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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
CERTIFICADO DE ADICION
en
ESPANA
a nombre de CHAS . PFIZER & CO., INC., entidad norteameri-
cana, establecida en 11 Bartlett Street, Brooklyn, Nueva

York, Estados Unidos de América, por:

""MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATEN-
TE PRINCIPAL"™ numero 221.597, solicitada el
5 de Mayo de 1955, por: "Un procedimiento de

preparar u& compuesto de esteroide.

Este invento se refiere a ciertos compuestos
de esteroides nuevos. Se refiere en particular a ciertos
compuestos de esteroides nuevos hormonalmente Inactivos y *4
utiles como depresores del sistema nervioso central, espe-
cialmente como agentes anestesieos.

Los compuestos de este invento son los prime-
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ros esteroides de utilidad practica como depresores del sis-
tema nervioso central, y son particularmente Gtiles como agen-

tes anestésicos, ya que poseen ventajas sobre cualquier anes-

tésico anteriormente conbeidoYi Este invento comprende el r

descubrimiento inesperado-de que pueden prepararse depreso-
res del sistema nervioso central haciendo c-iertos asteroi-
des hormonalmente inactivos solubles en agua por la adiciéon 'Ji
de un grupo i6nico de una clase particular. Aun cuando exis-
ten ciertas variaciones en los efectos de estos compuestos
que dependen del grupo idénico particular, y aun cuando se
necesita la acuosolubilidad para la utilidad, la actividad
farmacologica de la molécula es funcion primordial del nu-
cleo esteroide y el grupo id6nico sirve principalmente para
hacer soluble en agua la molécula. Por consiguiente, este
invento comprende un depresor del sistema nervioso central
que es un esteroide hecho acuosoluble por la adicidn de un
grupo idénico. Lla. adicidén de este grupo i6nico en la posi-
cion 3*en la 21 o en ambas, de la molécula esteroide, es
particularmente Gtil.

Especialmente valiosos son compuestos que tie-

nen la formula siguiente general:
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En la cual D y E tienen loa significados que daremos luego
Esta férmula genérica incluye compuestos de la serie del
pregnano y también compuestos de la serie del alopregnano,

es decir, compuestos de la férmula

D puede ser un grupo monovalente, y puede
ser un grupo divalente. Cuando D es monovalente hay por
supuesto un atomo de hidrogeno en la posiciéon 3, pero cuan,

20 do D es un grupo divalente, no hay hidrégeno.
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D y/o E ea un sruPo polar que es una sal de

un éster dcido de. um agf o;,iqarboxilico, o una sal de

Q EIL eéta golicitud, la expresidn
"éster i°!110°" Bo uae. pa,a dascribir este tipo de grupo.
Existen dos clases de "w‘eeres i1énicos", cada una de las
cuales se define a, eontinuaoion.

La primera cla.se de véestoyidnico® tiene la
£4ormuls

‘-0 - ﬁ"- L - ‘z!- o~

0

En la cual L se éiige del grtipg cbnsistente en -(CH,)n-,
-0-(CH,)n~ y i~ (CH,) - siendo n un nimero desde 1 a 6,
y B* es un catién ;_eie_gido de la olase consistente en na*
"'; NH4"" Y d‘erivsaﬁo:a del ién smonio en los cuales log sus-

bituyentes se eligen de slcohilo, hidroxialeohilo, acilo-
xialcohilov, .'.amiﬁoalcohilo, aiilo ¥y are.lcohilo que contie-
nen haste 10 atomos de: carbono en ceda grupo. Las £8rmue
las siguientes 1lustraran alstmos de los diversos deriva-
dos del idn amonio. "‘_ CT

X+ 33 CH,

Nt H, (0235)2

N*H CH, (ezﬁs)

E? (CH,], G

N*H (CE z)a cﬁz" - 6635

K*H (cxzﬁg,)2 CH, eﬂzaﬂ

¥*E (G Hs)p 052 = OH, N,

' {N (6;55)2 GH2 - GEZ i e G - CH, - M,

By
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La segunda clase de "aster i6nico" tiene la

formula
- 0-0 - L - T Zo

donde L se elige del gr™0;- c(3Aeistente en -0-
(CHg)™N- y -NH-(CH™M~r, a~~%R"Un numero desde 1 a 6 Y™
es una funcidon amonio sustituida con grupos elegidos de Hj,"
drégeno, alcohilo, hidroxialcohilo, aminoalcohilo, arilo y
aralcohilo, que contienen hasta 10 atomos de carbono en ca-
da grupo, y Z" es un "anié6n Ffarmacoldgicamente aceptable'.
Las siguientes formulas ilustran algunos de los diversos

compuestos para Y** .

- "+H,
- NyHA3R-)

- **:8aRy)3

- " cen5

- (9gHg)g OHg - CHgQOH

- Nt g CE™ - OH™ - NKg

La expresion "anion farmacoldgicamente acep-
table™ tiene un significado definido para el técnico. Se
define como un anién no toxico de cualquiera de los acidos
simples usados comunmente en farmacologia para neutralizar
agentes medicinales basicos cuando su sal ha de usarse te-
rapéuticamente. Estos &cidos incluyen por ejemplo, el clor-

hidrico, el bromhidrico, el yodhadiico, el sulfldrico, el suc
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cinico & el maleiao. Ls actividad farmacoldgica de la mo—4
lécula es primordialmente funcién del catidn, sirviendo- el
anidn Prinoipalmente paxa aar neutralidad eléotrica. '

gomo hamas qncienado, al menos un. grupo es-

'ter iénico existe siempre en la molecula. Dok puedgp ser
otTo grupo. E puede ser hidroxilo o hidrOgeno._ D puederéef

un grupo ceto un grupo hidraxilq 0 una oxima. El.grupo hi-

droxilo en D é E pueden: esterificarse con grupos de ester
no idénicos (es decir, grupos,de éster ordinarios, tales co-

mo acetato © prop;oﬁato, diatintos de 1os grupos de éster

iénicb) gue contienen de 1 & 8'é£0mos en le unidad efiedide.

