres) restos nicotinicos de¢ los compus
tos sughn la invenoién.

Se produce asl un alarganiunto suplumsntaorio del mbrge
| turapbutico de ustos compuustos, en bunuficlo siumpre de

' 1a actividad hipolipidemiantu.

|
i
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Le naturalegze de la sustitueibn a nivel de la funcifdn o
fendlica {83), tal como su ha definido anbériormenie ¥ quy
no es originel un sf, purmitv fineimwente moduler la inbend
gidaed de los cPoctos estrdzunos de los &sberes nicotinicod
seglin le invencifn, lo que ¢a §5il por corresponiicnte a o
diferentus tipos de¢ wnfermos hiperlipidémicos. Asi, la nad
turalezs de osta sustitucibn pucdes
a) - no influuncier la actividsd ¢strdgena, que recta -
asi anfloga a la dsl estriol : we ¢l caso del 3-motd
14tupr (IB 032) ¥y dol 3-alilbter (IB 113);

b) _ el sumentar para las vias de sdministracidn dife-d
rente8 ¥y especies difercntes 3 5 vl caso del ciclow
penbiléber (IB 062) y del tri-tatsr nicotinice (IB
©29)3

¢) = ¢l aumenbar considurablumenbe, purc sblamunte por

via inyeotable: es vl caso dul Gater propidnico (IB
031)«

Los rasultados cumntitabivos resunmidos unn la Tabla II -

siguivnby, provienun de muy mumerosas sxperimsntacliones a
las que han sido somubidos vl asﬁriol ¥ loé compusstos rei
vindicados sugfn le inveneidn, gue han sido enunurados en
la Tabla 1.

71 wfocto estrbguno (cornificscibn de la mucosa vaginal)
ha sido wvalumdo duspubs de la aduwinistracidn fnica del

producto a comprobar (per 08 O 8.C.) sobre la raba ovariecg
tonizada con 100 @ ds puso (THETNS, C.¥. "Bstrogens" in R
 DORFUAN “Wothods in Hormone Reseerch 2nd vol. part A. 2nd
chapter, 1.969, Acsdunic Press).

Los sfeetos hipolipldemiantes han sido svaluedes por 1

via subcuténua sobre la hipurlipumis iniucida por una in=
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"la los parfmutros 1ipfdicos teniundo la mepos bien {*nini--

yecoifn i.ve do Triton (WR 1339) ¢n la raba macho (carATTY
NI B, et alia in "Druge Affecting Lipid Hutabolism®, -
Peli4, Tlrevier Fubl. €2 1961),

Todas lag cifras de lag tres primvras columnas repreecn
tan los porcuntajus dul wfveto producido por via B.G. poOr
el s!‘:e.ndard (estrone).

Lea cifras du la d1tima solumna wipresms la rulasidn en
tre la ac‘aividml hipolipidemiantu y la activi&ml optrbpgung
Eide cada compuesto; los dos valorus indicados corresponden
[mo")y ¥ la mojor (*méximo%) respuvstas a los productos com
[probados.

Tate medo‘de sxpreaidn pormite prover ol inturés pric——
tice renl ds un derivedo estrégsx}m wotu inburfs ea propor)

‘atonsl a la variacibn gue separa los ufcotos hipolipidemis

|13

tes (++) ¥ las actividadus hormonales (= =), Tntre log use
'trﬁgsms nfs corriuntenunty uti}li zados un turgpbutica, us
le1 eettriol ul gus posve la mas fuurtw disocieeibén (COK -
P.L. et alia Arch Inb, Pharm. 1.962. 125 3 91~164). Asf =~
pués, los compuustos ruivinidicados por la presente inven=e
cién mujoran de manera significabiva los resultados del eg
triol a usteu ruapucto. asi, por ¢jumplo, para un efucto 1i
podiftico anblogo, la actividod ustrbguna dul compucsto -
IB 080 ¢s, auéﬁn log rvouvptoren, de 10 a 100 vaces infuriop
a la dul watriol (ver Tobla II).
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IABLA 1T
“gcrcenta;}e 8¢ la actzg}?ércuntaé& c:w las"’aelaci_énrentm 1os
vided cornificente = mctividades hipo- actividaies hipgli
del estrone via suboulipidemiantes del pidemiantes y eg-—
ténea (= 100). estrone, via sub-|trdgenas 8,0, dd
cubfinea (= 160)  |cada une de los| =
cuerpos.
N~oxydel | s.c. per 08 néxino . |méximo
, _ minimo nining
IB 032 56 |12 62 1 - |1z 0402 |
I8 080 Z45 BsH 1500 800 380 240
I8 113 1 113,2 | 642 108 045 Opd
i 101 | |- 642 7ol 1660 5 240 048
, 19522 9;22 6o - 1% |30 0,7
IB 104 : 13,5 33 450 a2 280 1,6
I3 029 22;25 6 10 - |es 0448
IB 056 | | 7 6 oo 1t 260 14
JIB C31 65338340 1232,3 180 10 13,8 042
IB 356 4 8 ' :
I8 317 0407 <0405 - |=%0 )
ESTRIOL 8 2 350 io 4,5 1.4

