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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

Correspondiente a la solicitud, de registro da Patenta de " 
Inveno i&a. que, pop veinte años, se solicita para todo el -- 
territorio nacional, a favor de la firma COCISTE THSRAMSX ̂ 
de nacionalidad francesa, residente en PARIS (Francia), 1!. 
bld LanneSy con prioridad de la Patenta inglesa n&a* OS7H! 
de fecha 26 de Febrero de 1*974, — - — -r— — — — — —

p e r
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREP.1R ACION DS NUEVOS DERIVADOS NI-- 
COTINICOS DEL E3TRI0L DE ACTIVIDADES HIPOLIPIDEMD1NTS Y -- 

¡ SSTROOSNA MODULADAS"i
! t-rf<r**ir-******'*******'*"***'*'******"**""*°"***"***'*'**''***°""********"*"****""*"***''

La presente invención concierne, a título de productos 
industriales nuevos,, a una nueva clase de derivados del ejt 
triol, definida por la fórmula general*
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en la que R esta elegido wat re el radical nicótico y su ** 
Bióxido, y R* es un resto de ácido orgánico alifático, — 
conteniendo 3 a 7 átomos de carbono, un resto de ácido are 
matice, aliciclico y starooíclico, o un resto do alcohól, 
metílico, etílico, propilico, alílico, metalílico o Ciclo 
pentilico, asi como, en el caso de un resto nicótico, su
N—áxido.

A título de ejemplos no limitativos de compuestos cent** 
prendidos en el marco de la invención, se enumeran once - 
en la Tabla I subsiguiente, identificándolos por su punto 
de fusión#
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Coques to na **OÓdigo
v--....;--- -R R Funto de fu-] sión

1 IB 032
-<?% nicotinoiloxi 8$a - 90a

2 IB OSO nicotinoiloxi N—oxide 152a

3 IB 113 -3Hg-*0H-CRg nicotinoiloxi 72a
4 IB 101 nicotinoiloxiN-oxide 125a

5 IB 062
< D  ]

nicotinoiloxi 133a - 1403
6 IB 104 nicotinoiloxiN-oxide 251a

7 IB 031 -OĤ -CHg-OO nicotinoiloxi 800
8 IB 3% nicotinoiloxiN-oxide

132a

9 IB 029 nicotinoilo­xi nicotinoiloxi 110a - 115a

10 IB 056 nlcotinoilo- xi H-oxide nicotinoiloxiN-oxide 252a

11 IB 317 -CHg-CH^T^A
^2^5

nicotinoiloxi -

La invención comprende igualmente un procedimiento pa­
ya la obtención de loa compuestos a partir del estrío1, - 
)rocedimiento que consiste, en el caso de que la euatltu- 
!ÍÓn en posici^ sea una eterificaciSn, en proceder
m primar termino a esta et*rificación, después a la sus- 
¡ituclón de los hidroxilos restantes en posiciones 16 a - 
L7, por acilaci6n mediante el cloruro nicótico o el N-óxi 
Lo del cloruro nicótico y, en el caso de que la sustitu—  
tión en posición es una esterificaoión, en proceder 
Lirectamente a la sustitución de los hidroxilos en posi­
ción C(3)* 16 y 17, después, eventualmente, a hidrolizar 
'electivamente la función óater en C^, y a proceder a -



na nueva acilación en per un resto acilo diferente.
SegGn una variante, los N-óxidos pueden igualmente ser 

obtenidos por oxidación de las aminas correspondientes por 
¡n per-ácido, tal como el ácido paranitroperbenzóico.

A titulo de ejemplos de ilustración de diversos modos - 
¡Le puesta en práctica de este procedimiento, se dan a con­
tinuación los procesos de obtención de cinco elegidos entrt 
illas.

:^1PIO NUM. 1:
Preparación del 3. 16^. 17^-triníeotinoiloxi, 1.3,5 

ÍlQ)-estratrieno o "IB 029"
¡ Disolver en un matraz de 100 co, al abrigo de la luz y 
ie la humedad, 5,76 (0,02 mol) de estriol en 60 cc de piri 
lina anhidro. Añadir 9,87 g (0,07 mol) de cloruro nicótico 
¡T agitar a 60 80 durante 6 horas. Después de enfriamiento, 
jachar el medio reaccional en un litro de agua helada y agi 

bar 15 minutos.
Secar el precipitado y lavarlo con agua hasta neutrali­

zación.
¡
¡ Rendimiento : 95%.

131 precipitado puede ser igualmente extraído por medio 
¡del cloroformo o del éter.
EJEMPLO HUM. 2

preparación del 3, 16^. 1 7 ^*trinicotinoiloxi, 1,3,5 
(10)-estratrieno tri-N-óxido o "IB 056".

