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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

P A T E E T E  D E  I N V E N C I O N
e n

E S P A f f A  
por VEINTE a3os

a nombre de ROUSSEL-UCLAF, sociedad anónima francesa, estable­
cida en 35, Boulevard des Invalides, Paria, Francia, por: 
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 3 ADFA-ACILOXI 11-0X0 20,20- 
BIS-FOSFATOMETIL 21-HIDR0H 5 BETAr-PREGNANOS"

La presente invención tiene por objeto un procedimien­
to de preparación de nuevos comptastos derivados de un bis-hi 
droximetil pregnano y, más particularmente, de los 3 alfa-aci 
loxi 11 -o xo- 20,20—bis-fosfatómetil 21—hidroxi 5 beta-pregnanos
de la  fórmula gen eral I:

CH OH 2
C H ^ H p  

CĤ OPÔ Hg ^
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en la  cual R representa e l  rad ica l a c ilo  de un ácido orgánico, 

especialmente, e l  3 a lfa -a ce to x i 11-oxo 20,20-bls-fosfatóm etil 

21-hidroxi 5 beta-pregnano ( I ,  con R *= COCH )̂*

Los nuevos compuestos obtenidos según e l  procedimiento 

de la  invención, presentan una notable actividad vasodilatado­

ra sobre lo s  vasos coronarios* Además, son solubles en agua, 

lo  que permite su administración por v is  transcutánea*

E l presente procedimiento se ca ra cteriza , esencialmen­

t e ,  porque se somete un 3 a lfa -a c ilo x i 11-oxo 20,20-bis-hidro_ 

x im e til 21-hidroxi. 5beta-pregnano, I I ,  a la  acción de un deri­

vado funcional del ácido fo sfó rico , t a l  como un halógeno fos­

fó rate  de dibencilo, obteniéndose en este último caso un 3al 

fs - a c i lo x i  11-oxo 2 0 ,2 0 -b is-d ib en cilfo sfato m etil 21-hidroxi 

5beta-pregnano, 1 1 1 ,  cuyos grupos 20,20-bis-dibencií fosfato— 

m etilo se someten a hidr ogenoli a is ,  obteniéndose e l  3alfar-aci^ [$.- 

lo x i 20—20-bis!-f o s f  atom etil 21-hidroxi 5bets-pregnano buscado 

Para l le g a r  a l compue sto 1  con R -  COCĤ , se u t i l iz a ,  síguien- 

do la  serie  de reacciones indicadas* a continuación, e l  3 a lfa -  

acetoxi 11-oxo 20,20-bis-hidroxim etil 21-4ü.droxi 5 beta-preg^ 

nano como punto de partida.

En sus modos de ejecución, e l  procedimiento anterior 

puede e s ta r  todavía caracterizado por lo s  puntos siguientes:

— e l  derivado funcional del ácido fo sfó rico  empleado 

es e l  olorofosfonato de dibencilo en forma da una solución 

etérea;

— l a  h id rogen ólisis de lo s  grupos 20,2&-bis-dibencÍl 

fosfatom etilo del compuesto I I I ,  se efectúa en presencia da 

negro paladiado en medio metanólico*

Bien entendido que se puede igualmente efectu ar l a  

fosfatació n  por acción del oxicloruro de fósforo*

E l ejemplo siguiente, ilustrado por l a  fig u ra  adjunta,h
f'*''hará comprender mejor l a  invención* No presenta ningún carác- 5
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ter limitativo-. ' ¿ --' ^ V
Eri ampio: Preparación del 3alfa-acetoxi 11-cxo 20.20-bis(fo sfato- 
metil 1 21-hidroxÍ Sbetar-pre^nano fl. con R - COCRi)
Etapa Ar Preparación del 3alta-acetoxi 11-oxo 20. 20-bis^í diben— 

oilfoafatometill 21—bidroxi 5beta-pregnano. III.
Se introducen 145 mg da 3alfa-aoetoxi 11-oxo 20,20-bis- 

hidroximetil 21-hidroxi 5 beta^-pregnano, IÍ, en 1,5 om^ de piri- 
dina, se enfria a —20B C, se añaden 1,6 om de una solución ató- 
rea de 1 mM/cm^ de clorofosfonato de dibencilo, se agita a la 
misma temperatura durante 2 horas aproximadamente, y se deja en 
reposo durante una noche, bajo nitrógeno; a -IOS C.