245

vindieaﬁog difieren considerableminte del doble punte de <

vista cuantitativo ¥y cualitabivo de las de loe ustrdpunos

olésicos; sobre 1la “hipuriipidenia inducida sobre la rata o

rina son activos a una dbsis del qr-&exll de 75 kg/dln, nien+
tras quv los compuustos ?aivindicéaos {por ¢jemplo, vl IB
1080) actfian a munos de 3 mg/kg/dfa (se recuerda que en la
nisma nebodologia, la dbsin eficaz du ciofibratc €8 dul =
orden de 300 nmg/kg/dia, por lo tanto 100.000 wucus supe~—=
'r:}.or).

z otro método expurimwntal rusponde cobre las variaciones

i

de los lipidos plasméticos un la ratsintactz, nornal, tra-
|

Las actividadese hipolipidumiantus de los compuustos rei

macho por ¢l Tritem, el es’ci*ozm, el estradiol y la Prema-s




250 |taela dlarianente (por via oral o s.c.). Suranbe verias se+
menas e saorifica un deterninedo nfmero de animales de cg
da lote ¥y se dosificen un ul plasma los 1£pidos’tota1us, -
@l colusterol, los triglielridos y los fosfolipidos (UCHIA
DA K. ot alie Fndicrinol, Jep 1.969.16 ; 211; THRVENOT R.
255 ot HAZARD M.Ce C.R. s0c biol (Paris) 1.973 167 : 509).

Como ss puwds Ver a continuacibn (Toblas ITIA y IIIB),
1a actividad del compusste IB 080, asi como la dul wstrio

iresulta significativa a parbir duv la dfsis de 046 ptg/kg/dja
centra més de 75 mg/kg/dla pare «l estrone y vl estradiol;
260 iadem&a, contrarismunte o 10 quu Su produce con watos dos -
Gltinos oueri)os, no oxigte abenuacibn ni inversibn de los
;eraotos con la prosecucifn dev las administracionus de IB -
080 o de ustriol,
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TABLA III A z
Primera expe ‘
riencia LIPIDOS TRIGLYCERIDOS [ coImsit
Tiempo del sa~ : ,
crificlo (dfa) | vrire |xve XTI WIIIe |xve |xxrzg VIII® |X
Testigos excip. ' i 1
(mg/ml) 3,91 | 3,22 [5,56 [1,19 0,75 | 0,71 1,25 |1
3| = o%a9% o29% 0| = iy 9 -eag] T T
(me/ke/d) 15 | 249 o | 213 P28 o) -60%  ol=b1, =308 | =218 oo™
75 | =38% ~28% "139% | =6645% =57 4501 ~35% -3%a -
Q T st
: 15 | —17% °| 485 1,43 | 70,505 w645 | =355 =90 @)+
Ep(ne/ke/d) 75 | ks |41ly beh | -65,5°k163 | -10%| . =17s55 |-
ua - O d )
! 15 | =6,5% | +2,55 <155 of =597 k8%  |[45,54 =2° +
PAE/3) 75 | 054 | 418,51k, 5 -6, on s | -BSR| 425 |
DABLA IIT B
?Segunda eXpericencia
Pestigos excips
(mg/n1) 4,72 4,16 | 0,88 0,634 1%
o ) 06 | -5, -22%J -6638-,’5;; -g;aﬁ.,", -@5}6 o
40 mg/kg/,j ) -12%5 e° -21?-)5 =52, 51 ~519% i - /3 oo
? 15 | -2u% oo Ssop e |eos -2
(%) o L\‘: - ol .
IB 080 0,6 | =15,50, ~11%4 =603 o 129 oo -zi;?,v )
‘expresado 3 255 209 -20% | =Bl o5 =619 c= '-2 ﬂgﬂd
en B (mg/ 15 | -3% -2ug"| =744 57,56 ~25187
xe/9) |