Disolver en un matraz de 100 oc, al abrigo de la hume­
dad y de la luz, 5,76 g (0,02 mol) de estriol en 60 cc de 
piridina anhidro. Añadir lo g de cloruro nicótico N-óxido 
y agitar 20 horas a temperatura ambiente, precipitar en un 
litro de agua fría y agitar 30 minutos.
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"Extraer por medio del cloroformo, secar la solución som­
bra sulfato de sodio y destilar el solvente orgánico bajo 
presión reducida.

"El producto bruto obtenido es purificado por cromatogra 
fía sobre gel de sílice realizando la elución mediante el 
cloroformo y luego por el cloroformo conteniendo cantida—  
dea crecientes de metanol.
^JBMPLO NUM. 5.

Preparación del 3-nroDÍcniloxi. 16^f. 17 ̂  -dinicotinoi- 
loxi. 1. 3. 5 (10)-estratrieno o 031".

151 16, 17-diniootinoiloxi estriol es preparado primera­
mente por hidrólisis parcial del derivado 3, 1 6 1 7 ^  - 
trinicotinoiloxi o 18 029# 6e disuelven 4 g de 16 , 1? - 
dinicotinoiloxi estriol en 40 ec de piridina anhidro, al - 
abrigo de la humedad y de la Ipz. Seguidamente y a la tem­
peratura ambiente, se añaden 2 co de cloruro de propionilo 
Se agita durante 24 horas y, seguidamente, se diluye con ua 
litro de agua fría. El precipitado es secado y lavado has­
ta neutralización con agua destilada* Es secado bajó vacio 
y en presencia de anhídrido fosfórico,
EJEMPLO NBM. 4!

preparación del 3-metoxi* 16o{. 17 ̂ -dinicotinoiloxi, 
1,3.5 (lO)-estratrieno di^-óxido o "IB 356".

A 1 g de 3-propioniloxi, 16 17 ̂ -dinicotinoiloxi, 1,
3, 5 (lO)-estratrieno (o IB 031) en solución en 15 cc de - 
Cloroforme a 40, se añaden 1,6 g de ácido paranitrop^rben- 
zóico en solución en 160 cc de cloroformo* Después de agi­
tación durante 48 horas a temperatura ordinaria, el medio 
reaccional es cromatografiado sobre columna de sílice uti­
lizando la mezcla cloroformo-metanol (90-10) para la elu—
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Ci&B*
^1 N-óxido obtenido (rendimiento 60 %) cristalisa en e2 

éter. Punto de fusión : 132 ac (Kofler).
339MPL0 NUM. 5;

Preparación del 3-saetoxi, 16 , 1? ̂ -dinicotinoiloxi, -
1. 3* 5 (lO)-estratrieno di-N-óxido o "IB 080".

*Sn un matraz de 100 cc, al abrigo de la luz y de la hu­
medad, se disuelven 4 g de 3-metcxi estriol en 60 cc de p3 
ridína anhidro* Se añade seguidamente a la solución enfrie, 
da hacia 80 6 g ¿e clorure nicótico N-óxido. ?1 medio es - 
mantenido durante una noche a temperatura ordinaria bajo - 
agitación, ni medio reacciona! es diluido por adición de - 
un litro de agua helada y extraído por medio del clorofor­
mo. H1 producto bruto obtenido es purificado sobre gel de 
sílice por elución con cloroformo, y después con clorofor­
mo conteniendo cantidades crecientes de metanol.

T5n razón de sus nuevas propiedades con respecto a las - 
de los cuerpos de los que se derivan (el estriol y el áci­
do nicotinico), la invención concierne también a la aplicí 
ción de los nuevos compuestos en terapéutica humana, esen­
cialmente como hipolipideniantes.
¡ Los efectos hipolipidoaiantes del estriol no se maní---
fies tan de manera significativa más que por posologias qut 
provocan inevitablemente respuestas hormonales, a menudo - 
indeseables.

La aotividad hipolipídemiante del ácido nicotinico no -- 
}se ejarda, por su parte, más que en dósis del orden de un 
! gramo por día, a las que los molestos efectos paralelos * 
i son bastante frecuentes*
! La sustitución de por lo sainos dos restos niootinicos,
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a las funciones aleoh&l 16¡^y ly^del estrióla según la - 
invención, tiene por consecuencia la multiplicación por ui 
factor variante entre 100 y 1.000 de las propiedades hipo- 
lipidemiantes del ácido nicotinico con una reducción con­
comitante de las actividades horminales del eatrógeno ori­
ginal. Les compuestos de la serie reivindicada conservan# 
en efecto# las propiedades lipodiáticns del ácido nicot i—  
nico pero, para los más activos de entre ellos# en d&sis - 
del orden del microgramo por kilo de peso corporal, tanto 
en el animal de laboratorio como en la persona, mantenién­
dose siempre los efectos hipolipidemiantes propios del es- 
triol# que son cualitativamente diferentes que loa del ácj 
co nicotinico.