El grupo de oxima en D puade eaﬁerificarse tembién con gru-

pog ester ordinarios {es decir. no 1dnicos) o puede esteri-

ficarse con un grup04d9 eg#er 10aico. Eato puede. resumir-

se diciendo que D se eligeidel ZTupo consistente en:

a) Grupos de ester idnico.

b) Hidroxilo ¥y esterea no- ionicos del mismo que contienen -
de 1 a 8 Atomos de carbano en la unidad efiadida.

c) Oximas, ésteres no ionicos de la misma que contienen
de 1 a 8 atomos de carbono en la unidad aﬂedida, ¥ es-‘

teres ionicos de la misma,~xA:

d) ceto

vy E se elige del grupo ccnbistente en:

a) grupos de ester 1onicv* ‘
b) hidroxilo y eeteres 81 ionicna del miamo gue contienen
de 1 & 8 atomos de- carb no. en la unidad efiedida, ¥y

c) hidrogeno v

existiendo siempre al menos uz: grupop,g éster i8nico en la

malecula.
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é;fgriiénico, uno de 104&@@193 por.

El 8rn§°
lo menos esta siempre e seﬁté en cada compuesto, hace” que

los compuestos sean aoln%lea pn agua o causae de su natura~

leze idnica. Como ge. ve par 10 que antecede, este grupo es~

5  ta presente en cualquiera ﬁe tres formas:

1) estd en la pOsipion-gel ga;bono 21;

2) eatéd en 1a'pos1016n‘&glﬂcarbono 3;

3) estd en un grupo‘oxima*quq;asté en el carbono de la po-

sicion 3. N | _
A veces eetan Presenties dog grupos de éster 1onico, qle puew
den mer iguales o diferentes, siendo en este ocaso les posi-
bles combinaciones l) vy &) vy l})y 3) de las anteriores.

8¢ he descublerto shora de modo inesperaﬂo

que estos nuevos compuestos poseen propiedades que los he~
cen muy validéoé;.-SOQLdépresqres del sistema nervioso cen~
tral y son normalmente inactivos. Son dtiles como anesté-
sicos, anticonvulsivos,jéaéa&ig;; analgésicos e hipndtieos.

Su solubilidai en ague es tal que pueden diministrarse por.

vie intravenosa en aoiuéigh acuesa estéril. Son témbién ad e~

cuados para siministracidn. poF etraa vizs, tales como la via
oral, subcutdnea e 1ntramuscuiar -

Por coneiguiente,~este invento comprende'des-
cubrimiento de un procedimiento Ppara preparar un depresor del
gistema nervioso central, hormonalmente inactivo y acuogolu-
ble, cuyo procedimiento cemprende introducir un grupo de és-

ter idnico en una posioion elagida de la clage congistente

en 3y 21 en un eeteroid.e Que  tiene el nicleo

L e W e

s e o

i R s

PREA

it RS AR RIS e




La, Filtraciéon a través de un filtro de Seitz

es un método conveniente de esterilizar una solucién de un

compuesto de este invento. Los compuestos pueden emplearse

también en soluciones acuosas que contienen otros cuerpos di-

sueltos, por ejemplo, suficiente sal o glucosa para hacer-
los Isoténicos. Los compuestos pueden combinarse con una
variedad de vehiculosfarmacéuticamente aceptables, cuya
eleccién dependera del método de administracidn deseado.
Por ejemplo, los compuestos pueden administrarse por via
oral en forma de tabletas que contienen un material forma-
dor de tabletas tal como almiddén o un elixir o una suspen-
sion en unvehiculo.

Los métodos para preparar estoscompuestos
se ilustran en los ejemplo# gUe luego damos. Ha de enten-
derse que la mayoria de estos ejemplogéefialan un método ge-
neral de preparacion aplicable no solamente al compuesto
particular que se es*ca discutiendo en ese ejemplo, sino tam-
bién a compuestos de una naturaleza quimica similar, por
ejemplo, compuestos que difieren solamente en el valor de
n en las férmulas arriba dadas para los esteres i6nicos, O

solamente en la configuracion en la posicién 5.

- Rt
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Por supueatn‘que hay varisciones en los efec- .

tos de los compuestcs de este Ainvento dependiendo de los
austituyentes narticularas. Bin embargo, cade uno tiene
las tres caracteristicag camunea de ser hormonalmente inac-
tivo, activo como. dapreaor del sistema nervioso central, 2 4

acuogoluble.

Se ha endéntraQQ'alguna evidencia de que sb£ -f

posibles clertas variaciqnesfan-el nlcleo esteroide sin me-
noscabar la utilida&. ‘La 1nséturaci5n, en poéioiones dige-
tintas de la 4fen‘qnerawvedes Se causa actividad Jormonal,
es una de estas variamciones. La sustitucidn por aldgenos,
en posiclones tales como 2, 4, 9, 17, y rarticularmente en
1s 21 cuando a2ll{ no existe otro grupo, da alguna indice~.
cién.de sumento de la'deﬁré516n del sistema nervioso cen- -

tral. Adémés, si en'lg posicién 3 existe un radical mono-

valente tal como un'hid:9311o,’e1 hidrdgeno normalmente teme

bidn presente puede mer ‘sustitufdo por metilo. Otros iséme-

ros que también puedeh.usarse incluyen los noxfompuestos,
es debir, comnuestoé en loa cuales uno 0 ambog de los gru-
pos metiloangulares unidos.a Gy, ¥ Cy5 estén sustltufdos
por H, y los homocampuestcs, es decir, compuestos en los
cuales el anillo D del esteroide incluye 6 Atomos de ocarbo-
no en lugar de los 5 usuales._’

Los edemp;os qigﬁiéntes se dan solamente con
el Tin de ilustrar*gl*invenjbf& no han de congldexrarse oomo
limitaeiones del miémp; §ﬂ.que.son posibles muchas veriacio-

nes sin apartarse de su espiritu o alcance.

AN TN A S e s e e A
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Ejemplo 1
21-hidroxipregnano-3.20-dlona.

Una sollucidon de 20 grs. de desoxicorticostero-
na en 1$0 mis. de etanol absoluto se agitdé en una atmosfe-
ra de hidrégeno en presencia de 1,68 grs. de catalizador de
carbonato de calcio con 2% de paladio. Después de 20 ho-
ras, habfa sido absorbido aproximadamente um equivalente mo-
lar de nitrégeno y ces6 la absorcién de hidrégeno. EI cata-
lizador se retird por Ffiltracién y el filtrado se evaporé
en el vacio para dar 20 grs. de producto casi puro, con pun-
to de fusidn 155-1402C. Se vio que el producto bruto esta-
ba libre de material de partida mediante cromatografia en
papel. Se obtuvo un producto muy purificado por recrista-
lizacion desde acetona-agua con enfriamiento en bafio de hie-
lo, rendimiento 14,5 grs. punto de fusion 152-154SC. EI
producto se caracterizaba por analisis y por ausencia de
absorcion ultravioleta.

