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"Procedimiento de prevaracion de 1T7-oxigenada-3-eto-
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¥i~6-(aminometil-disustituldo)pregna-3,5-dien-20-
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Folicitante: ,D. SEARLE & CC., entidad norteamericana, residen
te en P,0,B0x 5110, Chicago, Illinois 60680, EE. -
UU. de A,

- e ey e e e e

la presente inveneion se relasionsa
con un procedimiento para preparar nuevas composicig
nes analzeésicas que contisnen como ingrediente acti-~
vo una 17-oxigenada-3~etoxi-21-{opcionalmente susti-

5e tufda)-6-{disustitu{do-amino-metil) pregma-3,5-dien-
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en la que R y R' pucden ser un radical algullo, alca
noilo o alcanoilalquileno, Y puede ser un Stomo de -
hidrogeno o un sustituyente cloro, fluor o un radical
acetoxi, R" es un radical alcanoilo cuando ¥ es hi-
drégeno, cloro o fluor, y R" es hicrdgeno o un radi-
cal acetilo cuando ¥ es un grupo acetoxi.

Los radicales alguilos abareados
por R y R' estan ejemplificados por metilo, etilo, =
propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo y los zru—
pos de cadena ramificada isomeros respecio a ellos,

Como radicales alquilénicos tipi-
cos representados en lz formuln estructural, fizuren
el metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno, pen
tanetileno y los corveszondisntes isdmeros de oadena
ramificada,

Los radicales alcanoilos indicados
en la forauls cxpuesta, son por ejemplo el formilo,
acetilo, propionilo, bubtirilo, valerilo, caproilo, -
heptanoilo y los corresponiilentes grupos de cadena -
ramificada.

ILa caracterisiica notable de los
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nuevos compuestos activos de esta invencion es su =
configuracidén farmacoldzica. Iueden emplearse til-
mente como analgésicos, es decir sustancias capaces
de alivizr el dolor. Iste efecto de las presentes -
composicliones es particularieute sorovrendente debido
a su cardeter esvecifico en relacion con la estructu
ra del ingrediente activo implicado, Especi{ficamen~
te, algunos 6~(H,N-aninometil~disustituido)esteroides
estrechamente relacionudos, por ejemplo 1los gque care
cen del sustituyente 3-etoxi-, no muestran lao elevada
potencia analgésica de los ingredientes activos de -
fémaula (I) como se eviuencia en la Mabla II. Ademss,
los presentes compusstos carecen de ciertos asvectos
indeseables de la morfina., ior ejewplo, como se in-
dica en las siguientes piginas, una especie represen
tativa de esta invencion, el hidrocloruro de 17\ -ace
toxi-3-etoxi-21-fluor-6-dimetilaminometilpresna-3,5-
dien-2C-ona, muestra una influeiicia suctancialmente
menor sobre el riimo vespliratorio, en relacidn con la
morfina. Se ha observaio btanvién, sorprendentemente,
que la citada especie representativa posee actividad
anti~histaninica, como se lemuestra por su respueste
anti~-histaminica, sobre el ileo del conejillo de In-
Gdias, en oposicion a la Talta de produccién de tal -
resauesta por el hisrocloruro de 17K ~acetoxi-3-eto-
xi-0~Gimetilaninometilsresna-3,5-~dien-20~ona,

la presente invencion se relacio-
na también con nuevas l7-oxigenada-3-etoxi~21(discre
cionalmente sustitufda)-G-(aminometil-disustituido)

prezna~2,5~dien~20-onas analgesicas de la siguiente
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formula gencral:

(11)

en la que R y R' son como se definen anteriormente;

X puede ser un sustituyente cloro, fluor, o acetoxis
R" es acetilo, cuando X es un sustvituyente cloro o -
fluor; y R" es ﬁidrégeno o un radical acebtilo cuando
X es un grupo acetoxi, ¥y tembién las de la siguieate

foraula general:

01{30H20 (11I)

en la que R y R' son miesbros no ideaticos, seleccio
nados del zruvo consistente en radicales alguilo, al
canoilo y alcanoilalquilent.

Las citadas lT7-oxigenada-3-etoxi-
6-(dialquilaminometil)—pregna~3,5-3ien-20~onas de fég
mula (I) en la gque R y R' se limitan = radicales al-
quilo, se preparan a partir de los corresuondientes

materiales de partida 3~ceto-[§& de formula seneral:



5.

10,

en la que R" e Y son como se definen anteriormente,
por los métodos deseritos en la patente estadouniden
se n® 3,084,159, concedicda el 2 de abril de 1.963, y

en Burn y colaboradores, Tetrahedron, 21, 569 (1965).

Asi, los materiales de portica de formula (IV) se po
nen en contaeto con ortoformato etilico y etanol en
un adecuado disolvente tal como dioxano, en presen-
cia de un catalizador dcido, tal como acido p~tolueno
sulfénico o deido sulfuricoj para producir los corres
pondientes éteres 3-etil-endlicos de formula general:
Hy Y
C=0
CH, e omn
CH
(V)

CH_CH O

Tal procedimiento se ejemplifica
mediante la reaccidn de 176 —acetoxi-21l-fluorpregn-
4-eno-~3,20-diona en dioxano con ortoformato etilico
y etanol, en presencia de acido p~toluenosulfonico,
yara producir 17d -acetoxi-3-etoxi-2l-fluorprezna-3,5-
Gien-20-ona,