Todo esto constituye un conjunto de hechos sorprenden­

tes e inesperados.
De esta manera# los nuevos compuestos según la inven—  

cián son muy activos en el tratamiento de las hiperlipide- - 
mías y de la arteriosclerásia humanas para unas posologim 
en las que loa efectos indeseables de los dos cuerpos de -- 
origen no se pueden manifestar.

Por lo demás# la invención se asienta sobre el descu— - 
briniento de la facultad de revolar c de incrementar las * * 
propiedades hipolipidemiantes por via oral# reduciendo 
aitmpra las actividades estrógenas que hubieran podido su]! 
sistir después de la esterificacián, gracias a la IT—oxida * 
ciÚn de los dos (o tres) restos nicot inicos de los coapuej; 

tos seg&n la invención.
5e produce asi un alargamiento suplementario del márgon 

terapéutico de estos compuestos, en beneficio siempre de - 
la actividad hipolipidumiante.
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La naturaleza de la sustitución a nivel de la función - 
fenóllca (8^), tal como se ha definido anteriormente y que 
ao es original en si, permite finalmente modular la inten­
sidad de loa efectos estróge&os de los esteres nicotiniceE 
según la invención, lo que es útil por correspondiente a - 
diferentes tipos de enfermos hiperlipidéslcoa. Asi, la na­
turaleza de esta sustitución puede:

a) - no influenciar la actividad estrógena, que resta - 
asi análoga a la del estriol : es el caso del 3**&eti 
l&t.r (18 032) y del 3-alilóter (IB 113);

b) _ el aumentar para las vías de administración dife­
rentes y especies diferentes : es el caso del ciclo- 
pentíléter (IB 062) y del tri-áster nicotinico (IB 
029);

o) - el ausentar considerablemente + pero sólaiaente por 
vía inyectable: es el caso del áster propiónico (IB 

031)^
Los resultados cuantitativos resumidos en la Tabla II - 

siguiente, provienen de muy numerosas experimentaciones a 
las que han sido sometidos el estriol y los compuestos rei 
vindicados según la invención, que han sido enumerados en 
la Tabla I,

151 efecto estrógenc (comificación de la mucosa vagina.) 
ha sido evaluado después, de la administración única del -- 
producto a comprobar (per os ó s.c.) sobre la rata ovarieo 
tamizada con ICO g de peso (*5MM%K3, C.W. ''Estrogens" in R 
DGRBTWT "Hothods in gormone Research 2nd vol. part ¿. 2nd 
chapter, 1^969, Academic Press),

Los efectos hipolipidemiantes han sido evaluados por -j- 
via subcutánea sobre la hiperlipemia inducida por una in-
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yecciÓn i.v. de Tritón (WR 1339) ca la rata macho (5AR&TTI 
NIS. et alia in "Draga Affecting Lipid Metabolism", 
p.144, ̂ lsevier publ. oa 1961).

Todas las cifras de las tres primeras columnas represen 
tan los porcentajes del efecto producido por via c.c. por 
el standard (estreno)*

Las cifras de la última columna expresan la relación en 
tre la actividad hipclipldemiante y la actividad estrógena 
de cada compuesto; los dos valores indicados corresponden 
¡a los parámetros lipidíeos teniendo la menos bien ("mini­
no*), y la mejor ("máximo") respuestas a los productos óom 
probados.

^ate modo de expresión permite prever el interés prác­
tico real de un derivado estrógenot este interés es propon 
eional a la variación que separa los efectos hipolipidemiai 
tos (++) y las actividades hormonales (- -). ̂ ntre los es­
tráganos más corrientemente ut il izados en terapéutica $ es 
el estriol el que posee la más fuerte disociación (COCK - 
B.I. et alia Arch Int. Pharm. 1.962, 135 ! 91-104). Asi - 
pués, los compuestos reivindicados por la presente inven­
ción mejoran de manera significativa los resultados del es 
triol a este respecto. Asi, por ejemplo, para un efecto li 
podiático análogo, la actividad eatrógena del compuesto - 
IB 060 es, segón los receptores, de 10 a.100 vadea inferió? 
a la del estriol (v.r Tabla II).

220
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TABLA II

üP-egydo

IB 332
IB 080

'porcentaje de la acti* porcentaje de las'Relación entre *.as 
vlded cornificante ^ actividades hipo- actividades Mpolí

pidg¿isat@syeí 
tr$ge&ass.c. dt 
cada uno dalos 
cuerpos.

del estrene vía subcu 
tánea (* lee).

s .o .