Ejemplo 11
Hemisuccinato de*21-hldroxipregnano-3.20-diona.

Una solucién de 14 grs. de 21 hidroxipregna-
no-3,2o0-diona y de 14 grs. de anhidrido succinico recrista-
lizado en 140 mis. de piridina seca se dej6é reposar a tem-
peratura ambiente durante 18 horas, se enfrié luego en un
bafio de hielo y se vertié en fina corriente en 1,5 lit-ros
de agua de hielo. La piridina en exceso se neutralizé con
acido clorhidrico.3-n y la solucién se diluyé todavia con

2 litros de agua de hielo. EIl producto precipitado se fil-
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tro, se lavdé con agua y se secd en el vacio a 503c, dando
18 grs. de solido, punto de fusién 192-195"0. La recrista-
lizacion de una pequefia muestra dio un material analitica- .
mente puro, punto de fusién 20010.

La sal N, y"j -tetrsmetil hexametilendiaminica
del hemisuccinato se prepar6é como soluciéon clara afiadiendo
200 mlg. del hemisuccinato a 168 mlg. de la diamina y afia-
diendo la mezcla a 10 mis. de agua. La sal como sélido blan-
co se obtuvo por liofilizacidn.

Las sales de dimetilamino etanol, dietilamino
etanol, djmptilbenci!aqinq, trimetilamina, procafna, y tri-
etilamina de hemisuccinato de 21—hidroxipregnéno—3,20—dio—
na se prepararon todas por un proceso similar, es decir, la
adicion de un equivalente molar del succinato a un equival
lente molar de la amina y dilucion de la solucion incolora
transparente resultante hasta 50 mlg./Zinl. con agua destila-
da. Alternativamente, se prepararon soluciones incoloras
transparentes usando equivalentes molares de sal sddica de
21-hidroxipregnano-3,20-diona y los hidrocloruros de la ami-
U8+
Zjemplo 111 . N
Hemisuccinato soédico de 21-Aidroxipregnano-3,20-diona.

A una mezcla seca de 10 grs. del hemisuccina-
to y 1,867 grs. de bicarbonato sédico se afiadieron, en pe-
guenas porciones, 200 mis. de agua con ligero calentamiento
y evacuacion.

Resultd una solucién transparente, esenciahnen-

m_\

bl -

-\

bl

-\



G e RO R

i0

15

20

25

223298

te incolora, de la aa; gé¢1ea, La golucidn se esterilizd

bor filtraeion a traVesfagsgg_riltrc de Seltz después de
adicidn de superael-yf

ofo. La. sal sodica 1e

ltredo se 110filizé a alto ve~

‘ &-Y rora, 9,65 gro., fué caracote~.

rizada por analisia y gﬂr el aspectro ultraviolets, max

Ejemglo Iv

Metacloruro de dimetilamino acetato de 21~hidr0xipregnan°~
3,20~diona. :

na en piridina se aﬂaﬂie “n;e equivalentes molares de cloru-
ro de cloroacetiloe' Baspuee de 12 horas el cloroaeetato

se aislo por precipitaoion con un gran volumen de agus:ae
hielo mcidificeds dilufda. Bl cloroacetato filtrado y se-
co Se hizo reaccionar en: solucian de dimetmlrormamida con’

un poco més de un le de trimetilamina. La. cuidadosa a1lu-
oién del medio de la reacoion dic oomomasultado la precipita.
cidn del metocloruro deseado, caracterizado por ‘analisias y

por su facil solubilidad 2n agua.

~Ejemplo v

Hemisuccinato de 5-inma‘deAalnhidroxigreggano-é,ze-dioas.
- A una aaluoian da 860 mlg. de hemisuceinato

ao 2l—hidroxipregnano~5,26¢diana en 10 mls. de alcohol de

200 que contienen 2 mla. da pixidina ge le aﬁedieron 140 mlg,
de hidrocloruro de hidroxilamina.u La mezola de resccidn ame~
rillo clara se sometio e rerlujo bajo nitrOgeno durante 2 ho.

ras, luego se evaporq enfﬂl vac£9 haste obtemer un vidrio

g e v, o
A T

1 una. soluoion de 2l-hidroxipregnano~3,20-dio.

o
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blanco que cristalizé espontaneamente al triturarlo con 100
mis. de agua de hielo y 40 mis* de metanol. La oxima esen-
cialmente pura se obtuvo por filtracién, pesando 828 miga,
punto de fusidén 105-110*0 con descomposicidn. La reorista-
lizacion desde isopropanol d.i6 una muestra analiticamente
pura punto de fusidén 105-109*0 con descomposicion. Anali-
sis: calculado para nitréogeno: 3,13. Encontrado: 3,71.
Ejemplo VI

3 alfa, 21-dihidroxipregnano-20-ona.

Una solucion de 2 grs. de 2l1-hidroxipregnano-
3,20-diona, en 85 mis. de etanol absoluto se agité en pre-
sencia de 3 grs. de catalizador de niquel de Raney W-2 en
atmosfera de hidrégeno. Después de 20 horas, seria absor-
bido un poco mas de un equivalente molar de hidrégeno y oe-
s6 la absorcién de hidrégeno. Bl catalizador se elimind
por filtracion sobre super-cel y el producto se obtuvo por
evaporacion del filtrado en vacio. EI producto se caracte-
rizé por la aparicioéon de intensa absorcion de hidroxilo y
absorcion de carbonilo equivalente a solo una funcidén ceto-
na en el infra-rojo.

Ej emplo VII
3 alfa-21-dlhidroxipregnano-20-ona-21-hemlsuccinato.

1 gr. de 3 nifa®-21-dihidroxipregnano-20-ona
en 10 mis. de piridina se hizo reaccionar durante 4 horas
con 1,2 equivalentes molares de anhidrido succinico. EI
producto, aislado por dilucién y acidificacion de la mez-

cla de reaccidn, se caracterizaba como 21-mono-hemisucci-
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nato por su facil solubilidad en solucioén diluida de bicar-
bonato y por oxidacién!$l <H-he)Risucclnato de 21-hidroxipreg-
nano-3,20-diona.

