
PATENTE DB INVENCION
Case 1466/1. Spain.

"Procedimiento de preparación de 17-oxigenada-ß-eto- 
xi-6-(aminometil-disustituido)pregna-3,5-dien-20- 
onas".

G.D. SEARLE & CC., entidad norteamericana, residen 
te en P.O.Box 5110, Chicago, Illinois 60680, EE. - 
UU. de A.

La presente invención se relaciona 
con un procedimiento para preparar nuevas composicio 
nes analgésicas que contienen como ingrediente acti­
vo una 17-oxigenada-3-etoxi-21-(opcionalmente susti- 

5* tarda)-6-(disustituido-amino-metil)pregna-3,5-dien-
Mod.
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en la que R y R' pueden ser un radical alquilo, alca 
noílo o alcanoilalquileno, Y puede ser un átomo de - 
hidrógeno o un sustituyante cloro, flúor o un radical 

5. aoetoxi, R" es un radical alcanoílo cuando Y es hi­
drógeno, cloro o flúor, y R" es hidrógeno o un radi­
cal acetilo cuando Y es un grupo ácetoxi.

Los radicales alquilos abarcados 
por R y R' están ejemplificados por metilo, etilo, - 

10. propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo y los gru­
pos de cadena ramificada isómeros respecto a ellos.

Como radicales alquilénicos típi­
cos representados en la fórmula estructural, figuran 
el metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno, pen 

1$. tametileno y los correspondientes isómeros de cadena 
ramificada.

Los radicales alcanoílos indicados 
en la fórmula expuesta, son por ejemplo el formilo, 
acetilo, propionilo, butirilo, valerilo, caproílo, - 

20. heptanoílo y los correspondientes grupos de cadena - 
ramificada.

La característica notable de los
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nuevos compuestos activos de esta invención es su - 
configuración farmacológica. Pueden emplearse útil­
mente como analgésicos, es decir sustancias capaces 
de aliviar el dolor. Este efecto de las presentes - 

5. composiciones es particularmente sorprendente debido 
a su carácter específico en relación con la estructu 
ra del ingrediente activo implicado. Específicamen­
te, algunos 6-(N,N-aminometil-disustituído)esteroides 
estrechamente relacionados, por ejemplo los que care 

10. cen del sustituyante 3-etoxi-, no muestran la elevada 
potencia analgésica de los ingredientes activos de - 
fórmula (i) como se evidencia en la Tabla II. Además, 
los presentes compuestos carecen de ciertos aspectos 
indeseables de la morfina. Por ejemplo, como se in- 

15. dica en las siguientes páginas, una especie represen 
tativa de esta invención, el hidrocloruro de 1 7 -ace 
t oxi-3-e t oxi-21-f1uor-6-dime tilaminometilpre gna-3,5- 
dien-20-ona, muestra una influencia sustancialmente 
menor sobre el ritmo respiratorio, en relación con la 

20. morfina. Se ha observado también, sorprendentemente, 
que la citada especie representativa posee actividad 
anti-histamínica, como se demuestra por su respuesta 
anti-histamínica, sobre el ileo del conejillo de In­
dias, en oposición a la falta de producción de tal - 

25. respuesta por el hidrocloruro de 17^  -acetoxi-3-eto- 
xi-6-uimetilaminometilpregna-3,5-dien-20-ona.

La presente invención se relacio­
na también con nuevas 17-oxigenada-3-etoxi-2l(discre^ 
cionalmente sustitaída)-G-(aminometil-disustituído) 
pregna-2,5-dien-20-onas analgésicas de la siguiente30



fórmula general:

! ^c=0

*v
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(II)

en la que R y R' son como se definen anteriormente;
X puede ser un sastituyente cloro, flúor, o acctoxi; 
R" es acetilo, cuando X es un sustituyante cloro o 
flúor; y R" es Hidrógeno o un radical acetilo cuando 
X es un grupo acetoxi, y también las de la siguiente 
fórmula general:

en la que R y R' son miembros no idénticos, seleccio, 
nados del grupo consistente en radicales alquilo, al 
canoílo y alcanoilalquilenó.

6-(dialquilaminometil)-pregna-3,5-dien-20-onas de fór 
muía (I) en la que R y R' se limitan a radicales al­
quilo, se preparan a partir de los correspondientes

OH3

0C00H3

(III)

Las citadas 17-oxigenada-3-etoxi
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en la que R" e Y son como se definen anteriormente, 
por los métodos descritos en la patente estadouniden 
se nS 3.084.159* concedida el 2 de abril de 1.963; y 
en Burn ̂  colaboradores, Tetrahedron, 21, 569 (1965).

5. Así, los materiales de partida de fórmula (IV) se po 
nen en contacto con ortoformato etílico y etanol en 
un adecuado disolvente tal como dioxano, en presen­
cia de, un catalizador ácido, tal como ácido p-t,olueno 
sulfónico o ácido sulfúrico! para producir los corre¿ 

10. pondientes éteres 3-etil-enólicos de fórmula general:
jMpY
0=0

Tal procedimiento se ejemplifica 
mediante la reacción de 1 7 -acetoxi-21-fluorpregn- 
4-eno-3,20-diona cu dioxano con ortoformato etílico 
y etanol, en presencia de ácido p-toluenosulfónico, 

15. para producir 17<^-acetoxi-3-etoxi-2l-fluorpregna-3,5 
dien-20-ona.