5,6
3,5

per os

12
3,5

lipidemiantes del 
estrene, vía sub­
cutánea (- 160)

máximo
mínimo

62 1 
1300 800

máximo
miadme

12 e,02
380 2:̂ o

IB 113
IB 101

13.2
6,2

6,2
7.1

ice o,3 se o,4  
240 e

IB 062
IB 104

19:22
13,3

9;22
33

683 14
400 22

30 0,7
280 1

IB 029
IB 056

22;25
6

380 10 
1700 100

28 0,48
260 14

IB 031
IB 356

IB 317

3STRI0L

63;38;4o

e,07

8

12:2,38 180 10 13,8  0,2

<0,05 -4o 0

333 lo 14,5 1,4

250

243

Las actividades hipolipidemiantes de los compuestos reí 
vindicados difieren considerablemente del doble punto de - 
vista cuantitativo y cualitativo de las de los estr&genos 
clásicos; sobre la hiperlipidomia inducida sobre la rata - 
macho por el Tritón, el estrene, el estradiol y la prema—  
riña son activos a una d6sis del orden de 75 kg/día, mien­
tras que los compuestos reivindicados (por ejemplo, el IB 
,080) actúan a menos de 3 járg/kg/dia (se recuerda que en la 
¡misma metodología, la dósis eficaz de clofibrato es del -
¡orden de 300 ng/kg/dla, por lo tanto 100.000 veces supe—¡
¡riw).
¡ Otro método experimental responde cobre las variacionet
de los lipidos plasmáticos en la ratp/Lntacta, normal, tra-

i
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toda diariamente (por vía oral o s.c.). Durante varias se­
manas se sacrifica un determinado número de animales de ct 
da lote y se dosifican en el plasma los lipidos totales, - 
el colesterol, los triglicéridos y los fosfolipidos (COHI­
BA K. et alia Micrinol, 1.969.16 : 211; TB3V3N0T R. 
et HASARD M.O. O.R. soc biol (París) 1*973 1 ^  t 509).

Corno se puede ver a continuación (Tablas IIIA y IIIB), 
la actividad del compuesto IB 080, asi como la del estrioi 
resulta significativa a partir de la dóaia de 0,6 jmg/kg/dí 
centra más de 75 mg/kg/dia para el estrone y el estradiol; 
¡edemóa, contrariamente a lo que se produce con estos dos *- 
últimos cuerpos, no existe atenuación ni inversión de los 
efectos con la prosecución de las administraciones de IB - 
080 c de estrioi.