Los éteres 3~etil-endlicos de for
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puestos S-Gialquilaminometilicos de formula (I) en -
la que R y R' se limitan a radicales alguilo, con el
reactivo ég Vilsmeier bajo condiciones anhicras, pa-
ra producir el correspondiente compuesto intermedio
iminico, seguido &e reduceion de dicho coupuesto in-
termedio iminico. Bn la anterior exposicidn de la -
preseante reaceidn, como resultord eviiente nero log
expertos en el arte, el reictivo Ge Vilsmedier es pre
feriblemente un complejo consivteante en une Yorealda
tal como dimetilformauida, combinada com un reactivo
dcido, tal como oxicloruro de fosforo o fouzeno; se
estoblecen adecuadas condiclones anhidras mediante el
uso de disolventes orinicos no hidroxilicos saniuros,
especialmente Gicloruro etiléaico y eloruro mebiléni
co} y adGscuados agenbes reduciores inciﬁyen niururos
e hldruros or:auomctalilcos de boro ¥ aluminio, por -
ejemplo borohi.ruros metalicos alcalinos, especialmen
te borohidruro litico. Ciros auecuados asentes re-
ductores incluyen derivados diboranos y mono- y disl
quilicos de borano y sus complejos con vases tales -
como piridina. Dsta coanversién se ilustra especifi-
camente mediante la reaccion de 17w -acetoxi-3-etoxi-
2l-fluorpregna-3,5-dien-20~ona con fosgeno y dimetil
formamida en cloruwro ie metileno, reduciéndose el -
producto intermedio imfnico resuliante conm borohiury
ro Ge litio para producir 17N ~acetoxi-3-ebo.ii-2l-
fluor-o~dimetil-cuinonetilprema-3,H-dien-20-ona,
Uowo variante, leos compucstos e

nl ", 3D et v
formula (I), en la cue R ¥y R' son radicales aluuilos,
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pueden preparsise a zartir de los covresiondientes -
éteres J-cnolicos ac 1a £oraela (V) aunterior. El tra
tamiento del éter 3-cndlico con un asente Ge formila
cion gue no modifique el sgistema conjuzndo, Lropor-

. -~ “ . ~ s o ’
ciona c¢l correciondiente derivado &—formilo de for-

THzY
0=0

3] - ~onw

mula Zeueral:

CH
CH

(V1)

CH CHZO

3
CHO

en la que R" e Y son como anteriormecite se Gefinen.
zste procedimiento, cue se cescribe en general en la
putente estadouni.cuse n? 3,114,750 y en el articulo
de revista, con ella relucionudo, de 3urn y colabora-

dores, Tetrahedron, 20, 597 (1964), implica la reac—

cidn Ge los éteres 3-endlicos autes mencionados, con
el reactivo de Vilcmeier anteriormente descrito, se-
auido de la hiurocliuis del compuesto intermedio imi-
nico resulbante, pare producir el correspondiente de
rivado o-formilo de fowrwula (VI). De esta menera, -
ge pone en coniucio 17N ~acetoxi-3~ctoxipresna=3, =

dien~-20-ona con Ioszeno y Gimetlil-formamida en dielo
ruro etilénico y el vroducto intsrmedio iminico re-

sultante, se hidroli:a con acetato sodico en metanol

- st 4 . s g
acuoso, yroducicadose asil l7ck-acetoz1-3—etoxl-o-ic£

milvre;na-3,5-dicn-20~ona.
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derivudo 6=-formilo usando unza amina primuris ¢ ni-
irogeno molcoular en presencin de un catzlizador de
hi;rogenacién t21 como paladio sobre csrbin vegeital,
proporciona el corregpondiente 6-(W-alquilsminometil)
pregnndienc, ste nlbtimo compuesto se huce reaccio=-
nor luego com wa haluro alquilico pura producir el -
corrosondiente 6—(?,H—dialquilaminometil)—pregnadig
no, en el que los zrupos H~alguilicos Bueden ser izug

84, Id . A -
les o diferentes, Asl, por ejenplo, cuanio se aziia

>
bt

joe

la citada 17 ~acetoxi~3-etomi~G~formilpre ma=3,5-dien~

20~ona con metilamina en una atsosfera de hildrogeno,

en precenciz de un catalizador de palodio, se vrodu-

~ce 1T ~acetoni~3-etoxi-6-metilaninonetilore na-3,5-

dien-20-ona, La reaccion de ésta dlbims con yoduro
etilico en acetona, produce pues la L17d —aceboxi-3-
ctoxi-6-(K-etil-N-metil-aminonetil)pregna-3,5-dien~
20-ona,
Los 6-(N-alcanoil-li-alquilaminome

il)esteroides de foruula (I) se prencran medisnbe -
reaccion del corresponiiente &-(H-alquilaminometil)
prezncdieno con un anhidrido o haluro de un deido al
canoico, preferiblemeute en presenciz de un adecundo
acevbor de éci&o, tal como piridine o trictilanina.
De esta menera se convierte la 17X ~z2cetoxi-3-etoxi-
§-metilaminometilpre ma-3,5~-0ien-20-ona en 17 dw-aceto
xi-3-etoximG~(i~ocetil~l~-metilaminonetil ) pre ma=3,5-
dien-20-ona, mediznte reaccidn con anhidrido acetico

en piridina,

Cuando se usa una hidroalquilami-
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na en el citado procedimiento de aminzcion reducto-
ra, se producen los corresypondientes derivados 6-~hi
aroxialquilaminometilicos. ILa acilacion de estos -
0ltimos compuestos con un anhiirido o haluro de un -
deido aleanoico de acuerdo con el procedimiento ante
riormente deserito, tiene por resultoado los derivados
6-(N-alcanoil=-K-aleanoiloxislquilamino-metilicos), -
Estos procedimientos se ilustran especificamente me-
diunte la reaccion de L7dk ~acetoxi-3-etoxi-6~formil-
prezna-3, 5~dien-20~ona con 2-hidroxietilamina en una
atmdsfera de hidrdgeno, utilizando un catalizador de
paladio sobre corbon al 5., y acilacidn del derivado
6~(H-2-hidroxzietiloninonst{lico)resultante con anhi-
drido 2cético en piridina, para producir 174 -aceto-
xi=3-etoxi-o~(l-acetil-f-2-acetoxietilaminometil-preg
na-3,5-aien-20-ona,

Como variante, los compuestos de
formula (I) en los que R" es un atomo de hidrdgeno -
pueden prepararse mediante la hidrolisis selectiva del
corresoonuiente compuesto 17 N\ -acetoxi. Bsta hidro-
lisic selectiva puede llevarse a cabo convenientemen
te en un alcancl e infericr peso molscular como di-
solvente, con una fuerte base incrgdnics tal como hi
droxido potasico.