Los éteres 3-etil-enólicos de fór
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muía (V) se convierten luego en los adecuados com­
puestos 6-dialquilaminometílíeos ¿e formula (I) en -
la que R y R' se limitan a radicales alquilo, con el 
reactivo de Vilsmeier bajo condiciones anhidras, pa-
ra producir el correspondiente compuesto intermedio 
imínico, seguido de reducción de dicho compuesto in­
termedio imínico. En la anterior exposición de la - 
presente reacción, como resultará evidente para los 
expertos en el arte, el reactivo de Vilsmeier os pre 
feriblemente un complejo consistente en una formamida
tal como dimetilformamida, combinada con un reactivo 
ácido, tal como oxlcloruro de fósforo o fosgeno; se 
establecen adecuadas condiciones anhidras mediante el
uso de disolventes orgánicos no hidroxílíeos anhidros, 
especialmente dicloruro etilénico y cloruro metiléni 
oo; y adecuados agentes reductores incluyen niararos 
e hidruros organometálicos de boro y aluminio, por - 
ejemplo borohi^ruros metálicos alcalinos, especialmen 
te borohidruro lítico. Otros adecuados agentes re­
ductores incluyen derivados diboranos y mono- y dial 
quilicos de borano y sus complejos con bases tales - 
como piridina. Esta conversión se ilustra específi­
camente mediante la reacción de 17 -acetoxi-3-etoxi-
21-fluorpregna-3,5-dien-20-ona con fosgeno y dimetil 
formamida en cloruro de metileno, reduciéndose el - 
producto intermedio imínico resultante con borohidru 
ro de litio para producir 17<^-acetoxi-3-etomi-21- 
fluor-S-dimetil-aminometilpregna-3,5-dien-2C-ona.

Como variante, los compuestos de 
fórmula (i), en la que 3 y R' son radicales miquilos,



pueden prepararse a partir de los correspondientes -
éteres 3-cnóli 
tamicnto del é

cos de la forarla (V) anterior. E1 tra 
ter 3-caólico con un aperte de formila

ción que no modifique el sistema conjugado, propor­
ciona el correspondiente derivado 6-foradlo de fór-

en la que R" e Y son como anteriormente se definen. 
Este procedimiento, que se describe en general en la 
patente estadomii-.cnse nS 3.114.750 y en el artículo 
de revista, con ella relacionado, de Burn g colabora­
dores , Tetrahedron, 20, 597 (1964), implica la reac­
ción de los éteres 3-enólicos antes mencionados, con 
el reactivo de Vilcmeicr anteriormente descrito, se­
guido de la hidrólisis del compuesto intermedio imí- 
nico resultante, pura producir el correspondiente de 
rivado 6-formilo de fórmula (VI). De esta manera, - 
se pone en contacto 17^-acetoxi-3-etoxi'pregna-3,5- 
dien-20-ona con fosgeno y dimetil-formanida en dicío 
raro etilénico y el producto intermedio imínico re­
sultante, se hidroliaa con acetato sódico en metanol 
acuoso, produciéndose así 17 ck-acetoxi-3-etoxi-5-í'or
milprcgna-3,5-dion-2C-ona
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La aminación reductora de dicho - 
derivado 6-foradlo asando una amina primaria c hi­
drógeno molecular en presencia de un catalizador de 
hidrogenaoion tal como paladio sobre carbón vegetal, 
proporciona el correspondiente 6-(H-alquilaminomotil) 
pregnadieno. Usté último compuesto se hace reaccio­
nar luego con un haluro alquílico para producir el - 
correspondiente ó-(N,N-dialquilaminometil)-pregnadie 
no, en el que los grupos K-alquílíeos pueden ser igua 
les o diferentes. Así, por ejemplo, cuando se agita 
la citada 17^  -acetoxi-3-etoxi-3-f cmilprcgna-3,5-dien- 
20-ona con metilamina en una atmósfera de hidrógeno, 
en presencia de un catalizador de palacio, se produ­
ce 17 ̂  -acetoxi-3-etoxi-6-metilaninomotilpregna-3,5- 
dien-20-ona, La reacción de ésta última con yoduro 
etílico en acetona, produce pues la 17^-acetoxi-3- 
etoxi-6-(L-etil-N-metil-aininonetil)pregna-3,5-dien- 
20-ona.

Los 6-(N-alcanoil-H-alquilaminome 
til)esteroides de fórmula (I) se preparan mediante - 
reacción del correspondiente 6-(N-alquilaninometil) 
pregnadieno con un anhídrido o haluro de un ácido al 
canoico, preferiblemente en presencia de un adecuado 
aceptor de ácido, tal como piridina o trietilanina.
De esta manera se convierte la 17o(-acetoxi-3-etoxi- 
6-metilaminometilpregna-3,5-dien-20-ona en 17 &-aceto 
xi-3-etoxi-6-(N-acetil-K-mctilaminometil)pregna-3,5- 
dien-20-ona, mediante reacción con anhídrido acético 
en piridina.

30 Cuando se usa una hidroalquilami-
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na en el citado procedimiento de aminación reducto- 
ra, se producen los correspondientes derivados 6-hi 
ároxialquilaminometilicos. La acilación de estos - 
últimos compuestos con un anhídrido o haluro de un - 
ácido alcanoioo de acuerdo con el procedimiento ante 
riormente descrito, tiene por resultado los derivados 
6-(N-alcanoil-K-alcanoiloxialquilamino-metilicos). - 
Estos procedimientos se ilustran específicamente me­
diante la reacción de 17¿k-acetoxi-3-etoxi-6-formil- 
pregna-3,5-dien-20-ona con 2-hidroxiotilamina en una 
atmósfera de hidrógeno, utilizando un catalizador de 
paladio sobre carbón al 5r, y acilación del derivado 
6 - (N-2-hi dr o::i e ti laminóme tilico) resultante con anhí­
drido acético en piridina, para producir 17c¿-aceto- 
xi-3-etoxi-6-(N-acetil-N-2-acetoxietilaminometil-preg 
na-3,5-dien-20-ona.