a
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T^LA III A

*!
ííí
¡

265

270

27.5

280

Primera expe
rienda LIBIDOS TRIGLYCERIDOS ! COIES'2

Tiempo del sa- 
crifido (día) Villa xva XXII vina XVB XXID vni^ y

Testigos excip.
(mg/ml) 3,91 3,22 3,56 1,19 0,75 o,7i 1,25 i

3
E^(mg/kg/j) 15 —24%

-38%
-9% t*! 
—21/3[SA 
-28%

-29% 0
—28̂  j
-39%

—60% o 
-66,j%

-17% ̂
-41,2^
-57,5%

-64%
4-30%
-35%

** c,-0 
i - 2 %
: - 3 %

-

^^(mg/kg/j) ^ -17% ° 
-14,¡5%

+8%
+11%

-1,4%
-6%

-70,2%°^64%
-65,2% 4-16%

-32%
-10%

-5% ^  
!. -17,2%

+

E^(mg/kg/j) ^ -6,5%
-2,23

+2,2%
+12,2%

*12%
-14,2%

- 5 %  ° 
-68,5%

-8%
+4%

4-5,2
-42%

-2%
+2%

+
+

TABLA 111 B 
Segunda experiencia

Testigos excip. 
(mg/ml) 4,72 4,16 0,88 o,633 1,46

0,6
E,(mg/kg/j) 3
3 15

-5%
- 2 %

-22%°
-21%.,
—22%

-68% o* 
-62,2% 
-59% *

-39,5^ 
-51% 
-60% ̂

-7,5% . 
-12% ^  
-21%

IB 080 0,6 
expresado 3 
enE-,(mg/ 15 
kg/D

-15,%.
—22% 3°̂
-32%

—11¡?3** 
-20%^ 
-24%^

ve
-60%
-61%tEE
-74%

-42%^'
*61%^
-57,5%

-7,7% ^
.-ll% ' 
-25,8%"i
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i

)S TRIGLYCERIDOS COLRSTRROL PHOSPHOLIPID15S

/a XXII 71113 XVS XXII! 7111° XV " 3X11° V III° XV" XXII ^

,22 3,56 1 ,1 9 0 ,7 5 o ,7 l 1 ,2 5 1 ,1 4 5 1 ,0 4 2 ,2 0 -,925 1 ,5 2

-24%
-36%
-37%

-10% í.) 
-21% <3
-3 %

-2 %  1- 
- 3 5 ,%

- 2 7 <

-4%

-1 %
- 2 ^
-19%

3% t°*) 
21%^

-29% 0 
-28% . .  
-3%

_ <9
-60% o 
-66 ,j%

- 17% ^
- 4 i ,%
-57,5%

- 6 4 ^
3-30%

-3 %
-21% 11, 
-3 %

3%
U% -6%

-70,5% °
- 6 5 ,%

^64%
t-16%

-3 %
-10%

' -5% ^  
: - 1 7 ,%

+8,5%
-17%

+3^á
+17%

- 1 9 ,%
+11,5%

k4%
0

+38%
+ 1 ^

+26%
+ 1 0 ,%

-13,5%
-4%

- 3 ,%  (p) 
—l ^ í

-1 % ^
^1%

—6%
+12%2,5%

L2,5%
-15/^ ^  
-1 4 ,%

-59% o 
- 6 8 ,%

-8%
+4%

-d5,52
-4 %

- %
+%

4,1 6 0 ,8 8 0,635 1 ,4 6 1 ,2 3 2 ,3 4 2 ,0 4

—22¡?̂ <? 
-21%.< 
-2 %

-68%°^
-6 2 ,%
- 5 % ^

------  *4
-39,!%  
-51% "  
-60% "

- 7 .2 % .  
-13% ¿  
-21%

-1Q%°
-14%.°
-29%

—6% 03 
3-14%s,3

-17%

- 2 3 % ^  -26% ^ 
-4 2 ? '*

-11%^
-29%,
-24%

cC
—60%<^ 

-7 %

-42% ^
*61%
-57,5%

-7,7%  , 
.-11% ' 
-25,8% "

;---------------

) -13% .!
-2 %
-28%""

-2%
1-11%<,°'
1 - 2 %

3 -36% 1=
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393

300

estrene; Eg^estradiol-l? ; B^estriol ; - p - o,05
p(0,0$^ " p 0,01 p 0)001

TABLA 111$ Variaciones de los lipidos plasmáticos bajo la 
accián do diferentes asteroides.

Lipemia espontánea. Ratas machos adultas, en­
teras; vía s.o.

La siguiente Tabla IV, confirma las diferencias cuanti­
tativas y cualitativas que existen entre el ustriol y sus 
derivados de la serie reivindicada (aquí IB 080) por una - 
parte y por la otra los estráganos tradicionales! incluso 
¡a la d&sls diaria de 75 jag/kg (por lo tanto, más de 100 - 
veces la dásis eficaz) y después de cinco semanas de trata 
miento, los efectos de IB 080 (y del estriol) persisten in 
¡variables, mientras que los efectos de la Premarina y del 
estradiol están atenuados y/o invertidos a las segundas y 
cuartas semanas, y para unas posologíaa que no sobrepasan 
la d$sis eficaz.
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Variaciones (%) con respecto a los 
testigos

Testi
g08
día
cero
(mg/
mi)

^Testi­
gos se 
mana ** 
(mg/ml)

IB 080

E------
Brema
rinsT 33 ^2

ls GT 1,09 1,12 -25 -29 **39 -28°^se TO 1,04 0,50 —28 "-̂3 —50 —14 —16 0ma LT 3,46 -43 ..3 —29 o&T -36 -19 OHna PL 1,7? 1.87 -25.5 -20 -22 -10
24 OT - 1.07 -43 -3. . -35 " —6se TG — 0,59 +32 00=3 -lo tcSi -3ma HP — 3,14 -35 . -15.3 -33,5 +7 n.na PL 1,48 -18,5 -5.3 -15 -53
3^ CT - 1,04 -43 -27 °*° +12 .se TG - 0,89 +26 <s -12 +12 0̂ +53,6ma LT — 5,53 -34,3... —20 00 -32 . +S4&oa
na PL — 2,03 -23.6 -11,3 -13,3 +46 00D
4a OT - 0,965 -?3

_ - 00 -18 -19 : +17 "se 56 - 0,46 0 -C-O +10 ^ +28 . +46 .0ma LT - 2,85 -17 0 - 7,6 ' -14 +31.o[na PL — 1,50 -23,3 -16,3 -29,3 +47
3a CT - 1,02 -52-"" 0 -52 ^ 0oe TG - 0,73 -13 -35 0 . .sta LT - 3,49 -39 ..3 - 9 -31 . +18
na PL — 1,58 -38 ° -6 -16 +26 "
6§ OT - 0,965 -43 - 3 -52 +20 ^se TG — 0,51 -10 .c 0 + 8 as,o +  8 secma LT — 2,77 -38 ° - 8  . -39 .. +33na PL 1,30 - 8 +14 -26 ° +41,5

°-p¿o,o5 ; °^-p^,oi ; °^-p<ío,ooi
TABLA IV: Lipemia espontánea, ratas machos, adultos en­

teros. Variaciones de los parámetros lipidi-

32$ eos bajo el efecto de distintos tratamientos 
s.c. a la d&sis uniforme de 75 iag/kg por día. 