~12- . ;.
|
%
i

b= TRIGLYCTRIDOS | COIESESROL PHOSPHOLIPIDES

ro bxTr fIITe | xve |ryd YIIIC XV S |XII®| VIII®|XV°®| XHII°

122 3,56 11,19 0,75 1,25 1,145 (1,04 | 2,20 1,925 1,52

¥ oF29% 5| = 1y | -eug| = e |-2M |-10%g = o275 0| ~10%

21% ) =257 oo -60% 0%1,59@-50% : "'21% P % "21/9 © "'29;/(/7 0‘26‘:0@) "22%

38% 3% | ~66y5% 57450 ~35%| <3%% © |-Bh | =DA% | =35,DHr4Zh | -19%

¥ Ly | 70,5500u | 55 ] ~Fh 9| 1Bu78 | 450 T19, 505 | +38%

1% 63 | =65, 5'.: +l6 S10% | =175 |-17% | +17% | +1145% | O +12%

255 F15% o -59% L8 |a5,50 =3E | +205_ |\ -13:5% -5 SFLEh| 6%

12, 5414, 5| 68,50 plih | ~USH| +3% +10, 55| =855 | ~12% 134 +12%
4416 | 0,88 1,46 1,23 |2,34 2,0k
-220%d ~68% 745 . 305 5 | <5 oe o
~21%4d =582,5 1 -1% o =145 O =14% Jo -26% .
-22% | =59 = -21% ~29%"" | =17% 423

b = —e
=11%< =603 os =7 47% ©) -].37.;0 oo =2 =36% cro
=-20% =513 o =11 -252 —11", o< =455 .
-28557 =744 -25,85% -28%°° Yzyo ~452

i
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%y 160tToNe; Tomentradiol~l? § Bpmustriol (®) = p « 0,05
°m p{0,05°° = p 0401 = p 0,001

TABLA 11X, Yarmcienus de los 1ipidos plasmfticos bajo la
acoifn de difurentus esteroides.

Lipernin espontanes, Retas machos adultng, un—-
teras; via s.c.
La siguivnte Tabla IV, confirma las diferenclss cuanti-
tatives y cualitativas que exlstun untre el ustriol y sus
{derivados dv la serie reivindicade (aqui IB 030) por una -
parte y por la otra los ustrSgunon tradicionales: incluso
Ia la absis dlarie de 75 mg/kg (por lo tanto, més de 100 -
veces la dbsis uficasz) y duspuds dv cinco semanas de trata
lrniantn. loa sfwectos de IB (B0 (¥ del eetriol) pursisten in
variables, niuntres que los fectos de la Premarina y del
wotradiol estén atunuados y/o invertidos a las segundas y
fauarte.s Bemonas, y para unags posologias quo no sobrepasan

;la dbsig «ficom,.
i .

o
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PABLA IV: Iipumia espontfinea, ratas machos, adultos en-