Como variante, los compuestos de 
fórmula (i) en los que R" es un átomo de hidrógeno - 
pueden prepararse mediante la hidrólisis selectiva del 
correspondiente compuesto 17 ̂ -acetoxi. Esta hidró­
lisis selectiva puede llevarse a cabo convenientemen 
te en un alcanol de inferior peso molecular como di­
solvente, con una fuerte base inorgánica tal como hi 
dróxido potásico.

El ingrediente activo a utilizar 
en las nuevas composiciones de esta invención pueden 
usarse en forma de amina libre o de una sal de adi­
ción acida o cuaternaria, farmacéuticamente acepta­
ble, de la misma. El término "sal de adición acida 
farmacéuticamente aceptable", tal como aquí se em-
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plea, incluye cualquier sal que sustancialmente no - 
sea más tóxica que un equivalente molecular del 6- 
(N,N-aminomctil-disustituído)pregnadieno, del que de 
riva, cuando se mide en el mismo huésped mamífero,

5. usando el mismo método de administración, vehículo, 
etc. Estas sales se producen fácilmente mediante - 
neutralización de la amina con el adecuado ácido o 
mediante alquil.telón con un haluro o sulfato alquí- 
lioo. Ejemplos específicos son el hidrocloruro, hi- 

10. drobromuro, sulfato, nitrato, fosfato, lactato, as­
corbate, oxalato, succinato, maleato, tartrato, ci- 
trato, acetato, malato, propione,to, metooloruro, me 
tobromuro, motoyoduro, metosulfato, etoyoduro, etosul 
fato, etc.

15. Las nuevas composiciones de esta
invención contienen los ingredientes activos junto - 
con un vehículo farmacéuticamente aceptable. El ter 
mino "vehículo farmacéuticamente aceptable", tal co­
mo aquí se emplea con referencia a las composiciones 

20. de esta invención, se refiere a un sólido o líquido 
compuesto de una sola sustancia o de una serie de - 
ellas, que pueden ser sólidas, líquidas, o una combi 
nación de sólidos y líquidos, cada uno de los cuales 
es menos tóxico que un peso igual del ingrediente - 

25. activo presente en la composición, cuando se mide en 
el mismo huésped mamífero, usando el mismo método de 
administración, vehículo, etc. La concentración de 
ingredientes activo en la composición no es crítica, 
pero por economía de preparación deberá ser por lo - 
menos del 0,5^ en peso y preferiblemente del 1 al -30
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80%. Estas composiciones pueden administrarse oral 
o parentéricamente, Para su administración oral, - 
son adecuadas las tabletas, pastillas, cápsulas, gra 
geas, pildoras y polvos, mientras que las soluciones 
acuosas y no acuosas, o suspensiones, son adecuadas 
para la administración parentérica. Aceptables ve­
hículos farmacéuticos están ejemplificados por cáp­
sulas de gelatina, azúcares tales como lactosa o sa­
carosa, féculas tales como de maíz o de patata, de­
rivados celulósicos tales como carboximetil celulosa, 
sódica, etílcelulosa, metilcelulosa o ftalato-aceta­
to de celulosa, gelatina, talco, fosfatos cálcioos - 
tales como fosfato dicàlcico o tricàlcico, sulfato - 
sódico, sulfato calcico, polivinilpirrolidona, acacia, 
alcohol polivinilico, ácido esteárico, estearatos de 
metales alcalinotérreos, tales como estearato magnesi 
co, aceites vegetales tales como aceite de cacahuete, 
aceite de semilla de algodón, aceite de sésamo, aoei 
te de oliva, aceite de maíz y aceite de teobroma, - 
agua, agar, ácido algínico, alcohol bencílico, salina 
isoténica y solución neutralizadora de fosfato, así 
como otras sustancias compatibles atóxicas usadas en 
formulaciones farmacéuticas.

El método de esta invención para 
la producción de un efecto analgésico en mamíferos, 
comprende la administración de una nueva composición 
presente que contenga una proporción terapéuticamen­
te efectiva del ingrediente activo. El término "pro 
porción terapéuticamente efectiva" se define como la 
proporción de ingrediente activo que produce un efee30
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to analgésico, es decir que alivia el dolor. Para - 
un sujeto particular, la proporción efectiva de in­
gredientes activo a emplear variará con el sujeto en 
cuestión, la intensidad del dolor, la vía de ad. .inic 

5. tración y el particular ingrediente activo usado. La 
proporción tir.'qcaticamoato electiva de un .rticu- 
lar ingrediente activo puede determinarse comparando 
su potancia con la de un patrón conocido, del que se 
conoce la dosificación terapéutica. Los ingredientes 

10. activos de esta invención fueron ensayados y compara 
dos con analgésicos conocidos cu el ensayo que segui­
damente se expone, adaptado del descrito por Eckhar- 
dt ^ colaboradores, iroc., Soc., Lx¿. niol. N. Y., _§8, 
186 (1953).

1$. Se trata oral o subcutáneamente un
grupo de 10 ratones machos y hembras de la rasa Swiss- 
Webster, con 3.a dosis seleccionada del compuesto de 
ensayo suspendida en agua, con ayuda de un 10;.- de go 
ma de acacia, mientras que un grupo símil..r de 10 ra 

20. tohes de control se trata con el vehículo solamente.
Una hora después del tratamiento, se inyectan los ani 
males intraperitonealmente con 0,2 mi de una solución 
acuosa de ácido clorhídrico al 0,5;--. En los animales 
de control esta última inyección produce un peculiar 

2$. "síndrome de contorsión", que se define con un estira 
miento, torsión hacia un lado, estiramiento de '.ma - 
pata trasera, "succión" del abdomen y ligero opistó- 
tonos, de manera que la superficie ventral del ratón 
toca el suelo. Durante el período de 15 minutos que 

30. sigue a la administración del ácido clorhídrico, se
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5.

observan los animales para en cuanto a indicación del 
síndrome de contorsion. Se considera activo un com­
puesto si se impide tal síndrome por lo menos en un
20' de los animales. La 33) se define como la dosis50
que impide la contorsión en un 50^ de los animales.