-1 interés de lo uue precede en terapéutica humana es - 
considerable : la inversi&n de los efectos del entrone, -
¡del estradiol, de sus derivados y de la premarina, y sus -
¡
.consecuencias nefastas sobre la arter loe se 1er 6 si s lunnana -330
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son clásicas. ^ste riesgo no existe para el eotriol y sus 
derivados reivindicados; además, la superioridad de estos 
últimos sobre el ostrógeno do ori-^n resido en su márgen - 
terapéutico, considerablemente ampliado; para un efecto ai 
tilipidico idéntico, IB OSO, por ejemplo, es do 20 a 100 * 
veces menos estrógeno que el o a triol (Tabla II).

?!n el conjunto de lós elementos presentados, las bases 
de la invención y la utilidad en terapéutica humana de los 
¡compuestos reivindicados pueden resumirse asi*

la.- La diestorificación nicotínica 16 ̂  , 17 ^  es res 
¡ponsable de la exaltación de los efectos hipolipidemiantes 
originales del estriol.

2a.-* ?5sta exaltación (Tabla 11) es patente de inmediato 
para el trinicotinato (IB 029) y para el 3-ciclppentiléter 
(IB 062); para los otros compuestos, ella es revelada o - 
exaltada por la N-oxidaoiÓn:

- de 62% a 1300%, entre IB 032 y su N-óxido, IB 080
¡ - de 100% a 1600X, entre LB 113 y su N-óxido, IB 101.

- de 580% a 1700%, entre IB 029 y su N-óxido, IB 056.
30.- Otras dos consecuencias de la N-oxidaciÓn son!
&)*** la reducción, en general, de los efectos estróge—

b).- la cual afecta más especialmente a la actividad - 
oral que a la actividad parenteral.

4a.- i?l corolario es la ampliación de la variación que - 
xiete entre el efecto hipolipidemiante de los N-óxidos y 

([e sus efectos eatrógenos (muy disainúidos).
Así, por ejemplo, el compuesto IB 080 a una determinada 

(,6sis es entre 2̂ M? y 380 veces más hipolipidemiante que es
geno, mientras que nu homólogo no N-oxldado, el IB 032,

nos.
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lo es n&lamente 12 veces, y ello en las condiciones más fs 
vorables.

Usté efecto de la N-oxidación se confirma para los otros
derívales (ver Sabia II).

36$ $s.- ?n cuanto a los efectos estráganos, ellos son modu 
lados, según la 3nvención, por la naturaleza de la sustitc 
ei6n en 0^^: dé esta forma, los compuestos hipolipidemiga 
tes reivindicados permiten a los módicos la elección según 
que el paciento tema el efecto hormonal o que le sea nece-

370

375

380

385

sario y, en este caso, según sus necesidades especificas.
Un conclusión, los derivados niootinicos del estrlol, - 

según la invención, sen útiles én terapéutica humana gra­
cias a las modificaciones imprimidas ál perfil biológico dal 
asteroide de partida (estrío!), por el juego de las dife­
rentes modificaciones químicas especificadas en esta inven 
ción: 16 17^ -diestérificación nlcotinica; naturaleza -
de la sustitución sobre el hidroxilo fenólico; existencia 
o no de la N-ox±daci$n.

De esta manera, todos estos compuestos son más hlpolipi 
demientes que el estrió!; mucho más por lo que 41 es de - 
los N-óxidos, y este todo a la vez en valor absoluto y en 
Valor relativo, puesto que los efectos estrógenos son -
electivamente disminuidos por la B—oxidación; todos ellos
t
¡conservan la herencia exclusiva del éstriol que es la au­
sencia de inversión del efecto, incluso con fuertes dósis 
y después de tratamientos prolongados.
¡ Las aplicaciones terapéuticas de los compuestos reivin­
dicados podrán seguir los diferentes caminos usuales:órale: 
o per lingual, parenteraí (intramuscular, por ejemplo), reo 
tal, transcutanea.390
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393

400

403

410

41$

420

131 vehículo será apropiado a la vía do administración 
elegida y el excipiente será f araacéuticamento aceptable 
soluciones estériles; inyectables; o absorción sobre, o 
mezcla en un excipiente conveniente; baje forma de table­
tas; comprimidos, cápsulas, supositorios; soluciones lipi 
dicas o volátiles; cremas, ungüentos, gels, etc.

Las unidades da toma, anteriormente citadas en ejemplo 
contendrán una cantidad de producto comprendida entro 1 
mg y 10 mg, según el compuesto y la indicación terapéutica 

concernientes.

Así,
1) .— para un tratamiento estrogónico sustitutivo, en 

una mujer con antecedentes hipvrlipidómicos, o con riesgo 3 
vasculares crecientes, serán utilizados de preferencia lo 
compuestos IB 031 o IB 062, o IB 029 (por vía inyectable, 
rectal o transcutánea), o IB 062, o IB 104 (por las vías 
oral o perlingual); variando la posología media de 1 a 6 
mg por día, según los casos.