EIl disucoiu&to se obtuvo por reaccién de la
3.,21-dihidroxipregnano-%0-ona oon5 equivalentes molecula-
res de anhidrido succinico a 80*C durante la noche.

EjemplIC VIII

Acetato de 21-hidroxipregnaRO-3720-diona

Una sollucidén de 5 gr. de acetato de desoxicor-
ticosterona en 155 mi* de etanol absoluto se hidrogend en
presencia de 1,25 gr. de catalizador de 25% de paladi6o so-
bre carbonato de calcio. Después de 22 horas se habia ab-
sorbido un equivalente molar de hidrégeno y ces6 la absor-
cion de hidrogeno. EI producto se obtuvo por separacion
del catalizador por Ffiltracién y evaporaciéon del filtrado
a sequedad en el vacio; rendimiento, 4,4 gr., punto de fu-
sion 154-1573@. EIl producto se caracterizo por la ausen-
cia de absorcion de ultravioleta a 240 mu y por la ausencia
de material de partida por cromat-ografia en papel.
Ejemplo IX
5 alfa. 2l-dihidroxipregnaao-20-, ona-20 acetato

Una solucidén de 4,4 gramos del pregnano-dlo-
na 2l-acetato y 300 mis. de etanol, absoluto se hidrogend
sobre 5,24 grs. de catalizador de niquel de Raney 82. Des-
pues de 20 horas se habia absorbido un equivalente molar
de hidrégeno. EIl producto se aisldé por retirada del cata-

lizador por Ffiltraoidn y evaporacion del filtrado para dar
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4,6 grs., punto de fusiéon 169-17300. La recristalizacion

del producto bruto desde metanoldid una muestra analiti-

ca del hidroxiacetato, punto de fusi6én 190,2-194,6"0, ca-

racterizada por analisis y por identificacidon de acetato y
uno carbonilo en el espectro del infra-rojo.

El 3-hemleuccinato se preparé a partir del
citado hidroxiacetato en anhidrido succinico en exceso ca-
lentando en solucién en piridina a 80"0 durante 12 horas.
El Producto, aislado por dilucién y acidificaciéon, fue re-
cogido por extraccidén en éter y evaporacion a sequedad. EI
hemisuccinato bruto fue triturado con eter para dar un pro-
ducto cristalino, punto de fusidon 179-3B1*C* caracterizado
por su solubilidad en solucién diluida de bicarbonato soédi-

CO.

El etocloruro de 3-dletilamino acetato se pre-
paré a partir del 3 alfa-hidroxi-2l-acetato por formacion
del 3- alfa-cloroacetato con cloruro de cloroacetilo en pi-
ridina seguida por alcohilaoldn del cloroacetato cristaliza-
do con trietilamina. EIl producto se caracterizdé por anali-
sis y por su solubilidad en agua.

Ejemplo X
3,20-pregnano-diona.

Una solucién de 50 grs. de progesterona en 950
mis. de etanol se sacudil; viscosamente bajo una atmésfera
de hidrogeno en presencia de 5 grs. de catalizador de carbo”®
no con 5% de paladio, aRadiegdo una papilla consistente en

4 grs. de hidréxido potasioo en 80 mis. de agua. En menos
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de 2 horas, se habfia absorbido aproximadamente un equivalen-
te molar de hidrégeno y cesé la absorcién de hidrégeno. EI
catalizador se retird por filtraciéon sobre un auxiliar de
filtracion y el filtrado se acidificé con &acido acético y
se evapord en el vacio hasta un pequefio volumen. La dilu-
cién del precipitado con un litro de agua y la filtracion
dieron $3 grs. de producto casi puro, punto de fusién 11é-

nese. EIl precipitado bruto se disolvidé en 250 mis. de ace-

tona y se indujo la cristalizacion por adicion cuidadosa de

10 sgua caliente. EI producto puro obtenido en tres recogidas

13

20

25

consistio en 34 grs., punto de fusidén 119-120SC, sin absor-
cion de ultravioleta a 240

Ejemplo XI

3 alfa-hidroxipregnano-20-ona.

10 grs. de pregnanodiona se disolvieron en 50
mis. de etanol y se hidrogenaron sobre 5 grs. de cataliza-
dor de niquel de Raney W-2. EIl producto obtenido después
de filtracion y evaporacé&&a del filtrado a sequedad, ascen-
dio a 8,3 grs., punto de fusion 119-126*0. Se recristali-
zaron 7 1/5 grs. del produeto bruto desde acetona-agua y me-
tanol para dar una muestra analiticamente pura, punto de fu-
si6én 140,8-142sc, * 98*3* Solo pudo observarse una
banda de carbonilo en el espectro infra-rojo.

Ejemplo XIl1
Pregnano-3 alfa-ol-20-ona-3™hemisuccinato.
Una soluciéon de 500 mlg. de pregnanolona y

500 mlg. de anhidrido euociniQ0 recristalizado en 5 mis. de
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piridina seca sge sometio e reflujo bajo nitrdgeno durante

4 horas. Ila solucian rojiza se vertid en ague de hiela ¥y
se neutralizé con dcido clorhfdrico 3N. EL producto preci-
pitedo se separd por‘filtrﬁcisn‘como sél;do blenco, pesd
571 mlg., punto de fusién 205,4—20890.- El producto se ca-
racterizd por facil solubilidad en solucion de bicarbonato
didufda.

Ejemglo XIII

Prognanodiona 3-oxima.

Una solueidn de 2,56 grs. de pfegnanodiona en
40 mls. de otanol absoluto conteniendo 4 mls. de pirid1g§1:
¥ 561 mgrs. de hidrocloruro de hidroxilemine se someti5 g: -
reflujo bajo nitrégeno‘durgﬁte dos horas. La evaporacidn
en el vacfo 416 un sdlido blanco que se triturd con agua y

se secd para dar 2,667 gra. de lsrmonoxima, punto de fusidn

160,4-162,82C. Analisis: caleulado para 6213330 mN, 4,22;

hallado N, 4,48. - I

En 3-hemisuééihafo se prepard calentando um
gramo de la oxima, y un gramo de anhfdrido succinico en 10
mls. de piridina a 80%C duzante 12 norss. El Producto se
aisld por dilucidn con,agug y'391Qir1cacion;

' Ejemplo XIV

Carbonato de al-hidroxi re_ ia.no- f‘ao-aiona.-beta.-aimetu.ami-'

noetilo.