Se obtuvieron los siguientes resul 
tados en el anterior ensayo:

Compuesto
17C\-acetoxi-3-otoxi-21-fluor- 
6-dimetilaminometilpregna-3,5- dien-20-ona
Hidrocloruro de 17<a( -acetoxi-3- 
etoxi-21-fluor-o-dimetilaminom_e 
tilpregna-3, 5-dien-20-ona
170^-acetoxi-3-etoxi-6-dimetila 
minómetilpregna-3.5-dien-20-ona
Oxalato de 1 7 -acetoxi-21-clo- 
ro-3-etoxi-S-dimetilaminometil- 
pregna-3,5-dien-20-ona semihi- 
drato
Yoduro de 17^ -acetoxi-3-etoxi- 
6 -t rime tilamónicmetilpregna-3,5- 
dien-20-ona semihidratado (des­
crito en la patente estadouniden 
se na 3.228.933.
17<^ -acetoxi-3-ctoxi-6-(N-etil-
N-mctil-aminometil)pregna-3,5-dien-20-ona)
21-acetoxi-3-etoxi-17í^ -hidroxi- 
6-dime tilaminómetilpregna-3,5- 
dien-20-ona
Oxalato de 17A^21-diacetoxi-3- e t oxi-6-dimetilaminometilpregna- 
3,5-dien-20-Oiia mónohidratada
17dk**3.cstoxi-3-etoxi-6-(N-acetil' 
N-metilaminometil)pregna-3,5-dien 
-20-ona

TABLA I
BD^Q (mg/kg peso cuerpo) 

Oral Subcutánea

16 —

15 8,4

33 19

27

27 —

27

41

35 —

50



171* -acetoxi-3-etoxi-6-(N-ace- 
til-N-2-acetoxietilaminometil) 
pregna-3,5-dien-20-ona
Sulfato de morfina
Hidrocloruro de meperidina
Fosfato de codeína

35
8,5 1,0

24
31

Se ve por consiguiente, por los 
anteriores datos, que el hidrocloruro de 17 tí -aceto 
xi-3-etoxi-21-fluor-6-dimetilai'<iinometilpregna-3,5- 
dien-20-ona, por ejemplo, posee una ED^Q, cuando se 

5. administra oralmente, de 15 mg por kg de peso del - 
cuerpo, en comparación con el sulfato de morfina, - 
que posee una de 8,50 mg/kg de peso del cuerpo, 
tras su administración oral. Es evidente que el ci­
tado hidrocloruro amínico es aproximadamente de una 

10. potencia igual a la mitad de la del sulfato de mor­
fina y por consiguiente debería administrarse oral­
mente en una dosis doble para conseguir la analge­
sia en un sujeto particular. Los compuestos de es­
ta invención, incluyendo al hidrocloruro de 17c^-a- 

15. cetoxi-3-etoxi-21-fluor-6-dimetilaminometilpregna-
3,5-dien-20-ona, son, sin embargo, sorprendentemente 
ventajosos respecto al sulfato de morfina en virtud 
de la mayor separación de actividades analgésicas y 
respiratorio-depresivas poseídas por los primeros. 

20. Además, la sal aminica antes mencionada carece de - 
las propiedades de hábito características del sulfa 
to de morfina. La falta de propiedades de hábito - 
fue determinada por el fallo del compuesto menciona 
do en cuanto a suprimir sedales de abstinencia en - 

25. monos dependientes de la mo.rfina, al administrarse
subcutáneamente en dosis de 1, 2, 4, 8 y 16 mg por
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kg de peso del cuerpo.
Un ingrediente activo especial­

mente preferido de la presente invención es la 17o(- 
acetoxi-3-etoxi-21-fluor-6-dimetilaminometilpregna- 

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

10. chámente relacionados, es decir los correspondientes 
éteres enólicos metílicos, n-propílicos, y n-butíli 
eos. Esta sorprendente e inesperada actividad carao 
terística queda demostrada por datos obtenidos de una 
modificación del ensayo analgésico antes mencionado; 

15. en dicho ensayo modificado, se observaron siete pa­
res de ratones, en los que uno de cada par &abía si­
do tratado subcutáneamente con el compuesto de ensa­
yo, por dos observadores imparciales y se llegó a - 
una conclusión en cuanto a la identidad del ratón - 

20. tratado. Se califica un compuesto de activo si no 
hay más de 3 identificaciones incorrectas del total 
de 14 observaciones, resultado que es estadística­
mente significativo al nivel del 0,05. La D.B.M. se 
define como la dosis efectiva mínima.. En tal enaa- 

25. yo se obtuvieron los siguientes datos:
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Compuesto *
Hidrocloruro de 17a(-acetoxi- 
3-etoxi-21-fluor-6-dimetilami
nometilpregna-3,5-dien-20-ona
Oxalato de 17^-acetoxi-3-me- 
toxi-21-fluor-6-dimetilamino- 
metilpregna-3,5-dien-20-ona - 
monohidratado
Oxalato de 17 c^-acctoxi-3-n- 
propoxi-21-fluor-6-dimetilami 
nomotilpregna-3,5-dien-20-ona
Oxalato de 17 -acetoxi-3-n- 
butoxi-21-fluor-6-dimetilami- 
nometilpregna-3,5-dien-20-ona
Oxalato de 1 7 -n-butiroxi-3- 
etoxi-21-fluor-6-dimetilamino- 
metilpregna-3,5-dien-20-ona
17 c^-aoetoxi-3-etoxi-ó-dimeti- 
laminometilpregna-3,5-dien-20- 
ona
Hidrocloruro de 1 7 ^ -acetoxi- 
3-etoxi-6-dimetilaminometil- 
pregna-3,5-dien-20-ona

D.E.M. (mg/kg peso cuerpo) 

1,25

Inactiva a 50 

Inactiva a 50 

Inactiva a 50 

50 

15

12,5

Al compararse las potencias ante 
riormente descritas con la dosis conocida, clínicamen 
te efectiva, del sulfato de morfina, es decir de 10 a 
15 mg, es evidente que los ingredientes activos de es 

5. ta invención deben administrarse en dosis de 20 a - 
1000 mg.