2 )  para un tratamiento estrogánico sustitutivo, en 
una mujer con hiperlipidemia patente, será utilizado de 
preferencia el compuesto IB 036, cualquiera que sea la 
d# aplicación elegida, pudiondo variar la posología coti 

diana entre 2 y 10 ng.
$).— para un tratamiento hipolipidealante y anti-arte 

rioescleroso en los dos sexos, será utilizado de prefere 
cia el compuesto IB 080, cualquiera que sea la vía de ad 
ministración, variando la posología cotidiana entre 1 y 1 

mg. según los casos.
N O T A

nrstHÍTH* La Patentada Invención quu, por veinte

vía

r-
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42$

438

435

440

44$

aRos, se solicita para teda el territorio nacional, con - 
prioridad do la Patente inglesa n&a. 08712, do fecha 26 di 
Febrero do 1,974, ha de recaer sobre las siguientes reivii 
aleacioness

i*.-* "P30CEDIHIENT0 PARA LA PREPARACI^ D8 NUEVOS PRI­
VADOS NIOOTINICÜS DEL'ESTRIOL DE ACTIVIDADES HIPOLIPIDE—  
MIASTE V ESTS08EHA MODULADAS",. caracterizado porque, a par 
tir del estriol y en el caso de que la sustitución en posi 
ción sea una etorificación, se procede en primer ter­
mino a dicha eterifioación, después a la sustitución de - 
los hidroxilos restantes en posiciones 16^y 17^, por aci 
lación mediante el cloruro nicótico o el N-óxldo del cloru 
ro nicótico, y, en el caso de que la sustitución en posi­
ción 0^ sea una esturificaoión, en proceder directamente
a la sustitución de los hidroxilos en posición c,^ 16 y(?)
17,. después, eventualmente, a Ridrolizar selectivamente la 
función áster en e ^ ,  y a Preceder a una nueva acilación 
en C^^ por un resto asilo diferente.

23,-* "PROCEDIMIENTO PASA LA PREPAR^^CION BE HUEVOS DERI­
VADOS HIOOin-flGps DEL ESTRIO! DE ACTIVIDADES HII-GLIPI3E— - 
^lAHTE Y ESTROGEIÍA MODULADAS", según la reivindicación la, 
paraeterizado porque se preparan los N-óxidos por oxidaci&t 
de las aminas correspondientes por un por-ácido, tal como 
^1 ácido paranitrcperbenzóico.

] 3^.- "IRRUIMIENTO PARA LA PSEP,^A0I0N DE HUEVOS B3RI-
IfADÜD NIC0TDHC03 DEL ESTRIO! DE ACTIVIDADES HIPOLIPIBE— - 
5L4i-íTE Y BSTROSENA H8IKJLA9AS", según las anteriores reivin
licacionea, caracterizado porque los compuestos 
¡iatan comprendidos en la fórmula general:

POOR
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460

463

470

473

-j.y*

0R

OR

en la que R es un rosto nicótico o bien su N-óxido, y R^ - 
os un rosto do ácido orgánico alifático conteniendo 3 a 7 
átomos do carbono, o un rosto do ácido aromático, alicícli 
co o heterocíclico, o un rosto do alcohol metílico, etíli­
co, propilico, elílico, mutalílico o ciclopentílico, así eje 
no en el caso de un rosto nicótico, au N-Óxido*

4a.- "PROÚEDIMna'O p ^  LA Hi^P,DACION SS IÍÛ VOS 3RRI- 
VADOS N I C O T n ^ M  BEL ESTRI6L BR ACTIVIDADES HIPOLIPIDE 
RIAIITE Y ESTROSENA MODULABA", Be^Sn la reivindicación 
caracterizado porque el compuesto obtenido consisto en el 
3-notcxi, 1 6 ,  17^?-dinicotinoiloxi, 1, 3, 3 (lo)-estra*—  
brieno.

3a.- "PROCSDIMTNTC PARA Id PREPARACION BE NUEVOS DERI­
VADOS NICOTINICOS BEL EGTRIOL BE ACTIVIDADES HIPOLIPIBS--

Y ESTROOENA MODULADAS", según la reivindicación 3a* 
Baraoterizado porque el compuesto obtenido consiste en el 
3-aetoxi, 16 p{, 17^-dinicotinoiloxi, di-N-óxido, 1, 3, 5( 
-estratrieno,

63.- "WCEDIMI^NTO P'-RA LA PREPARACI^ BE mrVOS DERI­
VADOS HICOl'INIOOA DEL ESTRIOL BE ACTIVIDADES HIPCLLEI3E-—  
H.SHTE Y H3TR&CKUA MODULADAS", Según la reivindicación 3a, 
laraoterizado porque el compuesto obtenido consiste en el 
$-aliloxi, 16 p(, 17 ̂ -dinicotinoiloxi, 1, 3, 3, (lo)-estra 
írieno.