gar%e;cmnus () oon respecto a los
ustizos
Testif Pesti~ ' ' S
go8 | Zos se Frema
dfa |mana I8 0BG |ring Ty T,
cero | (mg/md) '
(mg/ . , .
ml)
1o (62 (1,09 | 1,12 | ~25 ~ |=29o | -39°7 -2
5_9. TG l.cq' G'EG ”28 e ‘% scd .}‘4 [ALTY .-16 )
BB | LT |3y37 | 3,46 =43 ol =29 oe =36 =19 oo
ng (PL [1,77 | 1,87 25,85 | =20 22 © ~1C¢
20 |0 | -~ | 1,07 | =43 |=3 .| -35°°| -6
e %6 | - 0,59 +32  ooo| =il ® =10 .o -3
mg | if | - 5914 =35  _[=15,5 =32,:5 +7 eso
na | FL - 1,48 ~18,5 =545 =15 » -55
3 |CP | - 1,086 | -4 7 %l g +12
58 [T | = | 0489 | 426 o (w12 °°| 412 _|° 4536
e L - 5455 =45.00 =20 oo o +84 00
ng (L | - 2,03 ~2546 | =1145 =1%.5 +45 o00
48 |CD | = | 04985 | =35 " [-18 | 19 3| 417 °
88 |76 | = Oy 0 o410 |7 28 , +46 <o
ng | LT | - 2,85 | <17 o= 7,6 -14 oo +31 .,
na | PL - 1,50 “‘25}5 fletﬁ =205 +47
58 |0 | = 1,02 | -52 *°°| o 52 °F o
. 8& NG - 6'78 -13 (3 _35 o0 - 5 ©o Geo
ma iz had : 3'4 -39 vod| ™ -3l . +18 1S
| PL| - |1, -38 °°7| 6" -16 26
lga |om | - 0,965 | =43 = 5 «52 °°° +20 °
llse TG | - Ge51 =10 4 0 + 8 o + B ooo
ma | 1T [ - 2477 -38 ° =8 _ -39 . 433 ooy
?PL : - ’50 -8B +14 ~-26 'l'q‘l‘s
On pL0y05 § Cm pl0,OLl § °° = p 04001

T1 interds de 10 uue precede on terspdutica humans us -
considercble 1 la inversiln de los ufectos del sotrone, -
|

dul cstradiol, de sus derivados y de ls Fremarina, y sus -

iconsecua'ncias nefastos sobru la erteriouvusclerdsis lnmens -

teros. Varisciones de los parfmetros lipfdi--
008 bajo ¢l ofeeto de distintos tratauientos
B4Ce a lza ddsin uniforme de 75 mg/kg por dfa.




335

345

350

355

son clsicas. Wste ricepo no uxiste pera ¢l wstriol y sus
derivedos reivindicsdos; ademfis, la supurioridsd de vobos
Gltimos sobre vl estrbpuno de oricen reside en nu mirgin -
tarapiutico, considerablemcnte ampliades para un ofecto ey
tilipfdico idéntico, IB 080, por uwjvmplo, v& de 20 a 100 -
VeCus munos votrbguno ;luu el astrioi'(ﬁabla II).

Fn el conjunto de los slemuntos Presentedon, las basus
de la lnvenciln y la utilldad un terapSutica humana do los
compuustos reivindicados pusden resumirse asf:
12.~ La diestorificecifn nicotinica 16 X , 17 % esn r6g
ponssblu de¢ la wxaltacibn de los efeotos hipolipidemisntes
loriginales dul usbriol.
2Ry T«‘éta exaltact.&l (Tabla II) ea; potoente de inmediato

ara ol trinicotinato (IB 029) ¥ para el 3=ciclopuntilétuer

(IB 062)3 para los ot:roa compuustos, vlla ug reveloda 0 =
xaltpda por la Neoxidacilns
| - de 624 a 1300%, entre IB 032 ¥ su R-fxido, IB 080
- do 100% a 16003, entre T8 113 y eu N-bxido, IB 101.
~ de 580% a 170C0%, untre IB 029 y zu N-§xido, IB 056.
3%~ Otras dos consecuwncias ds la Neoxidacidn son:
a)«~ la reduceibn, en gunvral, de .los sfuotos estrbgo~e
nos.
b)s= la cusl afecta mfo vspucinlmente a la mebividsd
oral quu 'a la astivided parentoral.

A0, ®1 corolario ve la ampliscibn de la variacidn que -

Ixitzte entry vl wfucto hipolipidemiante de los N-Sxidos y

¢ sug vfectos estrbgunos (muy disminfiidos).

5 Ass, por wjemplo, ol compuvsto IB 080 a una dvburninads

iiésis 68 untre 240 y 380 vecus mis hipolipidemicnte que 68
Trégeno. nivntras que su homblogo no Ne~oxidado, ¢l IB 032,