El ingrediente activo a utilizar
en las nuevasg composlciones de esta invencidn pueden
usarse en forma Ge amins libre o de una cal de adi~
cion deida o enaterasriz, farmacéuticamente acepta-
ble, de la misma. 21 término "sal de adicion dcida

farmecéuticamente cceptable", tal como aqui se ol
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rlea, incluye cualquicr sal que sustanciclmente no -
sea mas toxica que un equivalente molecular del Ge-
(W, N~aminometil-disustituido) yregnudieno, del gue Ge
riva, cuando se mide en el mismo hué8ped mamifero,
usando el wismo uétodo Ge adminlstrasion, vehiculo,
ete., Fotzs sales se producen Facilmenie mediante -
nevtralizacion de 1la amina con el adecundo deildo o}
mediante alguilucion con un haluro o suliato alqui-
lico. Ljemplos especificos son el hidrocloruro, hi-
drobromure, suliato, nitrato, fosfaoto, lzetato, as-
corbato, oxalato, succinato, maleato, tartrato, ci-
trato, acetato, malato, proplonato, metocloruro, me
tobromuro, meiwoyoduro, metosulfato, etoyoduro, etosul
fato, ete.

Las nusvas composiciones de ests
invencion contienen los ingredientes zctivos junto -
con un vehiculo Farmocéuticame:te aceptable., Kl teér
mino "veniculo farmaccubticamente aceptable", tal co-
mo aqui se emplea con referencia a las composiciones
de esta invencion, se refiere & un so0lido o liquido
conmpuesto de una sola sustancia o de una serie de =~
ellas, que pueden ser solidas, liguidas, o unz combi
nacion de solidos y liguidos, ceda uno de los cuales
es menos toxico que un peso izual Gel ingrediente -
activo presente en la composioién, cuando se¢ nide en
el mismo huésped memifero, usando el mismo wétodo de
administracion, vehiculo, ete. Ia concentracion de
ingredientes activo ex la composicién no es critica,
pero por economia de preparacion debera ser por lo -

menos del 0,5 en peso ¥ prefzribvlemente del 1 al -~
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80%. Bstas composiciones pueden administrarse oral
o parentéricamente, Prara su administracidn oral, -
son adecuadas las tabletas, pastillas, eépsalas, gra
geas, pildoras y polvos, mientras que las soluciones
ac..05a8 y no scuosas, 0 susyensiones, son auecuzadas
para la administracion parentérica. Aceptables ve-
niculos farmacéuticos estan ejemplificados por cdp-

ulas de gelatina, azucores tales como lactosa o sa-

]

carcsa, féculas tales como de maiz o de patata, de-
rivados celulosicos tales como carboximetil celulosa,
sddica, etilecelulosa, metilcelulosa o ftalato-aceta-
to ae celulosa, zelatina, talco, fosfatos caleicos -
tales como Ffosfato dicaleico o triealeico, sulfato -
sodico, sulfato calcico, polivinilpirrolidona, acacia,
alcchol polivinilico, decido esteirico, estearatos de
metales alcalinoté:reos, tales como estearato magnési
co, aceites vexetalss tales como aceite de cacahuete,
aceite de semilla de aljodon, aceite de sésamo, acei
te de oliva, aceite Ge maiz y aceite de teobroma, -
ague, ager, dcido alginico, alechol bencilico, salina
isotdénica y solucidn nevtralizadora de fosfato, asi
como otras sustzilcias couprtibles atixicas usadas en
formulaciones farmaccuticas,

El método de esta invencion parc
le produceidn de un efecto analgesico en mamiferos,
coprende la administracion de ana nueva composicién
presente que contenza und proporeién terapéutioamen~
te efectiva del insrediente azcetivo., El termino "pro
poreion terapéuticameute efectiva" se define como la

provoveion e ingredlente active que produce un efegc
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10 OCT.

to analgésico, es decir que alivia el dolor., rara -
un sujeto particul.r, la proporeion efectiva Ge in-
gredientes activo a euplear varizra con el sajeto en
cuestion, la inteasidad del dolor, la via e ad.inis
tracion y el purticulir ingrediente activo nsado. Ia
prOHOHCLOH Topny Gutieneenle eleciive de w Lobions-
lor insrecliente 2etivo pucse voterminuerse cou arando
su potancia con 1z de un pabron comocido, ucl ue se
conoce Lla dosificacion terapdwbica. Los in-redientes
activos Ge esta inveneidn Fueron nsayAL0S 3 compara
dos con analgésicos ¢oa0citos cu el ensayo gue segui-

dasente se cxvone, aiaptado del descrito por Eckhar-

at y ecolaboradores, Iroc., S0¢., fxp. Diol, H.Y., 98,
186 (1958).

Se trata oral o subcubineuseste un
grupo de 10 ratones mochos y hieabras de la razo Swiss-
Wehster, con la dosis selececlonpaa del compuestvo de
ensayo suspendlidn en azua, con ajyuda de un 10 de 30
e Ge aczeiz, mientros gue un srepo cimilor de 10 ro
tohes de control se trata con el vehiculo solzumeunie.
Una hoxa des;ués Gel tratamiento, se inyectan los ani
males intenperitonealmente com $,2 ml de uun colucion
acuosa de icido clorifarico al 0,5;. i los animalos
de control esta Wltima inyeceidn wmroance un pecolisr
"sindrome de coaborsidu", que se definc con un estira
miento, toreion hoein un lzdo, estiyoemicuto de una -
pata tracera, "succion® Gel abdomen ¥ idiero onl"*é—
tonos, de manera que 12 superfiocie ventral del mhon
toca el suelo. Durzate el psriodo Ge 15 amiautos que

. s 4 4 £ o - o
sizgue a la administrocion del acido clorhldrico, e
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observaa los animales para en cuanto a indicacion del

O - .7
sinarome de coavorsion,

Se considera activo un con-

. s an ¢ ’
puesto si se impide tal sindrome por lo menos en un

20.. de los aniuales.

