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MEMORIA DESCRIPTIVA
para soliocitar
PATENTE DPE INVENCIOR
en
ESPARA
por VEINTE afios
a nombre de CHAS. PPIZER & CO., INC., entidad norteemericans,
esteblecida en 11 Barlett Street, Brooklyn, Nueva York,
Estados Unidos de América, por:

"ON PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN COMPUESTO DE
ESTEROIDEY
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Este invento se refiere a ciertos compuestos de este~
roide muevos, En particular se refiere a compuestos derivedos
de 2l-hidroxi-pregnano-3,20-diona, Los compuestos de este in-
vento son Ytiles como productos intermedios para le sintesis
de depresores del sistema nervioso central.

Esta solicitud constituye un perfeccionamiento ulte-
rior del objeto de la solicitud 221.597. En ess solicitud se
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tud se describe el uso de los compuestos de este invento
pars le preparacién de depresores muy veliosos del siste-

me nervioso ecentral,
El compuesto 2l-hidroxi-pregnano-3,20-diona tiene
la f6rmmla siguiente:

(1)

Los compuestos de este invento se preparan por
reasceiones en el grupo hidroxilo de la posicién 21 de es-~
te compuesto., Los reactivos usados son fosgeno, clorofor-
miato de beta-cloroetilo, isocianato de bete~clorocetilo,
cloruro de cloromscetilo y anhidrido sucefnico. Los ejemplos
siguientes ilustran el emplec de cadas uno de estos remcti-
vos,

Ejemplo I,
Reascecidn con fosgeno,

Una solncién de 1 gr. de 2l~hidroxipregnano-3,20-
diona en 5 mla. de benceno fué afindide e gotes a una solu~
cién agitada y enfrisda de 0,5 grs. de foegeno en 5 mla, de
bencene gue contenisn un ml, de piridina. La solucién se
agité durante dos horas s 2520. Yy se evapord a sequeded en
el vacio, El1 resf@uo eras cloroformisto de 2l-hidroxi-pregna-
no-3,20-diona. Le eouacidén pera esta reeceidn es como sigues
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Ejemplo TI. 2 2 1 5 80

Reaceifn con cloroformisto de beta~cloroetilo,

Medio gremo de cloroformiato de beta-clorcetilo se
affadid a una solucién agitada y enfrisda de 1 gr. de 21-hidro-
xioregnano-3,20-~-diona en 5 mls, de piridina y la solucidn se
dej6 reposar dursnte 24 horss. Se agité luego dentro de 20 mis.
de dcido sulfdrico 3H enfriado con hielo y se extrajo tres
veces con 15 mls, de cloroformo. Después de lavar con £cido
sulfdrico 1N, agua y solucién de biearbonato sédico, el extrac-

t0 en cloroformo se secé sobre sulfato sédico anhidro y se eva~
poré a sequedad en el vaefo, La trituracién del resfduo con
éter dié el bete~cloroetil carbonato cristalizado de 21-hidro-
xipregnano-3,20-~diona, La ecuascién para esta reaceidén es como

sigue:
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E;emglo IXII. .

Resecidn con beta clorcetilisocionsto. ,

1 gr, de 2l-~hidroxipregnsno-3,20-dions se disol-
vié en 5 mls, de dimetil formamida y se traté con 0,6 zrs.
de betapcloroetilisocianatd. Después de repogar durante 18
horas, la mezcla se vertid en sgua y el producto precipi-
tado se separd por filtraeién y se lavd con asgua., E1 pro-

ducto era beta-cloroetlicarbamato de 2l-hidroxipregnano-
3-20-diona. IL.a ecuseién para esta reaceldn es como gigue:
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Ejemplo IV, (Iv)

Reaceidn oon cloruro de cloroacetilo.

- A una solueidn de élphidroxipregnano-3—26;diana
en piridine se efiadieron dos egquivalentese melares de clo-
ruro de clo;bacetilo. Deepuds de 12 horss, el producto,
cloroacetato de 2l-hidrixipregneno-3,20-dione, se sislé
por preecipitacién con un granvolimen de agua de hielo di-
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luida secidificede. La esusecidn perz esta resecién es como
pigue:;

CH CHy .
" 2 ' '
” . .
Y c d b
C? ‘ A’
+ 0L -~ C ~CH,Cl === ‘ ‘
no 2 PN NS
g 0 o “n
(v)

E;emplo Ve
Resceidén con anhidrido succinieo.

Une golucién de 14 gr. de 2l-~-hidroxipregnano-3,20-
diona y de 14 gr. de anhfdrido sucecinico recristalizado en
140 mls, de piridina seca se dejé reposar a temperatura am-
biente durante 18 horas, luego se enfrif en un bafic de hielo

y se vertié en uns fina corriente en 1,5 litros de sgua de
hielo, La piridine en exeeso se neutralizé con &cido eclorhi-
drieco 3N y la solucién se siguié diluyendo con dos litros

de ague de hielo. E1l producto precibitado se filtrd se lavés
con agua y se seed en el vaefo a 502C. E1 producto fué iden-
tificado como hemisuccinato de 2l-hidroxipregnano-3,20-dions,
con la £f6rmuls estructural siguiente:

" L

(V1)
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Los ejemplos que anteceden se dén dnicemente
con el fin de ilustracidn y no nan de considerarse como li-
mitaciones del invento, muchas variaciones del cusl son po-
sdbles sin apartarse del espiritu o alcance del mismo,

Esta solicitud, que corresponde a la presentadé
en los Estados Unidos de imérieca, el 13 de Diciembre de 1954,
bejo el mimero 474,977, se acoge & los beneficios del artioulo
51 del vigente Estatuto Ley sobre rPropiedsd Industrial,

—— N O T &

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-—
sentan para que sean objeto de este Patente de Invencién en
Espafin, son los siguientes:

12,~ Un proecedimiento para preparar un compuesto de
esteroide, que comprende hacer reseeionsr 2l-hidroxi-pregns-
no-3,20-diona, con un agente acilador pars asegurar la reac-
cidn en la posicién 21 y para la produeceién de un compuesto
que tenge la férmule I de la Memoris,

22.- Un pwocedimiento segin se reivindice en el pun~
to 1l2,, en el cual el compuesto 2l-hidroxi es hecho reaccionar
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con fosgeno para producir el cloroformimto del compuesto

2l-hidroxi,
32,~ Un procedimiento segin se reivindica en el pun-
¢ to 12,, en el cual el compuesto 2l-hidroxi es hecho reasccio-
Y 5 nar con cloroformiato de bete~cloroetilo del compuesto 21-hi-
droxi,

42 ,— Un procedimiento segdn se reivindice en el pun~
to 12,, en el cusl el compuesto 2l-hidroxi es hecho resccio-
nar con beta~cloroetil isoeiansto para producir el earbamsto

10 de beta-cloroetilo del compuesto 21l-hidroxi.

5¢.~ Un procedimiento segiin se reivindica en el pun-
to 1lg2., en el cual el compuesto 2l-hidroxi es hecho resccio-
ner con cloruro de cloroacetilo para producir el cloroace-
tato del compuesto 2l-hidroxi.

15 62,~ Un procedimiénto segin se reivindice en el pun-—
to 192., en el ocual el compuesto 2l-hidroxi es hecho reacecio~
ner con anhfdrido sucefnico pare producir el hemisucecinato
del compuesto 21l-hidroxi. |

T72.~ Un procedimiento para preparar un compuesto de

20 esteroide, '

Tal'y como se ha descrito en la Memoria que antecede
¥ para los finee que se han especificedo.,

Esta Memorie consta de siete.hojas emcritas a méquina

por une sole osare.
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