7a.- "PR0CE9IMr*HT0 P.'̂ A LA PREPARACION BE NUEVOS DERI-

Ü U ^ 3
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480

46$

490

495

500

505

VADOS NIUOTINICOS DHL ESTRIOL DE ACTIVIDADES HIPOLIPIDE— - 
MIASTE Y E STROFA MODULADAS", según la reivindicación 3a , 
caracterizado porque el cosipuesto obtenido consiste en el 
3-aliloxi, 16^, 17 ̂ rdinicotinoiloxi, di-^í-óxido, 1, 3, 5 
(lO)-e strat r ieno.

8&.- "PROCEDIMIENTO PARA M  PREPARACION DE SUEVOS DERI­
VADOS NI50T3NIC08 BEL ESTRIOL BE ACTIVIDADES HIP0LIPI3E--
MIASTE Y E3TR00ENA MODULADAS", según la reivindicación 3§, 
caracterizado porque el compuesto obtenido consiste en el 
3-ciclopentiloxi, 16o{, 17^)-*dinicotinoiloxi, 1, 3, 5 (10] 
-estratrieno.

9^.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI­
VADOS NICOTINlO&a DEL ESTRIOL DE ACTIVIDADES HIPOLIPIDE—  
MI^TE Y ES5R0UENA MODULADAS", según la reivindicación 
caracterizado porque el compuesto obtenido consiste en el 
3-ciclopentiloxi, 16^, 17^-dinicotinoiloxi, d.i-N-6xido, 
1, 3, 5(10)-estratrieno.

IOS.- "PROCEDIMIEiJTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS D3R1 
VADOS NICOTINICag DEL E3T3I0L DE ACTIVIDADES HIPÓLIPIDE—  
MIANTE Y ESTROCENA MODULADAS", según la reivindicación 3a, 
caracterizado porque el compuesto obtenido consiste en el 
3-propinoiloxi, 16^*, 17^-dinicotinoiloxi, 1, 3, 3(10)-es 
tratrieno^

lia.- "PROCEDIMIENTO P,sRA LA PREPARACION DE NUEVOS DER3 
VADOS HICOTINICOS DEL -8TR10L BE ACTIVIDADES HIPOLIPIDE—  
MIARTE Y E3TR0SENA MODULADAS", según la reivindicación 3&, 
¡caracterizado porque el compuesto obtenido consiste en el 
¡3-propinoiloxi, 1 6 ,  17^-dinicotinoiloxi, di-N-óxido, 1, 
i 3,5( 10) -e st ratrieno .
í 12a.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DER3̂

510

POQR
QUAUTY
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?AB6S
ÍIANT*

NICOTnnOOü DEL ESTiROL DE ACTIVIDADES HIPOLIPIBE—  
5 Y ESTRCCEHA M0DUL^)A3", según la reivindicación -

$ caracterizado porque el compuesto obtenido consiste - 
el 3,16 ̂  ,17^B-trinicotinoiloxi, 1 $3,5(10)—estratrieno
13^.- "PROCESIMBINTO PARA LA PREPARACION BE HUEVOS D5- 

RVAD03 NICOTINICCL BEL ESTRIOL BE ACTIVIDADES HIPOLIPIDE 
¡IANTE Y E3TS03ENA MODULADAS", Según la reivindicación -
, caracterizado porque el compuesto obtenido consiste es 
3,16 ̂  ,17 *^-tr inicotinoiloxi-tri-N-&xido, 1,3,5(10)-

14c,- "PROCEDB^r?y-po PARA LA PREPARACION DE NUEVOS BS- 
IVABÚ3 NIC0TDTIC03 BEL ESTRIOL BE ACTIVIDADES HIP0LIPIB3 
IANTE Y E3TR0SENA MODULADAS", según la reivindicación - 
3, caracterizado porque el compuesto obtenido consiste — 
a el 3-dietilaminoetoxi, 16^ , 17^-dinicotinoiloxi, 1, 
,5(lO)-estratrieno,
15^,— Por último, se reivindica como objeto sobre el - 

ce ha de recaer la Patente de Invención que, por veinte 
Sos, ce solicita para todo el territorio nacional, - - -

p o r
PROCEDIMIENTO PARA M  PREPARACION ^  HUEVOS DERIVADOS - 
^ICOTINICOB DEL ESTRIOL DE ACTIVIDADES HIB3LIPIDEMIAHTE 
f ESTROGENA MODULADAS"
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Todo confonav queda expresado un la presante Memoria - 
descriptiva, que consta da veintidós páginas, escritas a 
máquina per una sola cara.
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