ILa ED
5

se define como la dosis

3 - . 4 L »
5. que impide la coatorsion en un 504 de loc animales.,

tudos en el apterior ensayo:

TABLA T

Compuesto

17 ~acetoxi-3~ctoxi~21~fluor-
o-Ginetilaainometilpre na-3,5-
dien~-20-ona

Hidroclorurc de 17« —acetoxi~3=
etoxi~2l-fluor-6-dimetilaminoue
tilpresna~3,5-dien—-20-ona

17A~acetoxin3metori-S~ainetila
minonetilpresna~3,5~dien-20—~ona

Oxalato de 17« -acetoxi-2l-clo~
ro=-3=gtoxi=-o~aimetilaninometil-
prezna-3,5-dien-20-ona semihi~-
dratso

Yoduro Ge 17\ ~acetoxi~3-~etoxi-
6~trimetilamoniometilpregna-3,5-
dien-20-ona semihidratado (des-
crito en la patente estadouniden
se n® 3,228,933,

17N ~acetoxi-3~etoxi=-6=(H-ctil~
H-mctil-aminometil)pregna-3,5-
dien-20~ona)

7l -acetboxi-3-ctoxi=1TA -hidroxi-
G-dimetilaminometilpre;naw3, =
dien-20-ona

Oxalato Ge I7$\r2l-diaoetoxi-3-
etoxi-G-dimetilaminometilpre ma=-
3,5~dien-20-0hs monohidratada

17| ~acetoxi-3-etoxi~G~(N-acetil=

N-metilaminometil)pregna~3,5-dien

w20-0na

Se obtuvieron los siguientes resul

EDg (mg/kz peso cuerpo)

Oral

15

15

33

——

27

27

41

35

50

Subeutanes

Le]
-
KN

19

27
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til-N-2-acetoxietiloninometil)

pregna=-3,5-dien~20-ona 35 —_—
Sulfato de morfina 8,5 1,0
Hidrocloruro de meperidina — 24
Fosfato de codeina ' —-— 31

e
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Se v¢ por comsiguicnte, por los
anteriores datos, gue el hidrocloruro de 17« -aceto
xi-3~etoxi-2l-fluor-o~dinctilaminonstileyresna-3,5-
dien~-20-ona, por cjemplo, posec una ED5O, cuanndo se
cdninistra oralmente, de 15 mz por kg de peso del -
cuerpo, en comparacion con el sulfato de morfina, -
que posee una EDy, de 8,50 mg/ks de peso Gel cuerpo,
tros su administracidn oral. s evidente que el ¢i-
tado hidrocloruro aminico es aproximadomente de wna
potencia ipual a lz mited de la del suliato de mor-
fina y por consisuiente deberfa adminisirarse oral-
mente en una dosis deble para consexuir 1a analgé~
sia en un sujeto particular. Los compuestos Ge es-
ta invencion, incluyendo al hicdrocloruro de 17 -2~
cetoxi-3-etoxi-21-fluor-6-dimetilominometilpresna—
3,5~dien-20~0na, son, sin enbir;o, sorprendentementie
ventajosos respecvo al sulfato de morfina en virtud
de la mayor separacion de actividades analzésicas y
respiratorio-depresivag poseidas por 1os »rimeros.
Ademds, la sal aminica antes mencionada carcce de -
las propiedades de hibito caracteristicas del sulfa
to de morfinz, Ia falta de propiedades de habito -
fué determinada por el fallo del compucsto meiciong
do en cuanto a suprimir seiwmles de abstinencin en =~
monos dependientes de la morfina, ol administrarse

subcuténeamente en dosis de 1, 2, 4, 8 y 15 mz por



kz de peso el cuerypo,

Un ingrediente activo especial-
mente preferido de la presente invencion es la 17¢f -
acetoxi-3-etoxi-21l~fluor-6~dimetilaminometilpresna~

5. 3,5-dien-20-ona, junto con sus sales farmacéutica-
mente aceptables, en particular el hidrocloruro an—
tes mencionado., La pronunciada potencia analgesica de
este compuesto es exiremadamente sorprendente en vis
ta de la falta Ge tal zetividad en compuestos estre-

1C. chaunenbe relacionados, es decir los correspondientes
éteres endlicos metilicos, n-provilicos, y n-butili
cos. ZEsta sorprendente e inesperada actividad carac
ter{stica queda demostrada por datos obtenidos de una
nodificacidn del ensayo analgésico antes mencionado;

15, en dicho ensayo modificado, se observaron siete pa-~
res de ra.ones, en los gue wio de cada par habfa si-
do tratado subeutineamente con el conpuesto de ensa~
yo, por dos observadores imparciales y se 1llegd a -
una conclusién'en cuanto a la identiGad del raton -

20, tratado, Se califica un compuesto de activo si no
hay més de 3 identificaciones incorrectas del total
de 14 observaciones, resultado que es estadistica-
nente significativo al nivel del 0,05, Ia D.E.M. se
define como lz dosic efectiva minima,.. BEn tal ensa-

25. yo se obtuvieron los sigulentes datos:
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TABLA II

Compnesto
Hidrocloruro de 17« -acetoxi-
3=etoxi-2l-fluor-b=dimetilami

nometilprezna-3,5-dien~20-ona

Ozalato de 17N -acetoxi-3-me-
toxi-2l-flnor-S~dimetilamino~-
metilpregna=-3,5-iien-20-ona -
mononidratado

Oxalato de 17d\~acetoxi=3-n-
propoxi-2l-fluor-5-dimetllami
nometilpresna~3, S-dien-20-ona

Oxalato de 17 -acetoxi~3-n-
butoxi=-2l~luor-b-dinetilani-
nome'tilpresna-3,5-dien~20~o0na

Oxalato de 17ol =n-butiroxi-3-
etori=2l~-fluor-5-dimetilanino~-
netilpregna~3,5-~dien-20-ona

17 A ~acetoxi-3~etoxi~i~dimeti-
laminometilpregna-3, 5~-dien-20~
ona

Hidroecloruro de 17w -acetoxi-
3=ctoxi-6~dimetilaminonetil-~
pregna~-3,5-dien-20-ona

D.E.M. (mg/kko peso cuerno)
1,25

Inactiva a 50
Inactiva & 50
Inactiva a 50
50
15

12,5

Al coupararse lzs potencias ante
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riormente Gescritas con la dosis conocida, clinicamen
te efeciiva, del sulfato de morfina, es decir de 10 a
15 mg, es evideante que los ingredieantes activos de es
ta invencion deben administrarse en dosis de 20 a -
1000 mg.