Una solucion.de un gramo de’ 2l-hidroxipregnea-
no-3,2o~diona en 5 mls. de benceno se aiadid a gotas a una

solucion enrriada'y ag#tada-desQ,S;grs. de fosgeno en 5 mim.

i g R Sk AR O e
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de benceno que contenian un mi. de piridina. La aoluoidn

se agitod durante dos horas a 2%*C y se evaporé a sequedad

en el vacio. EIl residuo eya cloroformiato de 21-hidroxlpreg-
nano-3 ,20-diona. Se tratd con 2 mis. de beta-dimetil-amino-
etanol y se dejdé reposar durante 18 horas. La dilucidén con
carbonato potasico acuoso precipitdé el carbonato de
dimetilaminoetilo que se extrajo con cloroformo y, después
de evaporacion del cloroformo, se recristalizé desde meta-
nol. EI compuesto formana facilmente sales y compuestos

de amonio cuaternario. Por ejemplo, se convirtié en el hi-
drobromuro con bromuro de hidrégeno etéreo y en el metoyodu-
ro con yoduro de metilo.

Ejemplo XV

Betandietilaminoetil-oarbamato de 21-hidroxipregnano-3.20-

diona.

1 gr. de cloroformiato de 21 hidroxipregnano-
3.,20-diona, cuya preparacion se muestra en la primera mitad
del ejemplo X1V, se traté con 2 mis. de beta-dietilaminoetil-
amina y se dej6 reposar durante 18 horas. La dilucién con
carbonato potasico acuoso precipitdé el carbamato de beta-
dietilaminoetilo que se extrajo con cloroformo y, después
de evaporacion del cloroformo se recristalizé desde meta-
nol. EI compuesto formana facilmente sales y compuestos de
amonio cuaternario. Por ejemplo, se convirtié en el hidro-
bromuro con bromuro de hidrdégeno etéreo y en el metoyod.uro

con yoduro de metilo.



10

15

20

25

Ejemplo XVI
Beta-dimetilaminoetil oarbomnto de 2l-hidroxjpre”aa</#t$e*
dlona. 1ipreparacion alternativa).

Aunque el métodnpreferido de hacer este oom-
puesto es el que hemos citado en el ejemplo X1V también es
atil el método siguiente. 0,3 gr. de clorofonaiato de be-
ta-cloroetilo se afadieron a una solucidn agitada yémtria-
da de un gramo de 2l-hidroxipregnano-3,20-diona en $ mis.
de piridina y la solucién se dejdé reposar durante 24 horas.
Se agitdé luego en 20 mis. de acido sulfirico 3N enfriado
con hielo y se extrajo 3 veces con 15 mis. de cloroformo.
Después de lavar con acido sulfdrico 1IN, agua y:solucidn
de bicarbonato sédico, el extracto de cloroformo se seco
sobre sulfato sédico anhidro y se evaporé a sequedad en el
vacio. La trituraciéon del residuo con éter dio el bota-
dor oetil carbonato cristalizado de 21-hidroxipregnano-3,20
diona que se convirtié en el carbonato de dietilaminoetilo
sometiéndolo a reflujo con una solucién alcohélioa de die-
tilamina durante dos horas. La mezcla se enfridé se tratd
con carbonato potasico acuoso saturado y se extrajo con cio
roformo g-ue luego se evapord para dar el producto.

Ejemplo XVII
Beta-dietilaminoetil-oarbamato de 21-hidroxipregnano-3.30-
diona. (Preparaci6n alternativa).

Aunque el método del ejemplo XV es el preferi-
do, otiométodo de hacer este compuesto es como sigue. Un

gramo de 2l1-hidroxipregnano-3,20-diona se disolvié en 5 mis

— 19 =



de dimetilformamida y ae tratdé con 0,6 grs. de beta-cloroetil
isocianato después da reptar durante 18 horas, la mezcla se
vertio en agua, y el producto precipitado se separ6é por fil-
tracion y se lavé con Qgua. EIl producto era beta-cloroetil
carbamato de 21-hidroxipregnano-3,20-diona que se convirtidé
en el carbamato dietilaminoetflico sometiéndolo a reflujo 43on
una sollucioéon alcohdélica de dietilamina durante dos horas, la
mezcla se enfrid, se tratd con carbonato potasico acuoso sa-
turado y se extrajo con cloroformo, que se evapordé para dar
el producto.
Ejemplo XVIII
Reaccion de cloroformiato con hidroxiacidos.

1 gr. de cloroformiato de 21-hidroxipregnano-
3.,20-diona, preparado como se ha mostrado en la primera mi-
tad del ejemplo X1V se afadié a 5 mis. de piridina que con-
tenian 0,5 grs. de acido glicolico y la mezcla se dejo re-
posar durante 18 horas. Se agité luego en 20 mis. de &cido
sulfurico 3N enfriado con hielo y se extrajo tres veces con
15 mis. de cloroformo. Después de lavar con &cido sulfuri-
co 1IN y con agua, el extracto en cloroformo se secO sobre sul-
fato de sodio anhidro y se evapordé a sequedad en el vacio.

El compuesto resultante tenia la férmula

R- 0-jj-0 - CHg - COOE

donde R representa 21-hid.roxipregnano-3,20-diona menos su
grupo 21-OH. EIl tratamiento de este compuesto con blbaarbo-

nato sodico diluido produjo la correspondiente sal sdédica.
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Estas reacciones se llevan también a cabo en
una forma analoga con resultados similares, usando otros hi-
droxiacidos.

Ejemplo XIX
Reaccion de cloroformiato con aminoacidos.

Se repitidé el ejemplo XVIII1, excepto que se
usé glicina en lugar de acido glicélico. EIl compuesto re-

sultante tenia la férmula

R-0-C - - CHg - COOK

il

o]
donde R representa 21-hidroxipregnano-3,20-diona, menos su
grupo 21-OH. EIl tratamiento de este compuesto con bicarbo-
nato sodico diluido produjo la correspondiente sal sodica.

Estas reacciones se llevaron también a cabo

en forma analoga con resultados similares usando otros amino-
acidos.
Ejemplo XX - *
Hidrocloruro de acetato dietilaminico de 2l-hidroxipre&nano-

3*20-diona.

