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3
MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATEETE DE INVENCION
en
ESPATTA
por VEINTE a3os

a nombre de ROUSSEL-UCLAF, sociedad anénima francesa, estable-
cida en 35, Boulevard des Invalides, Paria, Francia, por:
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 3 ADFA-ACILOX1 11-0XO 20,20-
BIS-FOSFATOMETIL 21-HIDROH 5 BETAr-PREGNANOS'

La presente invencion tiene por objeto un procedimien-
to de preparacion de nuevos comptastos derivados de un bis-hi
droximetil pregnano y, mas particularmente, de los 3 alfa-aci
loxi 11-oxo0-20,20-bis-fosfatometil 21-hidroxi 5 beta-pregnanos
de la férmula general I:

CH20H tqn
CH™MHp
CHNOPONHQ
Vv
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en la cual R representa el radical acilo de un acido organico,
especialmente, el 3 alfa-acetoxi 11-oxo 20,20-bls-fosfatometil
21-hidroxi 5 beta-pregnano (I, con R *=COCHN)*

Los nuevos compuestos obtenidos segun el procedimiento
de la invencion, presentan una notable actividad vasodilatado-
ra sobre los vasos coronarios* Ademaés, son solubles en agua,
lo que permite su administracién por vis transcutanea*

El presente procedimiento se caracteriza, esencialmen-
te, porque se somete un 3alfa-aciloxi 11-oxo 20,20-bis-hidro__
ximetil 21-hidroxi. 5beta-pregnano, Il, a la accion de un deri-
vado funcional del acido fosférico, tal como un halégeno fos-
forate de dibencilo, obteniéndose en este ultimo caso un 3al
fs-aciloxi 11-oxo 20,20-bis-dibencilfosfatometil 21-hidroxi
Sbeta-pregnano, 111, cuyos grupos 20,20-bis-dibencii fosfato—
metilo se someten a hidrogenoliais, obteniéndose el 3alfar-aci™ b
loxi 20—=20-bis!-fosfatometil 21-hidroxi 5bets-pregnano buscado
Para llegar al compuesto 1 con R - COCH" se utiliza, siguien-
do la serie de reacciones indicadas* a continuacion, el 3alfa-

acetoxi 1ll-oxo 20,20-bis-hidroximetil 21-4iG.droxi 5 beta-preg™ K’

nano como punto de partida.

En sus modos de ejecucidon, el procedimiento anterior
puede estar todavia caracterizado por los puntos siguientes:

—el derivado funcional del acido fosforico empleado
es el olorofosfonato de dibencilo en forma da una solucién
etérea;

—1la hidrogenélisis de los grupos 20,2&-bis-dibencil
fosfatometilo del compuesto 111, se efectla en presencia da
negro paladiado en medio metandlico*

Bien entendido que se puede igualmente efectuar la
fosfatacion por accion del oxicloruro de fésforo* x>

El ejemplo siguiente, ilustrado por la figura adjunta,h
hard comprender mejor la invenciéon* No presenta ningun caréac- E

- h;
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ter limitativo. G Y.

metil) 21-hidroxi Sbete-presnanc (T, con R = GOCH3)

Etaps A+ Proparscidn del 3elfe-scetoxi I1-oxp 20,20-bis-(dibe
efatometil) 21-hidroxi Sbete-presgneng, IIT.

B
Ejemplot mgamc;é‘g del 3alfa-acetoxi 1l-oxo 20,20‘—'!‘:5.35’ fosfato- Ef

Se introducen 145 mg de 331fac-acetoxi 11-0x0 20,20=big~
nidroximetil 21-hidroxi 5 bete-pregasno, II, em 1,5 om> de piri-
dina, se enfria @ -202 C, se afiaden 1,6 om3 de ung solucidn eté~
rea de T wif/om’ de clorofosfonsto de dibencila, se agits & la
nisme temperatura durante 2 horas aproximadament.e-,, ¥ se deja en
reposo Gurante una noche, bajo nitrégeno & -10¢ C. _ ‘

