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INVENCION

N
por “PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 4-CLORO-B-GETO-[Q?-EéTERGI-
DES", a favor de la firma italieana SOGIE&L FARMACEUTICI ITA-
LIA, domiciliada en MILAN, Italia, Via Filippo Turati 18,
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MEMORIA DESCRIPTIVA

_ El objeto del preasente invento es la preparacidn de

4-cloro-3-ceto-lﬁ?-esteroides.
~ Leos 4-eloro-5-39to-[55¥esteroides objeto de la pre-
sente invencidn son preparades haciendo reaccionar 3-ceto-
-lﬁe-esteroides con cloro, e un compueste gue cede cloro,; en
un disolvente orgénico no clorable (por ejemplo tetracleruro
de carbono) en presencia o en ausencia de una base terciaria
(por ejemplo piridina).
| Bl procedimiento objeto de la presente invencidn

puede ser representado por las siguientes férmulas:
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en las cuales

R es (H)OR''', =0, (GHB)OH, (0235)03, (H)GOCH;, (H)GOGHQOOOOH3,

( OH) COCH, 00 0CH 5
R' es H,, (H)OH, =0;
R" es H, CH3, y
Ri't! eg acilo.

Los compuestos objeto de la invencién tienen gran inte-
fés farmacolégico.

Por ejemplo, el acetato de 4-cloro-testosterona {(en el
cual R es (H)ococaa; R' es H,, R" e# CH3), el ciclo-pentil-pro
Plonato de 4-cloro-l9-nor-testosterona {(en el cual R es (H)0CO-
-CH2<::::, R' es Hy, y R" es H), el acetato de f-gloro-19~-nor-
-testosterona (en el cual R es (H)OCOCHB, R! es H, y R es H),

han mostrado una elevada actividad anabdélica sobre las protei-'
nas sin una accidn androgénica equivalente.

El procedimiento objetc de la presente invencién
permite obtener con buenos rendimientos, los 4-clore-3-ceto-
-Zﬁﬂ-esteroides directamente de los 3-ceto-Z§#-eateroides sin
pasar por los #,5-epoxi-3-ceto-esteroides segin se ha descri-
to en nuestra solicitud de patente numero 10 596/55, deposi-
tada en 20 de Julio de 1955 y titulada "AnAloges de hormo-
nas esteroidales substitufdas en posicién 4 y procedimiento
para obtenerles". El procedimiento objeto de la presente in-
vencién es nuevo y sorprendente porgque la cloraeidn de un

3-cetoq55?-esteroidevpodria haber conducido'a un 6-cloro- ©
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2-¢loro-3-ceto-/\'-esteroide en analogfa con lo que oourre
en la bromacidén., Hemos encontrado, por el contrario, y esto
es el objeto de la presente invenciodn, que el producto prin-
cipal de la reacoidn de un 3-ceto-\N'-esteroide con ¢loro, o
con un compuesto que cede cloro, es un 4-cloero-~derivado.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invensién
sin limitarla.
EJEMPLO 1.

Acetato de 4-clorotestosterens,

ococH

¢?
1

Se cocloca 2 g de acetato de testosterona disueltos
en 20 co de tetracloruro de carbono anhidro y 10 cc de piri-
dina anhidre, en un frasco de cuatro cuellos provisto de agi-
tador, termémetro, embudo separador, y de un tubo de cloruro
cdleico. Entonces se afiade 14 c¢ de una solucidén 1.7 molar
de cloro en tetracloruro de carbono mientras se mantiene la
temperatura a unos -5%¢. Inicialmente se produce un ligerc
desarrolloc de calor y la precipitacidn de un sdlido blanco.
Después de la adicidn se continda agitando durante 15 minutos
y la mezcla es dejada reposar entonces sin eanfriamiento ulte-
rior, de modo que la temperatura de la mezcls reaccional al-
canza lentamente la temperatura ambiente. 5 horas después del
principio de la reaccion se afiade 200 om3 de 0014, la solu-
cién es tratada con una solucién de bisulfito sédico, con
éoido clorhfdrico dilufdo, con una solucidén dilufda de bi-
carbonate éédico, con agua, y finalmente secada, destilando

S i R R
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el disolvente.

