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MEMORIA D^CRIPTIYA 

p a r a  s o l i c i t a r  

l e r .  CERTIFICADO DE ADICION 

e n

E S P A S A

a  nom bre de  CHAS. PFIZER & CO. , IN C ., e n t id a d  n o r te a m e r ic a ­

n a ,  e s t a b l e c i d a  en  11 B a r t l e t t  S t r e e t ,  B ro o k ly n , N ueva Y o rk , 

Estados U n id o s de  A m érica , p o r :

"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATEN­

TE PRINCIPAL" num ero 2 2 1 .5 8 0 , s o l i c i t a d a  e l  

5 d e  Mayo d e  1955, p o r : "Un p ro c e d im ie n to  p a ­

r a  p r e p a r a r  un com puesto  d e  a s t e r o i d e " .

E s te  in v e n to  se  r e f i e r e  a  c i e r t o s  com puesto s 

n u ev o s de  e s f e r o i d e s  que so n  ú t i l e s  como p ro d u c to s  in te rm e ­

d i o s .  En l a  s o l i c i t u d  núm ero 2 2 1 .5 8 0  se  d e s c r ib e  e l  u so  de  

e s to s  co m puesto s como p ro d u c to s  in te r m e d io s  p a r a  l a  s í n t e s i s  

5 de  d e p r e s o r e s  d e l  s i s te m a  n e r v io s o  c e n t r a l .

E s to s  co m p u esto s  son  lo s  que t i e n e n  l a  fo rm u la
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donde X se  e l i g e  d e l  g ru p o  c o n s i s t e n t e  en  G l, -  0 -  GH^ -* 

CHg-Cl, -NH -  GH^ ^  OHg -  G l, -  OHg -  01  y  -  OH^ -  CH^ -  

5 COOH. E s t a  fó rm u la  g e n é r i c a  in c lu y e  t a n t o  co m puesto s de 

l a  s e r i e  d e l  p re g n a n o , e s  d e c i r ,  co m p u esto s  que t i e n e n  l a  

fó rm u la

10 como ta m b ié n  co m puesto s d e  l a  s e r i e  d e l  a lo p re g n a n o , e s  d e ­

c i r ,  co m puesto s que t i e n e n  l a  fó rm u la

15 Los co m p u esto s  de  e s t e  in v e n to  s e  p r e p a r a n  p o r  r e a c c io n e s  e n  

e l  g ru p o  h i d r o x i l o  d e  l a  p o s ic ió n  21  d e  2 1 - h id r o x ip re g n a n o -  

3 ,2 0 - d io n a ,  o 2 1 - h id r o x ia lo p r e g n a n o - 3 ,2 0 - d io n a .  Los r e a c ­

t i v o s  u sa d o s  son  fo s g e n o , c lo r o f o r m ia to  de b e t a - c l o r o e t i l o ,  

b e t a - c l o r e t i l i s o c i o n a t o ,  c lo r u r o  de  c l o r o a c e t i l o  y  a n h í d r i ­
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do s u c c ín i c o ,  Los e je m p lo s  s i g u i e n t e s  i l u s t r a n  e l  u so  de  

c a d a  uno d e  e s to s  r e a c t i v o s .

E jem p lo  I

R eacc ió n  con fo s g e n o .

5 Una s o lu c ió n  de  1 g r .  de  2 1 - h id r o x ip re g n a n o -

$ ,g O -d io n a  en  5 m is . d e  b en cen o  fu á  a ñ a d id a  a  g o ta s  a u n a  

s o lu c ió n  a g i t a d a  y e n f r i a d a  de  0 ,5  g r s .  de  fo s g e n o  en  5 m is . 

d e  benceno  que c o n te n ía n  un  m i. de p i r i d i n a .  La s o lu c ió n  se  

a g i tó  d u r a n te  d o s  h o r a s  a  258c y  s e  ev ap o ró  a  seq u ed ad  en  

10 e l  v a c ío .  E l  r e s id u o  e r a  c lo r o f o r m ia to  de 2 1 - h id r o x ip r e g -  

n a n o - 3 ,2 0 - d io n a .  La e c u a c ió n  p a r a  e s t a  r e a c c ió n  e s  como 

s ig u e :

o-c-ci
H
o

E jem u lo  I I

R ea c c ió n  con c lo r o f o r m ia to  de  b e t a - c l o r o e t i l o

M edio gram o d e  c lo r o f o r m ia to  d e  b e t a - o l o r o e t i ­

lo  s e  a ñ a d ió  a  una  s o lu c ió n  a g i t a d a  y e n f r i a d a  de  1 g r .  de 