- yom

lo us sélezas:z;te 12 vyeces, ¥y evllo en las condicionus mis fi
vorables,
Este sfecto de la H-oxidacidn su confirma pars los obrds
derivados (ver Pabla II).
365 5Qyw ‘ftn'cu:mt;o a log efectqs estrbgenos, vllos son mody
lados, segfin la dnvencidn, por la nebursleze de la sustity
eifn en 6(5): d¢ osta forma, los eomyuestds hipolipidenisn
tes reivindicados permiten a los médices la wlscoifn segzfn
gue ol paciente tema ¢l efegto hormonal 0 gque le sea neco-
370 |sario ¥, en uste caso, susin sus rnecesidaden espucificas.
¥n conclusiln, los derivados niccotinicos del estriol, -
segin la invencin, son Gtiles én terspdubiea humana gra--
oias a las modificacionss imprimidas al perfil biolbgico dpl

esterelde de partida (estriol), por ¢l juego de las difewe
5‘?5 rentos modificacionss é;,uimioas especificadas en esta inven
loién: 160 179 ~dicstoriZicacibn nicobinica; naturaleza -
de la sustitucifn sobru'el hidroxilo fenblico; existencia
Hgo ne de la Neoxidacidn.

D¢ vsta manera, todos ¢gbos compuvstos son mbs hipolipi
380 |demianbes gque el estriol} mucho més por 1o que &1 us de =
los N~bxidos, ¥ este todo a la ves un valor absoluto y en
valor relativo, pussto que los ufuebos estrbgsnos son -
julvotivamente dicminufdos por la F-oxidacibn; todos cllos
' !Econservan la herencia wzolusiva del estriol que ¢s la su—
385 -‘;ﬂancia de inversibn del efusto, incluso con fuertes ddeis
'y despubs de tratamisntos prolongados.

Lag apllcacionus turspluticss de los compusstos reivine

icados podrin seguir leos difercntes caminos usualestoralep

bpurlingual, parenteral (intramusculer, por ¢jemplo), reo

390

tal, transcuténca,

i
g
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403

410

815

420

' ministracidn, varisndo la posologla cotidiana untre 1 ¥ 10

' mg. eegln los casos.

11 vehfculo surh apropiado a la via de ndninistracidn

slegida 7 vl excipiunte surdé fermscbuticamente eccpboble |

€

solucionus estériles, inysctables; 0 ghuereibn sobre, o

L

megela en un vxcipionbu eonvunlente, bajo forma de table=

tas, comprimidos, cfpsulas, supozitorios; soluciones 11p4;
dicas o volftilus} oremas, ungluntoe, gels, wbte.

7e8 unidades ds toma, anturiormente cltedas en ejenplo)

contundrfn una cantidad dv producto cemprendida entre L

4

mg ¥ 10 mg, sepin ol compussto ¥ la indicacidn bersputic
concernivntuB.

Asd,y

1).~ pora un tratemiento-wstroginico sustitutivoe, en
una mujur con enbucedentes hiperlipidémicos, o con riesgop
vagculares crecientes, svrhn utilizedos de profurencia lop
compuestos IB 031 o IB 062, o IB 029 (por via inyectable,
rectal o transcutfnea), o IB 062, 0 IB 104 (por las vias

oral o perlingual); varimndo la posologia mudia de 1 a 8

ng por ala, segln los casos.
2) e~ para un trataniunto est:ros&n:ice sustitutivo, wn

L

wna mujur con hiperlipidenie patente, surd utilizado de [
prefurcnoia el ccmpuusto IB 056, cualquiera que sea la via-

de aplicacifn vlegids, pudiundo varisr la posologla coti-
diana sotre 2 y 10 nge

3)e= para un trabanlento hipolipideniante ¥y anti-arte-
plouscluroso en los dos sexos, svrf utilizado dv preferen-

oia vl compuusto IB 080, cualguiura que sva la via d¢ ad-m

o T a

N DTSUNSH: Le Patuntyls Inveneibn que, »por veinte o




afios, c¢ wolicits para todo sl territorioc nacional, con =
prioridad de la Patunte inglega nfm. 08712, de fecha 26 de
Pebrero dv 1,974, ho dv recasr sobrs las sigaivntes relvin
dicaclones:
425 e~ "PROCEDINITNTO PAZA LA PREPARACION DR HOEV0E 2RI
ADOS NICOTINICUS DUL THYRICL DR AGHITIDADES HIEGLIDIDRe—-
MIANTR Y WSTROGENA HODULADAS®,. ceractsrizado porgue, & pay
tir del sstriocl y en el case de quu la suskbitucidn en posi]
eibn 8¢5y 6¢w una eturificacifn, sv procede wn primer térd
430 mino a dicha eturificscifin, despuls a la sustitucidn de -
los hidroxilos restantez uvn posiciozws 160{3 17 Py por aedl
laelbn nediante ¢l ¢lorure nichtieo o el H-fxido del cloru
ro nicdtico, ¥y wn vl caso d¢ que la sustitucifn en posi~-
ci&n's(s) gsa una uvsburificacidn, on proceder direcctamente
435 a la sustitucién de los hidrosdlos ¢n posicidn 0(5) is 3y
17 despuis, eventualmente, a Hidrelizar selechivamente la
faneibn Sster en 6(3), Y a proceder a una nueva acilacién
len 6(3) por un reito msilo difercnto.