Ia invencion quederd mds plenauen
te expuesta con los ejemplos que & continuacion se -
ofrecen; estos ejemplos se indican exclusivamec:te a
titulo ilustrativo, debiéndqse ertbender gue la inven
eidn no ha de considerarse limitada, tanto en su es-

piritu como en su ambito, por los detalles contenidos
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en ellos, pues resultaran evidentes para los expertos
en el arte muchas modificaciones, tanto en 1o que res
pecta a materiales como a métodos, por la presente -

descripeion. In los citados ejemplos, las temperatu

ras se indican en grados centigrados (2C). ILas canti
daies de los materiales se exgresan en partes en pe-

80, salvo indicacion en contrario,

Ejemplo 1

A une suspension Ge 25 paries de
17« ~acetoxi~-21-fluornregn~4-eno=-3,20-diona con 260
pertes de dioxano, 45 partes de ortoformato etilico
y 20 paries de etanol anhidro, se aiinden 0,5 partes
Ge deido p-toluenosulionico, Al cabo de 40 minutos,
se ajmden 5 partes de piridina a la mezcla de reac-
cion., Luezo se precipviia el producto crudo por dilu
cidn con agua y se alsla el sdliGo resultante median
te filtracion, se purifice luezo por trituracion con
etanol que contiei:e una pequeiia proporcién de piri-
dina, producié.dose asi 17 d~acetoxi-3-etoxi~2l~Lfluor
pregna-3,5-dien=-20-ona, que funde a 122-135%2 aproxi
madaneirte,

El emplco de cantidades equivalen
tes moleculares de 17¢| -acetoxi-2l-cloropregn-4-eno-
3,20~diona; 2l-acetoxi~17A~hiuroxi-prem-4-eno=3,20~
diona y 170(yal-diacetoxipregu-4—eno-3,20—diona, en
luzar de la l7e(—acet xi=-2l-fluorpregu~4-eno~3,20~dig
na, en un procedimiento andlozo al del pdarrafo prece
dente, produjo, respectivameite: 17 A-acetoxi~21~clo
ro-3-etoxipresna-3, H-dieno-20-ona, con punto de fu-

sidn de 110-1182 aproximadanente; 2l-acetoxi=-3-etoxi-
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17c| -hidroxipregna-3,5~dien~20~ona, con punto de fu-

sidn de 155-160¢ aproximadaneute; 17« ,21-diaceto-
> > ] X - . b o =7

zi-3~-stoxipresna-3,5-Gien-20-ona, con punts de fusion

Qe 11G-1152 wouroximiuaomente.

A una nmezelz frda de 2,23 sartes
e pentocloruro dec amtimonio con 11,5 .nrbes de 1,1,
2~triclorotrifinoretano, se auuden 1,1 v.ries de clo
ruro de n-bubtirilo ¥ lo masa olodaco ¢ue 8¢ Jowrad Se

1C. Gigsuelve, al cabo de 15 minutos, en 12,5 hariss de -

&+

»

nitrometano., 4 la meszecls rescliasteo se guade 1 par-
te de 21~fluor~l7d\~hiﬁroxipregr«4«eno—3,20~ﬁiona ¥
ge zuarda l2 nezecla de resceidn a 0-58 dGuraate 3¢ mi
autos esreximacameste y lueso, 3 vemperatura aubhien—
15, te, cdurcaote waos 45 minutos. Al cabo de zstc ticmno,
se vierte la mescla on una sclueidn zcuocz consisten
te en 1C purtes Ge acetato sodico en 20 paries de azua
¥ se ajita la negela resultante duvante unos 30 minu
tos. Lue;o se cxtracta con clorodorwo ¥y la copa clo
20, roformica ge s sara, se leva con bicorbonato sodico
acuoso, se seca sobre sulfoto sodico aniidro y se con
centre Lara producir, en forma de aceite, 17 -n-bu-
tirexi-2i-fluoroprem-4-eno-3, 20-diona.
Al sustituirse una canticud egquli-
25, velente de 17&K ~n-butiroxi-2l-fluorpresn-4—cno-3,20-
Giona en el procedimiento del ejemplo 1, se yroduce
17 & =n=-butirezi-3-etoxi-21l~fluorpresna~3,5~-dien-20-
ona, que fundée & 902 aproximadamente.

Eiemnlo 3

30, El enmpleo de uvna caatidad equivalen
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te de 17« -acetoxipregn-4-eno=3,20-diona en el proce
dimiento Gel ejemplo 1, tiene por resultado 17X -2ce
toxi-3-etoxiprezna-3,h-dien-20~-ona, gue funde a 138-
1482 aproximacamente,