20 2 l - h id r o x ip r e g n a n o - 3 t2 0 - d io n a  en  5 m is . de  p i r i d i n a  y  l a  so ­

lu c ió n  se  d e jó  r e p o s a r  d u r a n te  2 4  h o r a s .  Se a g i tó  lu e g o  den­

t r o  d e  20 m is . de  a c id o  s u l f ú r i c o  3N e n f r i a d o  con h i e l o  y  

s e  e x t r a j o  t r e s  v e c e s  con  15 m is . d e  c lo ro fo rm o . D espués 

d e  l a v a r  con  a c id o  s u l f ú r i c o  i n ,  ag u a  y  s o lu c ió n  de b ic a r b o -
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n a to  s o d ic o ,  e l  e x t r a c t o  en. c lo ro fo rm o  s e  s e c ó  s o b re  s u l f a ­

to  s o d ic o  a n h id ro  y s e  e v ap o ró  a  seq u ed ad  en e l  v a c ío .  La 

t r i t u r a c i ó n  d e l  r e s id u o  con é t e r  d io  e l  b e ta c  l o r  o e t i  l e a r b o -

n a to  c r i s t a l i z a d o  de  2 1 -h id r o K lp re g n a n o -3 ,2 0 - d io n a .  La e c u a -  

3 c io n  p a r a  e s t a  r e a c c ió n  e s  como s ig u e !

s o lv ió  en  5 m is . de d i m e t i l  fo rm am ida y  se  t r a t ó  con 0 ,6  g r s .  

de  b e t a - c l o r o e t i l i s o c i a n a t o . D espués d e  r e p o s a r  d u r a n te  13 

h o r a s ,  l a  m e zc la  se  v e r t i ó  en  ag u a  y  e l  p ro d u c to  p r e c i p i t a ­

do s e  s e p a ró  p o r  f i l t r a c i ó n  y  se  la v ó  con a g u a . E l  p ro d u c ­

to  e r a  b e t a - c l o r o e t i l c a r b a m a t o  de  2 1 -h id ro x ip re g n a n o -3 y 2 0 -  

d io n a .  La e c u a c ió n  p a r a  e s t a  r e a c c ió n  e s  como s ig u e :

C1
I
cHa

c .  o
o
!

10 ^ 2
c .  0

o n

s e a c c ió n  con b e ta  c l o r o e t i l i s o c i o n a t o

1 g r . de 2 1 - h id r o x ip r e g n a n o - 3 ,2 0 - d ío n a  se  d i
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gjeaplo IV
R e a c c ió n  con c lo r u r o  d e  c l o r o a c e t i l o ________

A u n a  s o lu c ió n  de 21- h i d r  o x ip re g n a n o -3, 20- d i o -  

15 na  en p i r i d i n a  se  a ñ a d ie ro n  d o s  e q u iv a l e n te s  m o la e s  de c lo ­

r u r o  de  c l o r o a c e t i l o .  D espués d e  12 h o r a s ,  e l  p r o d u c to ,  c lo -  

r o a c e t a t o  de 2 1 - h id r o x ip r e g n a n o - 3 ,2 0 - d io n a ,  s e  a i s l ó  p o r  p r e ­

c i p i t a c i ó n  con un  g r a n  volum en de  ag u a  de  h i e l o  d i l u i d a  a c i ­

d i f i c a d a .  La e c u a c ió n  p a ra  e s t a  r e a c c ió n  e s  como s ig u e :
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E jem p lo  V

R eacc ió n  con a n h íd r id o  s u c c í n i c o .

Una s o lu c ió n  de  14 g r .  d e  2 1 -h id r o x ip re g n a n o -  

3 ,2 0 - d io n a  y de  14 g r .  de  a n h íd r id o  s u c c ín ic o  r e c r i s t a l i z a -  

do en 140 m is . de p i r i d i n a  s e c a  se  d e jó  r e p o s a r  a  tem p e ra ­

t u r a  am b ien te  d u r a n te  18 h o r a s ,  lu e g o  se  e n f r i ó  en un baño 

d e  h i e l o  y  s e  v e r t i ó  en  u n a  f i n a  c o r r i e n t e  en  1 ,3  l i t r o s  de  

ag u a  d e  h i e l o .  La p i r i d i n a  e n  e x c e so  se  n e u t r a l i z ó  con  á c i ­

do c l o r h í d r i c o  3NT y  l a  s o lu c ió n  s e  s ig u i ó  d i lu y e n d o  con d o s  

l i t r o s  d e  ag u a  de h i e l o .  E l  p ro d u c to  p r e c i p i t a d o  se  f i l ­

t r ó  s e  la v ó  con ag u a  y  s e  s e c ó  en  e l  v a c ío  a  5 0 ^ 0 . E l  p ro ­

d u c to  fu e  i d e n t i f i c a d o  como h e m is u c c in a to  de 2 1 - h id r o x ip r e g -

n an o - 3 ,2  0-d i  o n a .

Los e je m p lo s  I  a  V i n c l u s i v e  se  r e p i t i e r o n  

s i n  más cam bio que e l  u so  de  2 l - h id r o x i - a lo p r e g n a n o - 3 ,2 0 -  

d io n a  en lu g a r  de  2 1 - h ld r o x i - p r e g n a n o - 3 , 2 0 - d io n a . En c a d a  

c a s o ,  l a  r e a c c ió n  p ro c e d ió  en  fo rm a  i d é n t i c a  y  se  o b tu v o  

e l  c o r r e s p o n d ie n te  a lo c o m p u e s to .