23y~ "FROCEDIKITNIO PARA LA YETPARAUION DU HUTVOS DERI-
hap i%;rasca HICOTINICOS DL PSPRIOL IR ACDIVIDADEE HIPQLIPIDR=—-—
HIAWIE Y WSTROGERA HODULADASY, segin la reivindicacidn la,

caresturizado porque se prepsran 1os N-8xidos por oxidacibh
¢ las amines corruspondiuntes por un per-feide, tal como
;1 &cido paranitroperbunzdicod.

445 3%s=~ "FROOTRDIMITHTO PARA LA FRUNMARACION DT ¥U=Vos DRRI-

ADOS RWICOTINICUS DTY PSTRICL DB ACTIVIDADES HIPOLIPIDR e
SLANTS ¥ BSTROGENA MODULADAS, segfin las anteriorss reivin
‘iicacionea, caratterizade porque los compucstos obbenidos

:s58n comprundidos en la £6rmula general:

POOR
QUALITY



450 R

[
RO /@

455 sn 1la que R us un resto niebtico o bien su N-8xido, y R’ =
@8 un rosto de Acido orgéniee alifftico conteniendo 3 a 7
ftomos de carbono, o un rusto de heido aromftico, alicfcli
¢o © heterosfclico, o un resto de aloohbl metilico, vbili~
coy propiliéo. vlilico, mutalllico o ciclopentilico, asi cp
460 |Eo un 9l caso de un resio nicbtico, su N-bxido.

41?'“' PPRUCTRININGLO Piﬁ;ﬁi LA IRFPARACICH IR HUTYCS JRRI-
VADGS HICORINICOH DRI ©HTRIVE DE ACRIVIDADES HIPQLIPIDRmee
IR ¥ TSTROGRNA HODULADASY, megfin la reivindicacibn 3»,
;caraoturiza&o porque vl conmpuesto obtunldo consiste on el
465  |3emetoxd, 164, 170 -dinicotinoiloxi, 1, 3, 5 (10)=ustra=-
l&rienn' :

5.~ "BROCTDINITNTO PARA Ia Pi#?mclbﬁ % NU~VOS DRRI-
VADOS NICOPINICUS DTI ROTRIOL UR ACRIVIDADES HIPOLIPIDNer—w
Itlw Y “GTROGTHA HODULADAS®, segln la reivindicacifn 3s,

aratterizado porquu vl compuusio obienido consinbe wn el

470
Zenutoxi, 16|, 17 P~dinicotinoiloxl, di~-éxide, 1, 3, 5(10)
Lostratrieno,

63,= "PROCTDINIFNTO TARA L PRCFARACION DT NUTVGS DTRI-
VADCS HICOPIHICGS DL "WTRIOL I% ACTIVIDADES HIFOLIFIDR——-
475  MIMNT® Y RITROGRHA HODULADAS", sSuiln la reivindicaeiln 3a,
Qaraoturizado porque vl compussio cbbtunido consiste un el
B~aliloxi, 160{, 17 D-dinicotinoiloxi, 1, 3y 5, (10)-estra
&rieno.

' 784~ "PROCTDINITHEG pids LA FREPARACICN DE HUTVCS DWRI-
i
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QUALITY



480 | VADGS NICOTINICO3 DEL TSTRICL DR ACTIVIDADES HIPOLIDIDE=—i
NIANTR Y ROTROGSNA MODULADAS™, segfin la reivindicacidn 32

caracterizado porque ¢l compussto obtenido consiste on el
F~gliloxi, 1503 s 17 Odinicotinoiloxi, ai-N-bxido, 1y 3, $