Seguidamente, se vierte la mezcla de réaccién en una mez-
cle de hielo y dcido clorhidrico, extrayéndose despuds, en va—~
rias veces, con cloruro de metileno, se lavan los extractos 'reu-
nidos, sucesivamente, con sgus, con una solucién acuosa al 10% de
carbonato sédico, con egus y con egua salada. Se seca la solucidén
sobre sulfato de megnesio y se la somete & destilacién. Se oxgt:te-
ne un eceite que contiene el compuesto III, el cusl se fraccionz
por crometografias sucgsivas sobre silicagel y silicatos de megne—
sio, con eluciones con cloruro de metilenc &l 2% de metencl. Se
obtienen 190 mg del compuesto III bruto, el cual se emples tal
cual pars la etapa siguiente.

EL compuesto no estéd descrito en la bibliografia.

EIl compuesto de pertida IT, ha sido descrito en la patenﬂ.;ﬂ,-“
te n® 268.249. _ .

Etaps B: Preparscidn del ;3a;l.fa~a.ee'ﬁ§:d. 11-0x0 20,20-big-

fosfatometil) 21-hidroxi Sbete-pregnano (I, com |.
R = 0OCH;) " - o

Se cu‘bren 170 mg del compuesto III com 8 cm3 de etancl, se

aﬁaden 40 mg de negro peladiado al 10% de peladic, y se somete
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la mezcla, bajo agitacién, a hidrogenacion durante 90 segundos.-
Seguidamente, se filtra y se evapora la solucién a vacio hasta
sequedad. Se recoge el residuo resinoso con éter, se filtra y

se obtienen 104 ny de compuesto 1, P.F. poco preciso hacia los

150BC*
Bate compuesto es soluble en agua, alcohol y alcalis di-®

luidos acuosos; insoluble en éter y benceno.

Analisis : " 596,52
Calculadot % 50,33 Hw ?,10 10,38
Encontrado: 50,1 6,9 10,6

Este compuesto no estd descrito en la bibliografia.

Esta solicitud que corresponde a la presentada en Eran,
cia, con fecha 29 de Marzo da 1.961, bajo el Numero PV. 85T-165,
se acoge s. los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial.

NOTA

Los puntos de invencién, propia y nueva, gque se presen-
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Inven-
cion en Espafa, por VEINTE afios, son los siguientes:

13. - Procedimiento de preparacién de los 3alfa-aciloxi
11-ox0 20,20-bie-fosfatometil 21-hldroxi 5Sbeta-pregnanos, de la

formula general siguiente, I: *
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CH,CH
CHgOPOA
CHYOPOHy

en la cual R representa el radical acilo de un acido organico v,
mas particularmente, el 3alfa-acetoxi 1l1-oxo 20,20-bis-fosfatorne-
til 21-hidroxi 5Sbeta”pregnano (I, con R - COCH”"), caracterizado
porque se aometem los 3alfa-aciloxi 1l-oxo 20,20-bis-hidroximetil
S5beta-pregnanos, a la accion de un derivado funcional del &cido
fosférico, tal como un halégeno fosfonato de dihencilo, se ob-
tiene el 20,20-bis-dibencil fosfatometil pregnano correspondiente, i
y, en este ultimo caso,, se someten a hidrogenousis los grupos
20,20-bis-dibencil fosfatometilo*

22* — Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracteri-
zado porque el derivado funcional del acido fosforico empleado es
el clorofosfonato de dibencilo en forma de una solucion etarea*

3 2 —Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 2,
caracterizado porque la hidrogendlisia de los grupos dibencil
fosfato se efectla en presencia de negro paladiado en medio me-
tandlico*

42. —Procedimiento de preparacion de 3 alfa™aciloxi
11-oxo0 20,20-bis-fosfatometil 21-hidroxi 5 beta-pregnanos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede,

representado en el dibujo que se acompafia'y para los fines r-



gue se han especificado.
La presente Memoria consta de cinco hojas y la presente

escritas a maquina por una sola de sus caras*

Madrid,

AC. 6 -
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CHICH
CH20PO3H2
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(con R=Ac)
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