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L"EMORIA DESCRIPTIVA
Para solicitar
ler. CERTIFICADO DE ADICION
e n

ESPARN A
a nombre de CHAS. PFIZER & CO., INC., entidad norteamerica-
na, estoblecida en 11 Bar¥lett Street, Brooklyn, Nueva York,
Eatados Unidos de América, por:

"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE IA PATEN-
TE PRINCIPAL" nimero 221.580, solicitada el
5 de Mayo de¢1955, por: “Un procedimiento pa-

ra preparsr un compuegto de esteroide.

Este invento se refiere a ciertos compuestos
nuevos de esteroildes que son (tiles como productos interme-
dios. En la solicitud nimero 221.580 ge describe ol uso de
est0s compuestos como productos intermedios para la sintesis
de depresores del sistema nervioso central.

Estos compuestos son los que tienen la férmula
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._._.% - CH, - 0 - g - X

donde X ge elige del grupo congistente en Cl, -~ 0 - cHa -

CHp~Cl, ~NH .~ OH, - OH, - Gl, - CH, - C1 y - CH, - CH, -

2 2 2
COOH. Esta férmula genérica incluye tanto compuestos de
la serie del pregnano, es decir, compuestos que tienen la

fdrmula

como también cempuestos de la serie del alopregnano, es de-

cir, compuestos que tienmen la rérmula

CH3

H

Log compuestos de este invento se Dreparan por reacclones en
el grupo hidroxilo de la posicibn 21 de 2l-hidroxipresnano-
3,20-diona, o 2l-hidroxialopregnano-3,20-diona. Los reac-
tivos usados son foggeno, cloroformiato de beta-cloroetilo,

beta—cloretilisocionatd, cloruro de cloroacetilo y anhfdri-
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do succfnico, Los ejemplos sicuientes ilustran el uso de

cada uno de estos reactivos.

Ejemplo I

Reaccidn con fosgeno.

Una solucidn de 1 gr. de 21-hidroxipregnano-
3,20-diona en 5 mls. de benceno fué afisdide o potas a una
solucidn agiteda y enfriada de 0,5 grs. de foszeno en 5 mls.
de benceno que contenfan un ml. de piridina. La solucidn se
221t8 durante dog horag a 252C ¥y ge evapord a sequeded en
el vacfo. E1 residuo era cloroforminto de 2l-hidroxipreg-

nano-3,20-diona. La ecuacidn paras esta reaccibn ez como

slnue:
s §E 0-01
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Eiemplo IT

Reaccibn con cloroformiato de beta-cloroetilo

Medio gramo de cloroformiato de beta=cloroceti-
1o ge efadid a una solucidn agitade y enfrisda de 1 gr. de
2l-hidroxipregnano~3,20-diona en 5 mlg. de piridina y la so-
lucidn se dejd reposar durante 24 horas. Se sgitd luego den-
tro de 20 mls. de dcido sulfdrico 3N enfrisdo con hielo ¥y
se extrajo tres veces com 15 mls. de cloroformo. Despuds

de lavar con fdcido sulfdrico 1N, agua ¥ solucidn de bicerbo-
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nato 86lico, el extracto en cloroformo se secd sobre sulfe-
to sbdico enhidro y ge evapord o sequeded en el vacfo. 1Ia
trituracifn del vesiduo con &ter did ol betacloroetilearbo-
noto crigtalizedo de 2l-hidroxipregnanc-3,20-diona. La ecua~

2 ]
cion para esta reacclon es como sigue:

Elemplo IXL

Resccidn con beta cloroetilisocionato

1 pgr. de 21-hidroxipregneno~3,20-diona ge di-
g0lvid en 5 mls. de dimetil formamida y se tratd con 0,6 grs.
de beta~clorvetilisociznato. Despuds de reposar durante 18
norag, la mezcla se vertid en apua vy el producto precipita~
do =e separd por filtracidén y se lavd con agua. E1 produc-
+0 era beta-cloroetilcarbamato de 21~hidroxipregnano-5,20—

aiona. ILa ecuacidn paras esta reaccibn es como sirue:
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— C -~ CH,0H
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Eiemplo Iv_

V 4
Reaccion con cloruro de cloroacetilo

A unz solucidn de 2l-hidroxipregneno-3,20-dio-
15  ne en piridins se afiadieron A0s equivalentes molses de ¢lo-
ruro de cloroacetilo. Después de 12 horas, el producto, clo-
roacetato de 2l-hidroxipregnano-3,20-diona, se aisld por pre-
cipitacidn con un gran volimen de agua de hielo gilufda aci-

dificada. Le ecuacidn pera esta reaccidn es como sigue:

20 CHz

N P -0 =G~ 1
o
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Ejenplo ¥V

Deaccidn con anhfdrido succfnico.