La invención quedará más plenamen 
te expuesta con los ejemplos que a continuación se - 
ofrecen; estos ejemplos se indican exclusivamente a 

10. titulo ilustrativo, debiéndose entender que la inven 
ción no ha de considerarse limitada, tanto en su es­
píritu como en su ámbito, por los detalles contenidos
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10.

15.

20.

25.

en ellos, pues resultarán evidentes para los expertos 
en el arte muchas modificaciones, tanto en lo que res 
pecta a materiales como a métodos^ por la presente - 
descripción. En los citados ejemplos, las temperatu 
ras se indican en grados centígrados (SC). Las can ti 
dales de los materiales se expresan en partes en pe­
so, salvo indicación en contrario.

Ejemplo 1
A una suspensión de 25 partes de 

17 -acetoxi-21-i'luorpregn-4-eno-3*20-diona con 260 
partes de dioxano, 4-5 partes de ortoformato etílico 
y 20 partes de etanol anhidro, se anaden 0,5 partes 
de ácido p-toluenosulfónico, Al cabo de 40 minutos, 
se anaden 5 partes de piridina a la mezcla de reac­
ción. Luego se precipita el producto crudo por dilu 
ción con agua y se aísla el sólido resultante median 
te filtración, se purifica luego por trituración con 
etanol que contiene una pequeña proporción de piri­
dina, produciéndose así 17 á-acetoxi-3-etoxi-21-flúor 
pregna-3,5-dien-20-ona, que funde a 122-1359 aproxi 
malamente.

El empico de cantidades equivalen 
tes moleculares de 17c(-acetoxi-21-cloropregn-4-eno- 
3,20-diona; 21-acetoxi-17 c^-hi^roxi-prega-4-eno-3,20- 
diona y 17t̂  ,21-diacctoxipregn-4-eno-3,20-diona, en 
lugar de la 17 -acetoxi-21-fluorpregn-4-eno-3,20-dio 
na, en un procedimiento análogo al del párrafo precê  
dente, produjo, respectivamente: 17C^-acetoxi-21-Olo 
ro-3-etoxipregna-3,5-dieno-20-ona, con punto de fu­
sión de 110-118B aproximadamente; 21-acetoxi-3-etoxi-30
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17c'̂ -hidroxipregna-3,5-dicn-20-ona, con pmito de fi­
sión de 155-1603 aproximadamente; y 17 ̂ ,21-diaceto- 
xi-3-etoxipregna-3,5*dien-20-ona, con panto do fación 
de 110-1152 aproximadamente.

Ejemplo 2
A una mésela fría de 2,33 partes

de pentacloruro de antimonio con 11,6 partee de 1,1, 
2-triclorotrifluorctano, se anaden 1,1 p-.rtos do cío 
raro de n-batirilo y la masa blanca que ce forma se 
disuelve, al cabo de 15 minatos, en 12,5 partes de - 
nitrometano. A la mésela resultante se abade 1 par­
te de 21-Ílaor-17^-hidroxipre^n-4-eno-3,20-diona y 
se guarda la mezcla de reacción a 0-5 s durante 30 mi
natos aproximadamente 3 luego, a temperatura ambien­
te, durante unos 45 minutos. Al cabo de este tiempo, 
se vierte la mésela en una solución acuosa consisten 
te en 1C partes de acetato sódico en 20 partes de agua
y se agita la mésela resultante durante unos 30 mina 
tos. Luego se extracta con cloroformo y la capa cío 
rofórmica se separa, se lava con bicarbonato sódico 
acuoso, se seca sobre sulfato sódico anhidro y se con 
centra para producir, en forma de aceite, 1 7 -n-bu- 
tiroxi-21-fluoropregn-4-eno-3,20-diona.

Al sustituirse una cantidad equi­
valente de 17(Á -n-butiroxi-21-fluorpregn-4-eno-3,20- 
diona en el procedimiento del ejemplo 1, se produce 
17 -R-butircxi-3-etoxi-21-fluorpregna-3,5-dien-20- 
ona, que funde a 903 aproximadamente.

Ejemplo 3
El empleo de una cantidad equivalen



te de 17^-acetoxipregn-4-eno-3,20-dioiia en el proeje 
dimiento' del ejemplo 1, tiene por resultado 1 7 -ac^ 
toxi-3-etoxipregna-3,5-dien-20-ona, que funde a 138- 
148s aproximadamente.