Seguidamente, se vierte la mezcla de reacción en una mez­
cla de hielo y ácido clorhídrico, extrayándose despuás, en va­
rias veces, con clorure de matileno, se lavan los extractos reu­
nidos, sucesivamente, con agua, con una solución acuosa al 10% da 
carbonato sódico, con agua y con agua salada. Se seca la solución 
sobre sulfato de magnesio y se la somete a destilación. Se ontie—  
ne un aceite que contiene el compuesto IH, el cual se fracciona 
por cromatografías sucesivas sobre silicagel y silicatos de magno— 
sio, con eluciones con cloruro de metileno al 2% de metanol. Se 
obtienen 190 mg del compuesto III bruto, el cual se emplea tal 
cual para la etapa siguiente.

El compuesto no está descrito en la bibliografía.
El compuesto de partida II, ha sido descrito en la patear 

te na 268.249.
Etapa R: Preparación del 3alfa-acetoxi 11-oxo 20.20—bÍs- 

Cfosfatometil) 21-hidroxi 5beta-preímano (I. con 
R *= COCH^) ^

Se cubren 170 mg del compuesto III con 8 cm^ de etanol, se 
añaden 40 mg de negro paladiado al 10% de paladio, y se somete

p' .'u
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la  mezcla, bajo agitación , a hidrogenación durante 90 segundos.- 

Seguidamente, se f i l t r a  y  se evapora la  solución a vacío hasta 

sequedad. Se recoge e l  residuo resinoso con é te r , se f i l t r a  y  

se obtienen 104 mgr de compuesto 1 , P .F . poco preciso hacia lo s  

150BC*
Bate compuesto es soluble en agua, alcohol y  á lc a lis  di-  ̂

lu id os acuosos; insoluble en é ter y benceno.

A n á lisis  : "  596,52

Calculadot C% 50,33  H% ? ,1 0  10,38

Encontrado: 50,1  6 ,9  10,6

Este compuesto no está descrito  en l a  b ib lio g ra fía .

Esta so lic itu d  que corresponde a l a  presentada en Eran, 

c ia , con fecha 29 de Marzo da 1 . 961, bajo e l  Número PV. 85T-165, 

se acoge s. lo s  b en eficios del a rtic u lo  51 del vigente Estatuto 

sobre Propiedad Industr i a l .

N O T A

Los puntos de invención, propia y  nueva, que se presen­

tan para que sean objeto de esta  so lic itu d  de Patente de Inven­

ción en España, por VEINTE años, son lo s  siguientes:

13.  -  Procedimiento de preparación de lo s  3 a lfa -a c ilo x i 

11-0X0 20, 20-b ie -fo sfa to m e til 21-h ld ro xi 5beta-pregnanos, de l a  

fórmula general sigu ien te, I :  *'
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CH OH2
CHgOPO^

CHgOPÔ Hg

r
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en la  cual R representa e l  rad ica l a c ilo  de un ácido orgánico y , 

más particularm ente, e l  3a lfa -a ce to x i 11-oxo 20,20-bis-fosfatorne- 

t i l  21-h id roxi 5beta^pregnano ( I ,  con R -  COCH )̂, caracterizado 

porque se aometem lo s  3a lfa -a c ilo x i 11-oxo 20,20-bis-hidroxim etil 

5beta-pregnanos, a la  acción de un derivado funcional del ácido 

fo s fó ric o , t a l  como un halógeno fosfonato de d ihen cilo , se ob­

tien e e l  20,20-bis-dibencil fosfatom etil pregnano correspondiente, i 

y , en este último caso,, se someten a h id rogen óü sis lo s  grupos 

20,20-bis-dibencil fosfatóme t i lo *

22* — Procedimiento según la  reivindicación  1 , caracteri­

zado porque e l derivado funcional del ácido fo sfó rico  empleado es 

e l  clorofosfonato de dibencilo en forma de una solución etárea*

3 2 — Procedimiento según la s  reivindicaciones 1 a 2, 

caracterizado porque l a  hidrogenólisia de lo s  grupos dibencil 

fo sfa to  se efectúa en presencia de negro paladiado en medio me- 

tanólico*

42. — Procedimiento de preparación de 3 a lfa^ acilo x i 

11-oxo 20,20-bis-fosfatom etil 21-hidroxi 5 beta-pregnanos.

Tal y como se ha descrito en l a  Memoria que antecede,

representado en e l dibujo que se acompaña' y para lo s  fin e s r.-
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que se han especificado.

 ̂ La presente Memoria consta de cinco hojas y la  presente

e s c r ita s  a máquina por una sola de sus caras*

Madrid,

Er;
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CHaOH 
CĤ OH 
CMgOH

OAc

CH2OH

CĤ OPOsíCHa CgHs)̂
CHaOPÔ CHaCgHsja

n

CHaOH

CH2OPO3H2 
CH2OPO3H2

OAc

(con R=Ac)
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