X una solucién de 2 grs. del cloroacetato se-
co de 2l1-hidroxipregnanodiona (Ejemplo IV) en 20 mis. de pi-
ridina seca se afadidé un mol. de dietilamina. Después de re-
posar durante la noche a 60*0., la solucidén se vertid en
agua, se neutraliz6 con bioarbonato s6dioo y se extrajo con
cloruro de metlleno. La evaporacion del extraoto proporcio-

né dietilaminoacetato de 2l-hidroxipregnanodiona como base
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libre no cristalizada. Cuando- la base se disolvid en éter
éter de petroleo y se tratd cO!™ acido clorhidrico gaseoso,
el hidrocloruro cristalizado pyeciplito como liquido blanco.
La estructura asignada queddé demostrada por la facil solubi-
lidad del producto en agua. N
Ejemplo XXI

Hidrocloruro de piparidinaacetato de 2l1-hidroxipregnano-

3.20- diona.

Se repitid el procedimiento del ejemplo XX sal-
vo que la dietilamina fue sustituida por piperidina.
Ejemplo XXI1
Metobromuro de dietilaminoacetato de 21-hidroxjpregnano-

3.20- diona.

La base libre (ejemplo XX), dietilamlnoaceta-
to de 21-hidroxipregnano-3 ,20-diona se tratdé con bromuro de
metilo en exceso a temperatura ambiente en solucidén en dime-
tilformamida. La dilucién de la mezcla de reaccioéon dié como
resultado la precipitacién del metobromuro.

Ejemplo XXI11
21-ace toxialopregRana-3,20-diona

10 grs. de 2l-acetoxi ™ pregneno-32betetol-
20-ona se disolvieron en 50 mis. de dioxano redestilado y se
hidrogenaron a 0,7 kgrs/cm”™ de presibén en presencia de un gra-
mo de catalizador con 5% depaladio sobre carbén vegetal.

La proporcion de absorcién da hidrégeno disminuyd bruscamen-
te después de la adsorcion de un mol de hidrégeno y se inte-

rrumpié la hidrogenadla. EIl catalizador se retir6 por fil-



10

20

25

tracion. La evaporacion de la soluciéon filtrada a Bequedad
proporcioné un reBiduo cristalino blanco de 2l1-acetoxialo-
pregnano-3beta-ol-20-ona, que se disolvidé en 40 mis. de aci-
do acético-benceno (1:1) y se oxidé directamente por adicion
lenta a 5-C de 1,5 equivalentes molares de anhidrido croémi-
co en 25 mis. de acido acético glaeial. La evaporacion del
benceno-acido acético en el vacio hasta pequefio volumen y
dilucion con 100 mis. de agua dio un produoto bruto en for-
ma de precipitado blanco que se separ6é por filtracién. Dos
recristalizaciones desde metanol proporcionaron 2l-acetoxi-
alopregnanodiona esencialmente pura de punto de fusidén 181-

186 so.

Se obtuvo el mismo producto por un procedi-
miento alternativo como sigue: hidrogenacién catalitica de
acetato de desoxicorticoaterona (2 grs.) sobre catalizador
de Pd(CaCO”™) en 50 mis. de etanol a presidon atmosférica pro-
porcioné después de la retirada del catalizador y del disol-
vente un producto bruto de punto de fusidon 131-142*0, que se
cromatografio directamente sobre 120 grs. de florisil. Des-
de los eluatos en benceno” éter-benceno 1:10 se aislé 2l-ace-
toxipregnanodiona, punto de fusion 148-151*0. De las ulti-
mas fracciones en benceno-éter y éter se aisldé por evapora-
cién y recristalizaciéon 2l-acetoxialopregnanodiona, punto de
fusion 184-1396(2., idéntica al material preparado a partir
de 2l-acetoxi -pregnano-3-beta-ol-20-ona.

Ejemplo XXIV
Succinato sodico de 21-hidroxialopregnano-5.20-diona

La 2L-aoetoxialopregnano-3,20-diona purifioada
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gse hidrolizd por refluiﬂﬂds uu krmno de la miama disuelto

en 100 mls. de metanﬁl an;' ~que . cbntenia oarbonato sedi-

co. la 21-hidroxialopregnano&iona ge 8isld después de aoi—
dlricacion, dilueién ‘son ‘ague'y evaporacifn parcial. He se-
¢é luego al vacio, se digpl?iq en 10 mls. de piridina-séca
¥ se hizo reaccliomaxr duig@te-lg noche con un gramo de enhi-
drido succinico. Lajdilﬁe16n de la mezcla de reaceiln con
dcido dilufdo ¥ hie'b ¥ la filtracidn del sélido precipitaio

dieron snccinato de 2l~hidroxialopregnanod1ona como mase de '

agu.jas delgsda.s.

~ 1a sal sﬁdica ségbreparﬁ haoiendo reaccionar
500 mlg de¢succiaat9 eristalizado con un equivalente de bi-
carbonato sodico en 3 mls. de agua. Le solucidn dilu{da
(20 mls.) se. aongelo y liofilizo e alto vacfo para dar suc-
cinato sddico de al—hld:oxialopregnanod1ong como blanco sd-
lido que resultéfse::unfééiivé a#estésico en inyeccidn in-
travenosa en animales experimentales.

'. §imilarmente, se prepararon otros Ssteres 16ni-
cosde al-hidrbxialnpregnano-diona ugand o condiciones idénfi-
cag 8 la preparaeion de los ieomeros del Pregnano. Una vexz
gue se hubo nreparado el nucleo esteroide, la prepzrzcidn de
ésteres idnicos en. la posicion 21 y tombién em le pOsiciOn
3, fué le misma en la;serie del alopregnano que en la serie

del pregnano, ya que e'"'samerismo en la posicidn cinvo cam

rec{a de efecto sobre aatas reacciones.

Ejemplo XXV

Succinato sddico de 3-betaphidroxialopregnano-zo-ona.

Una golucidn de 1l gr. da l\s 15 ~Pregnad 1eno-3beta-0l-20-qna

B N Pl e g B B i L O A SR SR S
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en 50 mls. de acido aogtico 8e hidranno a- presion atmoafe-
rica sobre un gramo de- ua catalizador activo de 5% de pala-
dio sobre carbdn vegetal.; Despues de la.adsorcién de ‘2 ‘mo-
les de hidrcgeno, lg reaccion fue interrunpida y el produce
to, 3-betaphidroxialop:eggggpyZO-ona,_se separo del catali—«l
zedor por filtracidn é}él ﬁi1t:ado se evapord a sequedad.