5. A una solución fría de 18 partes
de dimetilformamida en 75 partes de dicloruro etilé- 
nico se añade una solución de 12 partes de fosgeno - 
en 183 partes de dicloruro etilónico. A la mezcla - 
resultante se añade luego una solución de 36 partes 

10. de 17d\-acetoxi-3-etoxipregna-3,5-dien-20-ona en 313 
partes de dicloruro etilónico. que contienen 3 partes 
de piridina. La mezcla de reacción resultante se de 
ja calentar a temperatura ambiente durante un período 
de 1.5 horas aproximadamente, agitándose luego duran 

15. te unos 10 minutos con una solución acuosa que contija 
ne 4o partes de acetato sódico en 900 partes de agua. 
Al término de este tiempo, se añaden aproximadamente 
160 partes de metanol y se continúa la agitación du­
rante 10 minutos adicionales. Luego se divide esta 

20. mezcla entre agua y óter y la capa etérea se separa, 
se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico anhi­
dro y se concentra hasta su sequedad, para producir 
un residuo oleoso. La cristalización de este residuo 
en acetona-pentano proporciona el producto crudo, que 

25. funde a 120-1253 aproximadamente. Una ulterior puri 
ficación mediante recristalización en acetona-pentano, 
produce 17^ -acetoxi-3-etoxi-6-formilpregna-3,5-dien- 
20-ona, que funde 123-1273 aproximadamente, con des­
composición, y exhibe un máximo do absorción ultravio 
leta a 321,5 milimicras aproximadamente, con un coefi30



Ejemplo 4
A una solución de unas 3 partes - 

de dimetilformamida en unas 130 partes de cloruro me 
tilénico, se aíiade en porciones urna solución de 1,5 
partes de fosgeno en 30 parteo de cloruro metilónico 
y, después de agitar durante unoo 10 minutos, se aña 
de una solución de 3 partes de 17^ -acetoxi-3-etoxi- 
21-flu.orpregna-3,5-dien-20-ona en 40 partes de cloru 
ro de metileno que contienen aproximadamente 0,4 par 
tes de piridina. Pasados unos 10 minutos, se anade 
a esta solución roja una mezcla de 0,4 partes de bo- 
rohidruro de litio con 14 partes de tetrahidrofaraño. 
La mezcla de reacción se vierte luego en agua y la - 
capa orgánica se separa, se seca sobre sulfato sódi­
co anhidro, ce evapora luego hasta sequedad para pro 
ducir, en forma de aceite, 17^-acetoxi-3-etoxi-21- 
fluor-ó-dimetilaminometilpregna-3,5-dien-20-ona cru­
da. La capa acuosa se concentra aproximadamente a - 
la mitad de su vólumen y luego se enfría para inducir 
cristalización del borano 17 -acetoxi-3-etoxi-21- 
fluoro-o-dimetilaminometilpregna-3,5-dien-2C-ona, que 
funde a 235^ aproximadamente, con descomposición. Es_ 
te material se disuelve en piridina y la solución re 
sultante se calienta a unos 90E durante 2 horas apro 
ximadamente, dejándose reposar luego a temperatura am 
biente durante unas 16 horas. La dilución de esta - 
solución con agua tiene por resultado la precipita­
ción del producto crudo, que se recoge por filtración

cíente de extinción molecular de 14.700 aproximadanen
te.
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y se purifica mediante rccrietalización en etanoi a- 
euoso para producir 17&\-acetoxi-3-etoxi-21-fluor-ó- 
dimetilaminometilpregna-3,5-dien-20-ona pura, que - 
funde a 152-1533 aproximadamente y exhibe un máximo 

5. de absorción ultravioleta, en metanol, a 252 mllimi- 
cras aproximadamente, con un coeficiente de extin­
ción molecular de 21.000 aproximadamente.

Esta última amina se disuelve en 
éter anhidro y se añade una solución etérea de ácido 

10. clorhídrido isopropanólico. La sal precipitada se - 
recoge por filtración y se seca, recristalizándose - 
luego en acetona para producir el hidrocloruro de - 
17 <?( -acetoxi-3-ot oxi-21-f luor-6-dimetilaminome tilpreg 
na-3,5-dien-20-ona, que funde a 223-2253 aproximadamen 

15. te y muestra un máximo de absorción ultravioleta a 255 
milimicras aproximadamente, con un coeficiente de ex 
tinción molecular de 19.900 aproximadamente.

Empleando una cantidad equivalen­
te de 17 ,21-diaoetoxi-3-ctoxi-pregna-3 * 5-dien-20- 

20. ona em el anterior procedimiento, se obtiene, después 
de una reacción con ácido oxálico, oxalato de 17^ * 
21-diacetoxi-3-etoxi-u-dimetilaminometilpregna-3,5- 
dien-20-ona monohidratado, que funde a 110-1203 apro 
Rimadamente.

25. Al emplearse una cantidad equiva­
lente de 21-acetoxi-3-etoxi-17o(-hidroxipregna-3,5- 
dien-20-ona en el procedimiento anterior, se produce, 
tras una recristalización en etanoi anhidro que con­
tiene una pequeña cantidad de piridina, 21-acetoxi-3- 

30. etoxi-17^-hiúroxi-6-dimetilaminometilpregna-3,5-dien-



Al emplearse una cantidad equiva­
lente de 17^-n-butiroxi-3-etoxi-21-fluopregna-3;5- 
dien-20-ona en el procedimiento anterior, se produce 
1 7 -n-butiroxi-3-etoxi-21-fluor-ó-áimetilaminometil 
pregna-3,5-dien-20-ona como la sal oxalato, que funde 
a 148-1503 aproximadamente.

Al emplearse una cantidad equiva­
lente de dietilformamida en lugar de la dimetilfor- 
mamida en el procedimiento anterior, se produce 17 
acetoxi-3-etoxi-21-fluor-6-dietilaminometilpregna-3,5- 
dien-20-ona.