A una solucidn Tria de 18 partes
de Gimetilformamida en 75 partes de dicloruro etilé-
nico se afinsde une solucidn de 12 partes de fosgeno -
en 183 vartes de dicloruro etilémico. A la mezela -
resultante se auade lue:o una solucidn de 35 partes
de 17\ -acetoxi-3-etoxiprezna~3,5-dien-20-ona en 313
partes de dicloruro etilénico, gue contienen 3 partes
de piridina. Ia mezcla de reaceion resdltante se de
jo calentar a temporatura asbiente durante un veriodo
de 1,5 horas aproximedamente, azitdndose luego duran
te unos 10 minutos con una solucidn acuosa que contie
ne 45 portes de acetuto soGico en 900 partes de asua,
Al término de este tienpo, se aiinden aproximadanente
150 partes de metanol y se conbinda la agitacién du~
rante 10 minutos adicionales. Lueuvo se dlivide esgta
nezcela euntre azve 7 éter ¥ la capa etérea se separa,
se lava con ajua, e seca sobre sulfato sodico anhi-
dro y se conceatra hasta su seguedad, para producir
un residuo oleoso. Lo cristelizacidn de este residuo
en acetona-pentano wroporciona el producto crudo, que
funde a 120~125¢2 ayroximadamente. Una ulterior puri
ficacidn mediante reeristalizacion en acetona-pentano,
produce 17N ~acetoxi-3-etoxi-G-Ffornilpresna~3,5-dien—
20-ona, que funde 123-1272 aproximacamente, con des-
couposicidn, y exhibe un miximo de absoreion ultravig

leta a 321,5 milimicras aproximadamente, con un coefl
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ciente de extincion molecular de 14.700 aproximacaaen
te.

Eiemplo 4

A una solucidn de unas 3 partes -
de dimetilformamida en unas 130 partes de cloruro me
tilénico, se aiiade en poreciones una solucion de 1,5
partes de fosgeno en 30 pertes de cloruro metilénico
v, después Ge agitur durante wnos 10 minutos, se afig
de unas solucion de 3 partes de 17 ~acetoxi-3-etoxi~
21-fluorpresna~3, H-dien-20-cna en 40 partes de cloru
ro de metileno que contienen aproximedame:te 0,4 par
tes de piridina. Pasqdos wos 10 minutos, se aiiade
2 es¥a solucion roja una mezcla de 0,4 vartes de bo-
rohidruro Ge litio con 14 nartes de tetrahidrofvrano,
La mezcla de reacciodn se vierte luego en asua y la -
capa orsanica se separa, se seca sobre sulfato S0Gi-
co anhidro, se evapora luego hasta sequedad para pro
ducir, en forua de aceite, l7u§-aoeﬁoxi-3-etoxi~21-
fluor-tc-dimetilaninomctilpre sna=3,5~dien~-20~ona cru-
da. ILa cape acuose se concentra aproximadamente a -
lz mitad de su vollmen y luezo se enfria para inducir
eristalizacidén del borano l7§(-aoetoxi~3-etoxi«21—
fluoro-5-dimetilaninometilpresna-3,5-dien-20~-ona, que
funde a 2352 aproximadcaumeunte, con descomposicién. Es
te material se diszuelve en piridine y la solucion re
sultante se calicnta a unos 902 durante 2 horas apro
ximadamente, dejandose reposar luego a temperatura am
biente Gurante unas 16 horas. La dilucion de esta -
solucidn con asua tiene por rosultado la'precipitan

. o N + 7
cion del preducto crudo, que se recoge wor filtracion
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y se purifica mediante recristalizacidn en etanol a-

PN
J

£uoso para produclir 170{-acetoxi-3—etoxi-2l-fluor—6-
dimetilaminometilpregna~3,5~dien~20-ona pura, que -
funde a 152-1532 aproximocamente y exhibe un’ mdximo
de absorcion ultravioleta, en metanol, a 252 milimi-
¢ras aproximadgmente, con un coeficiente de extin-
cion molecular de 21.00C aproximedamente,

Beta nltima amina se disuelve en
éter anhidro y se aiede una solucion eférea de dcido
clorhidrido isopropanclico. Ia sal precipitada se -
recoge por filtracion y se seca, recristalizandose -
luezo en acetona para producir el hidroéloruro de ~
17 & ~acetoxi=3-g¢toxi-21l-Lluor-6-dimetilaminometilpreg
na~3,5-dien-20-ona, que funde a 223-2252 aproximadamen
te y nuestra un maximo de absorcidén ultravioleta a 255
milimicras aproximadauente, con un coeficiente de ex
tincidn molecular de 19.900 aproximadamente.

Impleando una cantidad equivalen—
te de 17d,21~diacetoxi-3~etoxi~-pregna=-3,5-iien-20-
ona en el anterior procedimiento, e obtiene, después
Ge una reaccidn con dcido oxélico, oxalato de 17« ,
2l-diacetoxi~-3-etoxi-O~dimetilaninometilpregna-3,5-
dien-20-ona monohidratado, que funde a 110-1202 apro
Xximadamente.

Al emplearse una cantidad equiva-
lente de 2l-acetoxi-3-etoxi-17d| ~hidroxiprezna-3,5-
dien-20-ona en el procedimiento anterior, se produce,
tras una recristalizacidn en etanol anhidro que con-
tlene una pequeiia cantidad de piridina, 2l-acetoxi-3-

etoxi~17™ ~hidroxi~o-dimetilaninometilpre na-3,5~dien=~
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20-ona, que funde 195-1972 aproximadamente.

Al emplearse una canbtidad equiva-
lente de 17% -n-butiroxi-3~etoxi-21-fluopreszna~-3,5-
dien-20-ona en el procedimiento anterior, se produce
17¢\ ~n~butiroxi-3-etoxi-21-fluor-6~timetiloninometil
pregna~3,5-dien~20-ona como la sal oxalato, que funde
& 148-1502 aproximadamente.

Al emplearse una cantidad equiva-
lente de dietilformamida en lugar de la dimetilfor-
mamida en el procedimiento anterior, se produce 17A-
acetoxi=3—-etoxi=2l-fluor-6-dietilaninometilpregna~3,5-
dien-20-o0na.

Ejemnlo 5

A una solucion Ge 1 parte de 17¢ —
acetoxi~3-etoxi-o~diretilaminometiloresna-3,5-dien-20~
ona enn 5C pertes de éter, se ajiade un exceso Ge acido
clorhidrico etéreo ¥y el preciyitado resultaute se re
coge por Tilbracidn y se seca para producir el hidro
clorure de 17 -acetoxi-3-etoxi-6-dimetilaminometil~
pregna~3,5-Gien-20-ona, que funde 196-2002 aproximadg
mente, con descomposicidn, y muestra un méximo de ab
sorcion ultravioleta a 254 milimicras aproximadamen—
e, con vn cocficiente de extineion molecular de -
19.20C aproximadamente.