El producto recriafaliga¢q;sé @isolvi6 en 10 mls. de Piridi-

na y se tratd durante la nddhevcon un gramo de anhfdrido suc-

cfnico. 1Ia diluci6n con:écidb clorhidrico 3N 316 un precipi-
tado blanco de succinato 3betaphidroxialopregnano—&O-ona que

" Be separd por filtracion.

1a sal 'rsodica se prepard resccionanio el Acido
Seco con un éguiialegte molar de hidrdxido sddiico en 10 mls.
de agua y iidfilizaciﬁﬁ hesta obtener un sdlido blanco,

Ejemplo XXVI

Prueba farmacologioa de c puestos tipicos con ratones.

Hemisuccinato de al-hidroxipregnano-j,20—diona sddico.

guando est9 compuegto, en solucidn mcuosea esté-
ril, se inyectd = ratoﬁ;s pdr via intraVenbsa, una dosis de
21,7 mgr./ker. de peso conporal fué suficiente para producir
1nn°9137¢n 50%. Esto puede resumirse dioiendo que nﬂso‘g 21, 7

nlg. /kg. La dosis letal.requerida pars meter el 504 Cﬁlso) ué

de 250 nlg./kg. Esto sfgnifica que la relacidn terapsutice

> Dl & DHgg fud de 11,5. (Ls Te-
enie hipnotico bien conocido ‘pento-

(RT) que es la relaaion

lacidn terapeutica del a
tal sédioo es aproximadmnen'be ae 5).
' cuando 59 adminiatré por via subcuténea laDH56

- 25 -
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de este nuevo compuesto fue de aproximadamente 35 mlg./kg.
Por la via oral la DH*p fua de 100 mlg./kg.

Otra ventaja de este compuesto reside en el he-
cho de que los animales anestesiados con al se recuperan con
un minimo de depresidén postanestasica.

Hemisuccinato sédico de 3alfa-hidroxipregnano-20-ona.

Cuando se inyecto por via intravenosa en solu-
cion acuosa estéril, la &H™p de este nuevo compuesto fua de
2% mlg./kg. LaDI”NQ fua de aproximadamente 115 mlg./kg. y
la relacion terapéutica, por consiguiente fuid de aproximada-

mente 4.

Por la via oral, la DH"p fu-e de aproximada-
mente 100 mlg./kg.
Hemisuccinato procainico de 2l-hidroxipreanano-5,20-diona.
Cuando se inyectd por via intravenosa en so-
lucidon acuosa estéril, la DH™p de este nuevo compuesto fua
de aproximadamente 37 mlg./kg. Por la via oral, la DH"p fue
de aproximadamente 100 mlg./kg.
Dietilaminoetanol hemisuccinato de 2l1-hidroxi-3.,2Q-diona.
Este compuesto, por via intravenosa, produjo
efecto anestésico en dosis tan bajas como de 25 mlgr./kg.
Por la via oral, el efecto anestésico se produjo por dosis
tan bajas como de 125 mlg./Kkg.
Dimetilbencilamino hemisuccinato de 2l-hidroxipregnano-3.20-
Jiona.
Por via intravenosa, la Higb de este compuesto

fua de 1% mlg./kg. Por via oral produjo efecto anestésico
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en dosis tan bajas cam

TTietilamino hemisuccf; ao_q;ona{_

;g;—pidroxipregnane;i;r

to fué de 20 mlg. /kg.
_jemplo XVIE
Enseyo rarmaool&giea canvma[:f

.86 lea a&ainistra & perros inyeccion intrave-'

noga de 50 a 100 ngxrs. de hamiaueoinato sédico de alphidroxi-

pregnano-§ Zo-diona por kg., los perros perdieron el copeecl~
miento en un promedio do 3 a 5 minutOs ¥ Permanecieron en
este estado de 50 & 1ZOuminutns. Un total de seis: Perros
recibieron por via intravenosa 50 mlg. de este compuesto por
kg. de peso corporal. En general quedaron en estado de -
gera enestesis y respondieron 8 estimulacion por dolor. Dos
de los cuatro Derros que recibieron loo mlg. del compuesto
por kg. de peso corporal.permanecieron en un estado de anes-.
tesia quirurﬁica durante aproximadamente dos horas. _
Se realizo ‘una operacidn ouirurgioa (elimina~
c1én de un tumoxr de lea bgrbilla) en un perro después de in-

yeccién intravenosa dé 200'migr. de hemisuccinato sbaico de

- 21 hidroxipregnano-B,ao-diona por kg. de Deso corporal.”‘Lg;

operuci6n durd unos 40 minutos._ El enimal resistid bien la
operacidn sin 1uoha, y se. recupero sin inconvenientes de la

ODeraclon.

.

Un perro recibio inyeocion intravenosa de 250
mlg. de. hemisuecinato sodico de 2l-hidroxipregnano-3,20-dio-

na por kg. de peso-corppral 'y qnedo en egtado de anestesig

T T 7 O D T S Y 0 VR 2o OO Y TR
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quirdrgica durante aproximadamente 3 horas. animal se
recuperd también de la anestesia.

Se estudié también la toxicidad. Un perro re-
cibié diariamente 50 mlg. por kg. y otro 100 mlg. por kg.
de hemisuccinato sodico de 2l-hidroxipregnano-3,20-diona |,
durante un periodo de 10 dias. La hipnosis o ligera anes-
tesia se observd persistentemente durante el periodo de 10
dias con el perro que recibia $0 mlg. del compuesto por Kkg.
El pero que recibi6é 100 mlg. por kg. cayd también en estado
de anestesia después de cada inyeccidon diaria. Un fendme-
no chocante observado en estos animales fue que la dura-
cion del suefo era constante durante el periodo de 10 dias.
En otras palabras, no se observo tolerancia al compuesto
en estos animales. Al final de los diez dias, ambos perros
se sacrificaron y los tejidos y los 6rganos se examinaron
en conjunto y se tomaron muestras para examen histopatolo-
gico. EIl examen hematologico rutinario con inclusidon de la
determinacion de la hemoglobina, recuento de glébulos blan-
cos y rojos de la sangre, ensayos de la funcién del higado
y la quimica de la sangre de ambos perros fueron determina-
dos tanto al comienzo como al final del periodo de ensayo.
Todos los resultados estaban dentro de los limites normales
de variacion.