Ejemplo 5
A una solución de 1 parte de 17^- 

acetoxi-3-etoxi-6-dimetilaminometilpregna-3 * 5-dien-20- 
ona en 50 partes de éter, se añade un exceso de ácido 
clorhídrico etéreo y el precipitado resultante se re 
coge por filtración y se seca para producir el hidro 
cloruro de 17ok-acetoxi-3-etoxi-6-dimctilaminometil- 
pregna-3,5-dien-20-ona, que funde 196-2003 aproximada 
mente, con descomposición, y muestra un máximo de ah 
sorción ultravioleta a 254 milimicras aproximadamen­
te, con un coeficiente de extinción molecular de - 
19.200 aproximadamente.

Ejemplo 6
Al emplearse una cantidad equiva­

lente de 1 7 -acetoxi-21-cloro-3-etoxipregna-3,5-dicn- 
20-ona en el procedimiento del ejemplo 4, se produce 
17c^-acetoxi-21-cloro-3-etoxi-6-dimetilaminometilpreg 
na-3;5-dien-20-ona. La reacción de esta amina con -

20-ona, que funde 195-1973 aproximadamente.
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ácido oxálico produce oxalato de 17 ̂ -acetoxi-21-clo 
ro-3-etpxi-ó-dime tilaciinometilpregna-3,5-dien-2C-ona 
semihidratado, que funde a 175-1789 aproximadamente , 
con descomposición.

Ejemplo 7
de agita con hidrógeno una solu­

ción de 6,7 partes de 17'Á-acetoxi-3-etoxi-6-formil- 
pregna-3,5-uien-20-ona en unas 200 partes de una so­
lución al 10/- en volúmen de metilumina en etanol an­
hidro, en presencia de 0,^7 partes de catalizador de 
palacio sobre carbón vegetal al 5;-, a temperatura am 
bien te y a una presión de ¡.mas 3 atmósferas, Meta que 
cesa la absorción de hidrógeno. Se separa el catali 
¡¡.ador por filtración y el filtrado se despoja de disol 
vente mediante destilación bajo presión reducida para 
proporcionar el producto crudo. La cristalización de 
este material en acetona acuosa produce 17o(-acetoxi-
3-ctoxi-6-metilaminometilprejna-3* 5-dien-20-ona, que 
funde a 157-1539 aproximadamente y muestra un máximo 
de absorción ultravioleta a 253 milimicras aproxima­
damente, con mi coeficiente de extinción molecular - 
ue 20.5CC aproximadamente.

A una solución de 4,4 partes de -
17A-3oetoxi-3-etoxi-j-metilaminometilpregna-3,5-dien- 
20-ona en acetona, se abade C-,3 partes de yoduro etí 
lico y se deja reposar esta mésela de reacción a tem 
peratura y presión anuientes durante 1 hora aproxima 
lamente. Al cabo de este tiempo, se coloca en un re 
cipicnte de reacción sellado y se calienta aproxima­
damente a 589 durante unas 3 horas. La concentración
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de la solución 
un residuo que 
etérea se añade 
tanie se recoge

resultante hasta sequedad proporciona 
se extracta con cster. A esta solución 
ácido oxálico y el precipitado resal 
por filtración para dar oxalato de -

17<^ -acetoxi-3-etoxi-6-(N-etil-N-mctilaminomctil)pre^ 
na-3,5-dien-20-ona. Este material se disuelve en una 
mezcla de metanol y agua, neutralizándose luego con 
bicarbonato sódico. La amina libre resultante se pu
rifica por recristalización en acetona acuosa, para 
dar 17 ̂ -acetoxi-3-etoxi-6-(N-ctil-N-mctilaminometil)
pregna-3,5-dien-20-ona pura, que funde a 141-1422 -
aproximadamente y muestra un máximo de absorción ul­
travioleta a 252,5 milimicras, con un coeficiente de 
extinción molecular de 21.0CC aproximadamente.

Ejemplo 8
Se deja reposar a temperatura am­

biente durante unas 16 horas una mezcla que contiene 
25 parces de 17&( -acetoxi-3-etoxi-6-metílaminoneti1- 
pregna-3,5-dien-20-ona, 22C partes de anhídrido acé­
tico y 300 partes de piridina. Al cabo de este tiem 
po se concentra la mezcla de reacción hasta sequedad 
para dar un residuo que se purifica por recristaliza 
cion en acetona-hexano, produciendo así 17o\-acctoxi- 
3-etoxi-6-(N-acetil-N-metil-aminometil)pregna-3,5- 
dien-20-ona, que funde a 158-16OS aproximadamente y 
muestra un máximo de absorción ultravioleta a unos - 
250 milimicras, con un coeficiente de extinción mo­
lecular de 21.400 aproximadamente.

Al emplearse uno. cantidad equiya 
lente de anhídrido propiónico en el anterior procedí
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miento, se produce 17^-acetoxi-3-etoxi-6-(N-propio- 
nil-N-met.ilaminometil)pregna-3,5-dien-20-ona.

Ejemplo 9
Se agita con hidrógeno una mezcla 

que contiene 7 partes de 17 ̂ -acctoxi-3-ctoxi-6-formil 
pregna-3,5-dien-20-ona, 25 partes de hidroxietilami- 
na, 160 partes de etanol anhidro, y 0,7 partes de ca 
talizador de paladio sobre carbono al 5^, a tempera­
tura ambiente y a una presión de 3 atmósferas aproxi. 
madamcnte, hasta que cesa la absorción de hidrógeno.
Se separa el catalizador por filtración y el filtra­
do es parcialmente concentrado y luego diluido con - 
agua. El producto precipitado resultante se disuel­
ve en éter y se le añade ácido oxálico, formándose a 
sí, el oxalato crudo, que se parifica por recristali 
zación en etanol anhidro, para dar oxalato de 17c{ - 
acetoxi-3-etoxi-3-(N-2-hiároxietilaminometil)pregna- 
3,5-dien-20-ona, que funde a 2047206s aproximadamen­
te.