(10)=sstratricno,

¥

485 8ie= "PROCRDIMITHTU PARA Ta PREPARACICN D% BUTVOS JRRI-

g

VANOS NICOTINICOS DEL TSIRIOL DY ACTIVIDADES HIPOLIPINR——
HIAHTE Y WSTROGENA LODULADAS®, seglin la reivindicacifn 3z
caractarizaﬁb porque ¢l compussto obtenldo consiste en elf
3-eialopentiloxi, 160, 17 }~dinicotinoiloxi, I, 3, 5 (10)
490 -egtratricno. '

94~ "ERCCTHINITHTO PARA LA FESPARACION DT HUSVCS DERI4
VADGS NICOTINICOS DPL TSTRIOL % AOTIVIDADES HIEOLIPIDEwmd
HISHT® Y ROTROGONA KODULADAS®, segfn la reivindicaciln 3a,
earacterizadb poOrGgie wl compuvsto obtenide consigte en el
495 3=ciclopentiloxi, 16 4, 17 Q-dinicotinoiloxi, di-N-bxido, |
1, 34 5(10)~catratriuno.

108~ "PROCEDIKITHTUO PARA LA FRFPARACION DR BUSVOS DERY
VADOS NWICOTINICOS DRL WSTRIOL DB ACTIVIDADYS HIPOLIPIDE—
HIANTR Y RSTROGRHA MODULADAS", segln la reivindicdciln 3a,
500 caracterizadé porque ¢l compuvsto obtunido comsiste en sl
3-propinoiloxi, 16, 17Y -dinicotinoiloxi, 1, 3, 5(16)-cg
trabricno. ,'
1l8.~ "PRGCEDIMIFNTO PARA LA PRTPARACION DE KURVOS DwR
VADCS NICOSTIHICOS DRL “STRIOL DT ACTIVIDADTS HIFOLIPIDe—d
505 |WIwT™ ¥ WSTRUGREA HODULADASY, segln la reivindicaciln 3s,
caracterizado porque sl compuusto obbenidio consiste wn el
5-propiroiloxd, 16, 17 -dinicotinoiloxi, di-y-8xide, 1,
' 395(10)~estratricno.

128.= "PRCCRDIGITRIC PaRA L& PROEARACICN D% HUTVCS D=RI

510 |

PGOR
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510 ADGH HICORINICOS 071 MSTRIOL DB ACTIVIDADRS HIPGLIPIDNww
IANT® ¥ VSTROGTN: MODULADAS®, seghn la reivindicacién -
s+ caracturlizado porque vl compucato obbtunido consigte =
vl 3,416 A 417 T=trinicotinoiloxi, 1,%,5(10)=sstratrieno
153~ "PRGOTDINITHTO TARA 14 FREPARACION DE RUSVOE DE-
515 VADOS NICOTINICOS DRL TTRIOL W 4CTIVIDADRS HIPOLIPIDE
LANIT Y MITROGRNA WOLULADAS", segfn la reivindicacifn -
3y caracturizade porquu vl compussto obbunido donsiste en
1 3316 /{417 Dtrinicotinoilomi-tri-N=-8xid0, 1,345(10)=
stratrisno, _
520 lide= "FROCEDINITHIO PARA TA FREPARACION I7% NUTVUS DE-
BIVADGS HICOPINICOY 7L THTRICL »R .ﬂCTI"J"IDA %S HIPCLIPIDE
IARIE f “=3TROGENA HODULADAS", segln la reivindicacibn -
%y caracturizedo porgquu vi compucsto obtenido consiste -
sl J-dietilanincetoxi, 161, 17Prdinicotinoiloxi, 1,
525 »5(10)~estratriecno, »
153.,~ For {iltimo, s¢ reivindica eono objeto sobre ¢l -
us ha de recaer la Patente de Invencidn gque, por veinte
Los, se solicita para todo vl tem-itorio ngoional, « = =
. P 6 =
57%0 TPROCEDINITITO Pila LA PRCFARACION DT KUTVOS DPRIVADOS -
NICOTINICOS DEL WSTRIOL DR ACTIVIDADTE HIFOLIPIDEHIANTE
Y FATROGTHA HODULADASY

POOR
QUALITY
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Todo conforme queda expresado en la presente Hemeria -
dsseripbiva, gque consta de veintidos péginas, cscritas g

miquina por una zola cara.

' de Fobre

P.AQ ’.
NTONIG ARIGiig,
) i~

Hadpid, de 1.975
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