Ejemplo XXVIII
Ensayo farmacoldgico con monos.
3e administré a dos monos hemisuccinato soédico

de 21-hi3roxipregnano-3,20-diona.

- 28 -
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Un mono redlbidé una dosis de 50 mlg. por kg.

por via intravenosa. Pup parpados cayeron casi inmediata-
mente y al cabo de 7 minutos estaba adormilado. EI mono no
respondié a los pinchagoa* Los reflejos de la cOrnea esta-
ban ausentes. Una hora después de la administracion del anes-
tésico, el mono se despertdé y se sentd; sin embargo, estaba
ligeramente atéxico. Al cabo de 8 minutos, era capaz de re-
coger un trozo de manzana y de llevarlo directamente a su bo-
ca sin movimientos atoxicos. EI animal comié normalmente.
17 minutos después de despostarse, el animal estaba comple-
tamente normal. La respiraciéon del animal y el ritmo car-
diaco no cambiaron desde niveles de control durante el pe-
riodo de anestesia.

El segundo mono recibidé 100 mlg. por kg. de
dosis. Sus parpados cayeron y sus musculos se relajaron
casi Inmediatamente después de la administracion del com-
puesto. Al cabo de 3 minutos el animal permanecia tendi-
do tranquilamente y no respondié a pinchazos en la oreja
y en la piel. Los reflejos de la cOrnea estaban ausentes
y la mirada fija. Después de una hora y 32 minutos el ani-
mal sacudi6é su cabeza y la levantd después de haber sido pin-
chado en una oreja. Estaba decididamente aturdido y no hi-
zo caso de los alimentos. Al cabo de 4 minutos mostraba un
ligero temblor de los musculos faciales que se acentud cuan-
do el animal tratdé de incorporarse. 8 minutos después de
despertarse, el animal observaba mejor pero todavia perma-

necia tendido. 3 minutos después cambié de posicién sentan-
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dose sobre sus muslos y patab”™ mas alerta. No hubo cambio
significativo en el ritmo carmineo o respiratorio ni en el
caracter de la respiracionduggnte todo el,periodo del ex-

perimento.

Aun cuando los ejemplos ilustrativos que an-
teceden se han referido a datos de ratones, perros y monos,
esto no ha de interpretarse como limitacién del invento,
cuyos nuevos compuestos son Utiles para su administracion
a otros animales, con inclusién de los seres humanos, y son
particularmente Utiles y valiosos para su empleo en vete-
rinaria y cirugia humana.

Esta solicitud, que corresponde a la presen-
tada en los Estados Unidos, el 7 de Enero de 1955, bajo el
Numero 480.614, se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Estatuto Ley sobre Propiedad Industrial.

Los puntos de invencién propia y nueva que

- 30 -



se presentan para que sean objeto de este ler. Certificado
de Adicion en Espafa, son los siguientes:

is. Mejoras introducidas en el objeto de la
Patente principal, o sea, en un procedimiento para preparar
un compuesto esteroide destinado a servir como depresor del
sistema nervioso central”™ soluble en agua, hormonalmente inac-
tivo,-que es un aster i6nico de un esteroide de la serie del
alopregnano que tiene el nucleo de formula I, comprendiendo
dichas mejoras convertir un aster no ionico de un esteroide
en un aster i1onico de dicho esteroide y si es preciso pro-
veer el nicleo de alopregnano por hidrogenacion de un nuacleo
de iInsaturac-ion correspondiente.

22. Mejoras introducidas en el objeto de la
Patente principal, o0 sea en un procedimiento para preparar
un compuesto esteroide, que comprenden convertir un aster %o
iénico de un esteroide de la serie del alopregnano y que tie-
ne el ndcleo de férmula 1 de esta Memoria en un aster i6ni-
co de dicho esteroide destinado a servir como depresor del

sistema nervioso central, acuosoluble, hormonalmente inac-

tivo.

32. Mejoras segin se reivindican en los pun-
tos is. 6 23., segun las cuales se forma un grupo de aster
ionico en la posicién 21, en la posicién 3 6 en un grupo
oxima en la posicion 319&R la posicion 21 y en cualquiera
de las otras posiciones citadas.

43. Mejoras segun se reivindican en cualquie-

ra de los puntos anteriores, segun las cuales el grupo de
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aster ionico tiene la ROrmul” 1la de la Memoria.

5-. Mejoras segun se reivindican en cualquie-
ra de los puntos 12. a 3 segun las cuales el grupo de as-
ter ionico tiene la fépnp.la 11b de la Memoria.

6s. Mejoras seguin se reivindican en el punto
2s., segun las cuales un aster acido no iénico de 2l-hidroxi-

alopregnano-3;20-diona se trata con una base para dar un
grupo de aster ibénico en la posicion 21.

72. Mejoras segun so&eivindican en el punto
62., segun las cuales el hemisuccinato del compuesto 21-hi-
droxi se trata con una base para producir la sal de succi-
nato correspondiente.

82. Mejoras segun se reivindican en el punto
73., segun las cuales el hemisuccinato se trata con una ba-
se de sodio para producir la sal sédica.

92. Mejoras segun se reivindican en el punto
73., segun las cuales el hemisuccinato se trata con trie-
tilamlna para producir la sal de trietilamina.

102. Mejoras segun se reivindican en el punto
22., segun las cuales dietilamino acetato de 2l-hidroxialo-
pregnano-3,20-diona se trata con acido clorhidrico para pro-
ducir el correspondiente hidrocloruro.

lis. Mejoras segun se reivindican en el punto
25., segun las cuales alopregnano-3Alfa-ol-20-ona-3-hemi-
succinato se trata con una base para producir el succinato
correspondiente.

122. Mejoras segun se reivindican en el punto

112., segun las cuales el hemisuccinato se trata con una ba-
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se de sodio para producir la sal sédica.

13,  MejorjM! introducidas en el objeto de la

Patente principal numero 221.597.

Tal y como se ha descrito en la Memoria oue

antecede y para los fines que se han especificado

Esta Memoria consta de treinta y tres hojas

escritas a maguina por una sola cara.

Madrid N ? ENE. 1957



	Bibliographic data
	Description
	Claims