Se deja reposar a temperatura am­
biente, durante unas 16 horas, una solución que con­
tiene 1,55 partes de oxalato de 17 c¡( -acetoxi-3-etoxi- 
6-(N-2-hidroxietilaminometil)pregna-3,5-dien-20-ona,
23 partes de piridina ¿ 25 partes de anhídrido acéti 
co. Al cabo de dicho tiempo, se diluye la mezcla con 
agua y se recoge el precipitado resultante por filtra 
ción y se purifica por recristalización en éter-hexa 
no, para dar 17o( -acetoxi-3-etoxi-6-(N-acetil-N-2-a- 
cetoxietilaminometil)pregna-3,5-dien-20-ona, que fun 
de aproximadamente a 123-125s y exhibe un máximo de30



absorción ultravioleta a 251 milimicras, con ITr" coefi
cíente de extinción molecular de 22.800 aproximada­
mente .

La sustitución de una cantidad -
5. equivalente de 3-hidroxipropilamina en el anterior - 

procedimiento proporciona 17d\-acetoxi-3-etoxi-6-(H- 
3-hidroxipropilaminometil)pregna-3 * 5-dien-20-ona.

La sustitución de cantidades equi 
valentes de 17c( -acetoxi-3-etoxi-6-(N-3-hidroxipropjL 

10. laminómetil)pregna-3,5-dien-20-ona y anhídrido pro-
piónico en el procedimiento anteriormente descrito, 
dá 17 ̂  -acetoxi-3-etoxi-6-(H*-propionil-ií-3-propionoxi 
propilaminometil)pregna-3,5-dien-20-ona.

Ejemplo 10
15. Seguidamente se indica un ejemplo

típico de una composición analgésica que contiene un 
ingrediente activo de la presante invención.

Se obtienen 10.000 tabletas, cada 
una de las cuales contiene 25 mg de 17<=̂  -acetoxi-3-

20. etoxi-21-fluor-ó-áimetilaminometilpregna-3,5-dien-20-
ona, mezclando íntimamente los componentes en las pro
porciones indicadas:

Componente A
Hidrocloruro de 1 7 ^ -acetoxi-3-etoxi-21- 
fluor-6-dimetilaminometilpregna-3,5-dien- 
20-ona
Lactosa
Fécula de Kaiz
Ketilcelulosa

Gramos

2.500

10 . 500- 21.000 

400- 9.000 
300- 900

Componente B
Agua 3.700- 6.000

Componente C 
Estearato magnésico 120 -  500
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Para producir una mezcla en polvo, 
se mezclan íntimamente los Componentes A, se desmenu 
san, vuelven a mezclar y luego se granulan con el - 
Componente B. La mezcla resultante es cernida, seca 

5. da y cernida de nuevo. Luego se añade el domponente 
C y se mezcla íntimamente la totalidad, La mezcla - 
resultante es comprimida en forma de tabletas, cada 
una de las cuales pesa aproximadamente 200-300 mg y 
contiene 25 mg de hidrocloruro de 17o(-acetoxi-3-eto 

10. xi-21-í'luor-6-dimetilaminometilpregna-3,5-dien-20- 
ona.

N O T A
Descrita suficientemente la natu­

raleza del invento, así como la manera de realizarlo 
15. en la práctica, debe hacerse constar que las disposi 

oiones anteriormente indicadas son susceptibles de - 
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su - 
principio fundamental, siendo lo que constituye la - 
esencia del referido invento y por lo que se solici- 

20. ta Patente de Invención por 20 añ03 en España sobre:
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 17-0]aGEHADA-3-ET0XI- 
6 - (AMINORE! IL-DI0 OST IT UIDO) PREGNA-3,5-DI3N-20-0NA3"; 
caracterizándose por lo siguiente:

13.- Procedimiento de preparación 
25. de 17-oxigenada-3-ctoxi-6-(aminometil-disustituido)preg 

na-3,5-dien-20-onas, de fórmula general,



- 28

5

en la que R y R' pueden ser radicales alquilos, alca 
noílos o alcanoilalquilenos, X' puede ser un átomo - 
de hidrógeno o un sustituyente cloro., iluoro o aceto 
xilo, R" es acetilo cuando X' es un sustituyente d o  
Bo o fluoro: R" es hidrógeno o un radical acetilo - 
cuando X' es un grupo acetoxilo y R" puede ser también 
acetilo cuando X' es hidrógeno y R y R' son funciones 
no idénticas, caracterizado porque comprende la amina 
ción reductora de un compuesto de fórmula general,

10. en la que R" y X' son como se definen anteriormente, 
empleando una amina primaria y oxígeno molecular en 
presencia de un catalizador de hidrogenaoión, para - 
producir el correspondiente 6-¿^-(monosustituído)-a- 
mino-me ti^pre gnadieno.
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23.- Procedimiento, según la rei­
vindicación 1, caracterizado porque se alquila con un 
haluro de alquilo, el 6-¿^-(monosustituído)-aminome- 
t i 2J7*py e gnad i e no.

33.- Procedimiento, según la rei­
vindicación 1, caracterizado porque se acila, con un 
ácido alcanoico anhídrido o haluro, el 6-¿%-monosus- 
tiluído)-a::tinoM. Li^psegn -cieno.

43.- Procedimiento, ae.;ún la rei­
vindicación 1, 
ductos 6-hidro::

caracterizado porque se acil.m los pro 
ialquilaminomctílicos procedentes de

la amin^cion rcductora.
53.- Procedimiento de preparación 

de 17-o::í pena la-3-etoni-5-( sainóme til-disustituí do) 
l)regna-3,5-dien-2C-onas, tal y como queda sustancial 
mente descrito en la presente hornería.

ve no yus,
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