Ejemplo 6

Al emplearse una cantidad eguiva=-
lente de 179 -acetoxi-2l-cloro-3-etoxiprezna~3,5-dicn~
20-ona en el procedimiento del ejemplo 4, se produce
17 -acetoxi-2l-cloro=3~etoxi~6-~dinetilaminonetilpreg

na-3,5-dien-20-ona. La reaccion de esta amina con -
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deido oxdlico produce oxalato de 17 & -acetoxi-2l-clo
ro-3-etoxi-o-Ginetilaninometilpresna~3, S5~dien-20-ona
senihidratado, gue funde a 175-1732 aproximadauente,
con deccomposicion,

sjenplo 7

Se asita con hidrogeno wna solu~
cidn de §,7 purtes Le 17K -2cetoxiw3~etoxi-5—formil-
pregne~3,h-dien-20-one g wuie 200 partes de una so-
lucion al 105 en vollmen de metilamina en etanol an~
hidro, en presencia de €,.7 partes Ge catalizador de
palzaio sobre carbon vezetal al 5., a temperatura am
bicile y a una presién Ge unas 3 atmésferas, hagta gue
cesalla absoreidn de hi@régeno. Je separa el catali
sador por Filitiueidn y el Fillr.do se despoja de aisol
vente a2disate destilucion bajo presidn reducida nara
proporcionar el producio crudo, Ia cristalizacidn de
ente material en acetona 2cuosa prodvce 170(-acetoxi—
J=ctoxi-g-metilaminonetilpre mna-3,5-dien~20-o0na, que
funde 2 157-1532 aprozimedancate y nusstra un mdzzimo
Ge absoreion ulicavioleta a 253 milimicias aproxina-
dameirte, con wn coeficiente de extincion molzcular -
de 20,500 agroximacauente,

A una solucion Ge 4,4 partes de -

1T A =-sceboxi-3~ctoxi~-netilaminonetilyre na~3,5~dien~

6]

. P " {
20-ona en acevona, se aicde C,0 partes de yoduro etl

lico y se deja reposar csta mezela de reaccion a tew
peraitura y presién auvicirtes durante 1 hora aproxima
acmentve. Al cabo de este tiempo, se coloca en un re
cipisnte de reaccidn selludo y se calienta aproxima-

. “ y . . s
damne:rte a 582 duraate uwnws 3 horas. ILa concentracion
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de la solucion resultante hasta secguedad proporcicina
un resideo jue se extracta con dster. A esta solucidn
etérea se afiade deido oxdlico y el precipitado resul
tairbe se recoge por filtracidn Pars war owalato de -
17 ~acetoxi=3-etoxi~6~(W~ctilml-nctilaninone til) preg
na-3,5-dien-20-ona. Dste matcrial se disuelve en une
mezcla de metanol y asua, neubruliutndose lue;zo con
bicarbonute sodico. La amina libre resulisute se nu
rifica por recristaliza 2010D en acetoni ouwosa, para

dar 17w e-acetboxi=3-cboxi=6~({~ctil-T~actilauinomnetil)

pregna=3,5=dien-20=-ona pura, que funde & l41-1422
aproximadamente y muestre un waxime de absoreidn wul-
travioletu a 252,95 milimicruas, con un coeficiente de
wtincidn wolecular de 21.0CC avvoximadameste.

Diemplo &

de deja reposar a terperatura am-
biente durante unas 16 horas una meucla que contiene
25 par.es de 1PN -acetoxi-3~etoxi~S-metilaminosctil-
presna~3,5-Gien-20-ona, 22C partes Ge anhi.rido acé-

tico y 300 partes de plridina. Al cabo de cste

IE

po se concentra la usscla de reaccion hasia seguedad
cara dar un residuo que se purifica por recristalisg
cidén en acotona-hexano, produciendo asi 176 -acctboxi
3-etoxi-6-(H-acetil~fi-metil-aminometil) pregna=-3,5-

-

dien-20-ona, que funde a 158-160¢ aproximadamente y
nuestre un maximo Ge absorcion wlitrovioleta a unos -
250 milimicras, con un coeficlentie d axtincion mo-
lecular de 21,400 erroximadamente.

Al emplearse una cantitd equivg
lente de anh{crido propidnico en el aaterior procedi

I3
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niento, se produce 17nk-acetoxi—3—etoxi-6-(H—propio-
nil-W-metilaminometil)presna-3,5-dien~20-ona.

LHiemnlo 9

Se agita con hidrogeno una mezcla
que contiene 7 portes de 17of -acetoxi-3-etoxi~G-formil
prezna-3,5-dien-2C-ona, 25 partes de hidroxietilami-
na, 160 partes de etanol aunhidro, y 0,7 partes de cg
talizador de paladio sobre carbono al 5%, a tempera-
tura ambiente y 2 una presion de 3 atmosferas aproxi
madamente, hasta gue cesa la absorcion de hidrogeno.
Se separa el catalizador por filtrzcion y el filtra-
do es parcialmente concentrado y lueso diluldo con =
agua. Bl producto wrecipitado resultante se disuel-
ve en éter y se le auade acido ozalico, formendose 2
af, el oxalato crudo, que se p.rifica vor recristali
zacidn en etanol anhidro, para dar oxalato de 174 -
acetoxi-3-etoxi~5~(N-2-hidroxietilaninometil)presna~
3,5~dien~-20=-0ona, que funde a 20472069 aproximadamens—
te.