Los e jem p lo s  que a n te c e d e n  se  d a n  ú n ic am en te  

con e l  f i n  de  i l u s t r a c i ó n  y  no h a n  de  c o n s id e r a r s e  como l i ­

m i ta c io n e s  d e l  in v e n to ,  m uchas v a r i a c i o n e s  d e l  c u a l  so n  po­

s i b l e s  s in  a p a r t a r s e  d e l  e s p í r i t u  o a lc a n c e  d e l  m ism o.

E s t a  s o l i c i t u d ,  que c o r re s p o n d e  a  l a  p re s e n ­

ta d a  en  lo s  E s ta d o s  U n id o s , e l  11 de  E n e ro  de  1953, b a jo  

e l  Numero 4 8 1 .2 7 5 , se  acoge  a  l o s  b e n e f i c i o s  d e l  a r t í c u l o  

51  d e l  v ig e n te  E s t a t u t o  Ley s o b re  P ro p ie d a d  I n d u s t r i a l .
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Los p u n to s  d e  in v e n c ió n  p r o p ia  y  n u e v a  que 

s e  p r e s e n ta n  p a r a  que s e a n  o b je to  Ae e s t e  1 e r .  C e r t i f i c a ­

do  Ae A d ic ió n  en E spa& a, son  lo s  s i g u i e n t e s :

5 l e .  M e jo ra s  in t r o d u c id a s  en  e l  o b je to  d e  l a

P a te n te  p r i n c i p a l ,  o s e a ,  en  un  p ro c e d im ie n to  p a r a  p re p a ­

r a r  un com puesto  de  e s f e r o i d e ,  que com prenden h a c e r  r e a c ­

c io n a r  2 1 - h id r o x i - a lo p r e g n a n o - 3 ,2 0 - d io n a  con un a g e n te  a d ­

ia d  o r  p a r a  a s e g u r a r  l a  r e a c c ió n  e n  l a  p o s ic i ó n  21  y p a r a  

10 l a  p ro d u c c ió n  d e  un com puesto  que te n g a  l a  fó rm u la  d e  l a  

M em oria.

2 - .  M e jo ra s  se g ú n  s e  r e i v i n d i c a n  en  e l  pun­

to  i s . ,  seg ú n  l a s  c u a le s  e l  com puesto  2 1 - h id r o x i  e s  h ech o  

r e a c c io n a r  con  fo sg e n o  p a r a  p r o d u c i r  e l  c lo r o f o r m ia to  d e l  

com puesto  2 1 - h id r o x i .

33. M e jo ra s  seg ú n  s e  r e i v i n d i c a n  e n  e l  pun­

to  1 9 . ,  seg ú n  l a s  c u a le s  e l  com puesto  2 1 - h id r o x i  e s  h echo  

r e a c c io n a r  con  c lo r o f o r m ia to  de  b e t a - c l o r o e t i l o  p a r a  p ro d u -
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c i r  e l  c a r b o n a to  de  b e t a - c l o r o e t i l o h id r o x l .

4 s .  M e jo ra s  seg ú n  s e  r e i v i n d i c a n  en e l  pun­

to  i s . ,  seg ú n  l a s  c u a le s  e l  com puesto  2 1 - h id r o x i  e s  hecho  

r e a c c io n a r  con b e t a - c l o r o e t i l  i s o c i a n a t o  p a r a  p r o d u c i r  e l  

c a rb am a to  de  b e t a - c l o r o e t i l o  d e l  com puesto  2 1 - h id r o x i .

52. M e jo ra s  seg ú n  se  r e i v i n d i c a n  en e l  p u n to  

l s . ,  seg ú n  l a s  c u a le s  e l  com puesto  2 1 - h id r o x i  e s  h ech o  r e a c ­

c io n a r  con c lo r u r o  d e  c l o r o a c e t i l o  p a r a  p r o d u c i r  e l  c l o r o -  

a c e t a t o  d e l  com puesto  2 1 - h id r o x i .

6 s .  M e jo ra s  seg ú n  se  r e i v i n d i c a n  en e l  p u n to  

i s . ,  seg ú n  l a s  c u a le s  e l  com puesto  2 1 - h id r o x i  e s  h ech o  r e a c ­

c io n a r  con a n h íd r id o  s u c c in ic o  p a r a  p r o d u c i r  e l  h e m is u c c i-  

n a to  d e l  com puesto  2 1 - h id r o x i .

7 3 . M e jo ra s  i n t r o d u c i d a s  en  e l  o b je to  de l a  

P a te n te  p r i n c i p a l  núm ero 2 2 1 .$ 6 0 .

T a l y  como s e  h a  d e s c r i t o  en  l a  M em oria que 

a n te c e d e ,y  p a r a  lo s  f i n e s  que s e  h a n  e s p e c i f i c a d o .

E s t a  M em oria c o n s ta  d e  ocho h o ja s  e s c r i t a s  a  

m aqu ina  p o r  u n a  s o l a  c a r a .  ^ '3 1 omwM!
M adrid

P. &.

M /L/L .
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