Una solucidn de 14 gr. de 2l-hidroxipregnano-
2,20-diona y de 14 gr. de anh{drido succinico recristaliza-
do en 140 mls. de piridina seca ge dejd rePomar z temDera-
tura ambiente durante 18 horas, luego se enfrid en un bafio
de hielo vy se vertid en una fina corriente en 1,5 litros de
ague de hielo. La piridina en exceso se neutralizd con Aci-
do clorhfdrico 3 vy la solucidn gse sizuid diluyendo con dos
litros de agua de hielo. EI producto precipitaio se £il-
trbé se lavd con arua ¥y se gsecd en el vacfo a 50¢C. El pro-
ducto fué identificado como hemisuccinato de 2l-hidroxipres-
nano-3,20-diona.

Los ejemplos I & V inclusive se repitieron
sin mis csambio que el uso de 2l-hidroxi-alopregnano-3,20-
diona en luger de 2l-hidroxi-pregnano-3,20-diona. En caida
caso, la reaccidn procedid en forma iddntica ¥ se obtuvo
el coxregpondiente alocompuesto.

1os eJemplos que anteceden se dan Unicamente
con el fin de ilustracidén y no han de considerorse como li-
mitaciones del invento, muchas variaciones del cual son po-
sibles sin apartarse del espfritu o alcance del mismo.

Esta solicitud, que corresponde a la presen-
toda en los Estados Unidos, el 11 de Fnero de 1955, bajo
el Nimero 481.275, se acoge a log beneficios del artfculo

51 del vipgente Estatuto Ley sobre Propiledad Industrial.
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Log puntos de invencidn propia y nueva que
se pregentan para gque sean objeto de este ler. Certifica~
do de Adicidn en Espafia, son los siguientes:

le, Mejoreg introducidas'en el objeto de la
Patente principal, o sea, en un procedimiento nara prepa-
rar un compuesto de egsteroide, que comprenden hacer reac-
cionar 2l-hidroxi-alopregnano-3,20-diona con un agente aci-
lodor paro asegurar la reaccidn en la posicidn 21 y para
la produccidn de un compuesto que tengzs la férmule de la

Memoria.

22, Mejoras segin se reivindican en el pun-
to 1l2., secin las cuales el compuesto 21-hidroxi es hecho
reaccionar con fosgeno perz Pproducir el cloroformiato del
compuesto 2l-hidroxi.

3¢, Mejoras sesiin ge reivindican en el pun-
to 12., gegin las cﬁales el compuesto ei-hidrozi es hecho

reaccionay con cloroformiato de beta~cloroetilo rnara produ-
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cir el carbonato de beta~cloroetilo del compuestd 2l-hidroxi.

4o, Hejoras segin se reivimiicon en el pun~
to 1le., gegin lag cuales el compuesto 21-hidroxi es hecho
reacclonar con beta-cloroetil isocianato para Producir el
carbamato de beta~cloroetilo del compuesto 2l-hidroxi.

5¢, Mejoras segin me reivindican en el punto
19;, sepin las cuales el compuesto 2l-hidroxi es hecho reac-
cionar con cloruro de cloroacetilo para producir el cloro-
acetato del compuesto 21—h1droxi.

62, Wejoras segin se reivindican en el punto
le., gesin lag cuales el compuesto 2l-hidroxi es hecho reac~
clonar con anhfdrido sucefnico para producir el hemisucel-
nato del compuesto 2l-hidroxi.

72, Mejoras introducidas en el objeto de la
Patente principal nimero 221,.580.

Tal y como se ha degcrito en la Memoria que
antecede,y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a
naquina : v .-

q bPor una gola cara 3 ]Dl&},m

Maedrid
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