He deja reposar a tenperatura ame
bicate, duronte unas 16 horas, una solucion que con-
tiene 1,55 partes Ge o:alato de 17¢{ -acetoxi~3-etoxi-
6=(li=2~-hidroxietilasinometil) presna—3,5-dien-20-ona,
23 partes de piridina ; 25 partes de anhidrido aceti
co. Al cabo Ge dicno tiempo, se diluye la mezcla oonA
agua y se recoge el precipiiado resultunte por filira
cién y se purifica yor recristalizacion en éter-hexa
no, para dar 17o| -acetoxi-3-etoxi-6-(H-acetil-N-2-a-
cetoxietilaninometil)presna-3,5~dien-20-ona, que fun

’ »
de aprozimadamente a 123-125%2 y exhibe un maximo de
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absorcion ultravioleta a 251 milimicres,
ciente de extineion molecular de 22.80C aproximada-
uiente.
Ia sustitucion de una cantiiad -
5 equivalente de 3-hidroxipropilamine en el anterior -
procedimiento proporciona 17d| —acetoxi-3-etoxni-Ge (-
3=-hidroxipropilaminometil)pregna~3,5-dien-20~00a,
La sustitucion de cantidades equi
valentes Ge 17Ck~aceﬁoxi~3—etoxi-6—(H-3~hidroxiprogg
10, laminometil)pre;na-3,5-dien-~20=-ona y anhidrido pro-
piénico enn el procedimiento anteriormente descrito,
da 17Y ~acetoxi~3~etoxi-6~(N-propionil-li-3-propionoxl
propilaminometil) presne=3,5-dien-20-ona,
Ejemplo 10
15. Seguidanente se indica un ejsmplo
t{pico de una composicidn analgésica que contiene un
ingrediente activo de la preseate invencidn.
Se obtienen 10.C00 tabletas, cada
wne de las cuzles contiene 25 mg de l7e| -acetoxi—3=
20, etoxl-21-fluor-S-dimetilaminonetilprezna~3,5-dien-20-
ona, mezclando intimamente los componentes om las Pro

poreiones indicadas:
Gomponente A Granos

Hidrocloruro de 17X —acetoxi-3-etoxi-21-
Fluor~5-dimetilaminometilpresna-3,5-dien=-

20-ona 2.500
Lactosa 10.500-21.000
Péeula de Maiz 400~ 9,000
Ketilcelulosa 300~ 900
Componente B ]

Agua 3,700~ 6,000

Componente C

Bstearato magnésico 120- 500
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Para producir una mezcla en polvo,
se mezclan {ntimamente los Componentes A, se desneny
Zan, vielven a mezelar y luezo se granulan con el -
Componente B, Ia mezcle resultante es cernida, seca
da y cernida de nuevo. lLuego se afiade el Bomponente
¢ y se mezcle Intimamente la totalidad, ILa meszcla -
resultante es comprimida en forma de tabletas, cada
unz de las cuales peca aproximadanente 200-300 mg ¥y
contiene 25 mg de hidroclorure de 17¢{ -acetoxi-3-eto
xi=-21-fluor-o-dimetilaninomnctilpregna~3,5~dien—-20-
ona.,

¥ 0 T A

Deserita suficientemente la natu-~
raleza Gel invento, as{ como la manera de realizarlo
en la préctica, Gebe hacerse constar que las disposi
clones aanteriormente indicadas son suscevtibles de -
modificaciones de detvalle en cuante no alteren su -
principio fundamential, siendo lo que constituye la -
esencia del referido invento y por lo que se solici-
ta Patente Ge Invencion por 20 aiios en Espaiia sobre:
SPROCEDILITENTO DE PIREFARACION DE 17-0XIGEHADA-3-ETOXI~
6-( ALTEOILTTL-DISUSRTRUIDC ) PREGHA-3 , 5~DIEN-20-0NAS" ;
caracterizandose por lo sizuiente:

12,~ Procedimiento de preporacion

de 17-oxizenada-3~ctoxi=-6-(aminometil~disustituido)preg

na-3,5-dien-20-onas, de foruula general,
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CH2X !
beo

~ ~ =OR"

(1)

R
H I
2 \Rt

en la que R y R' pueden ser radicales alguilos, alca
noflos o alcanoilalquilenos, X' vuede ser un atomo -
de hidrégeno o un sustituyente cloro, fluwore o aceto
xilo, R" es acetilo cuando X' es un sustituyeante clo
po 0 fluoro: R" es hidrdzeno o un radical acetilo -
cuando X' es un grupo acetoxilo ¥ R" puede sor hambién
acetilo cuando X' es hidrégeno y Ry R'" son funeiones

.

-t N . Yy P .
no identicas, caracterizado porque comprende la aming

cion reductora Ge un compuesto de formula general,
]

GHQK

C=0

(11)

en la que R" y X' son como se definen anteriormente,
enpleando una amina primaria y oxigeno moleculor en

presencia de un catalizador de hidrogenacion, para =
producir el correspondicnte 6-/N-(monosustituido)-a-

mino-metil/preznedienc.
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28 .~ Procedimiento, sezin la rei-
3 o . -' . .
vindicacion 1, caracterisado porgue ce 2lguila con un
5 . !’ .
haluro de alsuilo, el 6ﬁ£ﬁ~(monosuat1tu1uo)«am1nome~
til/presnadieno.
. ‘. 0 ’ 0
38,~ Procedimiento, cezun lo rei=-
vindicacion 1, carascterizado porque se acils, con un
L N I ) N .
dcido alcanoico anhicrido o haluro, el 6~/H-monosus-
. L n o .
Lituddo)=uminon V17 0esm wileno,
4%8,~ pProcedimicnto, uc_Qu 12 rei-
vindiczeidn 1, caracterizado porgue e 2eilan los vro
- vxom e £ s -
ductos S-nidrorialguilaninomctilicos procedentes de
la aninzeion reductora
I . - .
52 .~ Procedimiento ¢ sreptracion

o

- L (. ,J
Ge 17-ouf-amaia-3-etori~G~(amincnctil-dicustitullo)

vresne-3,5-8icn-2C-ontg, tal y como gueda susionecial

™~ P O . S Jde
mente desceriy

o on lo orezente Lenocria.

a)ponsta de veintinue=

lor una sola crra.

7 0 0CT, 1968
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