Se obtiene un residuo de 2.2 g que, recristalizade &
150 cm5 de etanol, da 1.5 g de acetato de #4-clore-testostero
na, punto de fusién 228-230?6, (alra)D- +120° (en clorofor-
mo); Amax‘.. = 255 n)n;E= 13200.
EJEMPLO 2 .

Acetato de A4-cloro-testostergna.

2 g de acetato de testeeterona disueltos en 30 am3 de

0614, son tratedos a -1096 con & an? de una solucién 1.7 mo-
lar de cloro en CCl, (= 1.1 mols de cloro). Deapués de 5 ho-
ras a temperatura ambiente, la solucién incolera es tratada
con wna solucién dilufde de-NaHSO05, con NeHCO;, con 2gua, ¥y
secada; el 6014 es evaporado, El residuwo, reoristalizade de

etanol, da 0.7 g de acetato de 4-cloro-testosterona, punte

de fusién 226-230%.

EJEMPLO 3.

7 4 2 g de acetato de testosterona en 20 cm3 de 3014 y
20 om” de piridina, calentada a 50°C, se afiade 4.6 om’ de una
solucién 1.7 molar de clers en CCl,. La temperatura es ele-
vada a 65-70°G y se observa la formacién de un precipitado
marrén. E1 todo ea agitado durante 30 minutos & 50°C, se afia
de 0014, la solucidn es tratada con una solucidn de NaHSGB,
con écido clorhidrico dilufdo, NaHCO5 dilufdo, con agua, y
es secada y destilada, Después de eristalizacién de etanol,
se obtiene 0.9 g de acetato de 4#-cloro-testosterona, en el
cual se observa el punto de fusién de 228-230°¢C.
EJEMPLO & .
Acetato de &4-cloro-testosterona. »

Se trata 4 g de testosterona a temperatura ambiente

con 16 cm> de piridina y & am> de anhfdrido acético durante
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“35588-
20 horas. A esta solucién, colocada en un frasco de tres cue
llos provisto de un agitador y de un condensador de reflujo,
se afiade 20 cm® de ccl, y 17 em® de una solucidn 1.7 molar
de cloro en 0Cl,. Se nota un fuerte calentamiento y la for-

macién de un precipitado oscuro. Después de cuatro horas a

temperatura ambiente la mezcla reaccional es dilufda con 0014;

tratada con una solucién de NaHSO05, con &cidos dilufdos, 4l-
calis dilufdos y agua hasta gue la sclucidén es neutralizadea;
entonces es secada y el ccl4 es8 evaporado.

Se obtiene un residuo de 4.4 g que, por recristali-
gacién de 100 am’ de etanol, proporciona 2.4 g de acetato de

#-cloro-testosterona, con un punto de fusién de 227-230%c.

E'q EMPLO S .
Acetato de #-cloro-testosterona.

Se disuelve 3.3 g de acetato de testosterona en 40 cm3

de écido acétice y se les calienta durante una hora en bafio
mar{ia con 1.08 g de butilo terciario-hipeclerite.

1a solucién es concentrada al vacfe, el residuo es
recuperado con alcohol y los cristales formados son filtra-
dos y recristaliszados de stanol.

Se obtiene 0.9 g de acetato de 4~cloro~testosterona;
punto de fusién 226-229°C.
EJEMPLO 6.,

Ciclopentilpr ionato 4 4.cloro-testosterona.

ocoo, o, K]

cl
Se opera segin se ha desorito en el ejemplo 1, par-
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tiendo de 2 g de ciclepentilpropionato de testostercna.
Se obtiene 1.2 g de ciclopentilpropionato de 4-cloro-
~-teastosterona, punto de fusiém 108-110°c.

EJEMPLO 7.
Acetato de #-cloro-l9-nortestosterona.

000H5

0%
Ccl

Se opera segin se ha deserito ehr el ejemple 1, par-
tiendo de €.5 g de acetato de 19-nortestosterona.

Se obtiene 0.3 g de acetato de &-clorc-19-nortestos-
terona, punto de fusién 188-176°0; Anax. - 255 n?;f = 13800,
EJEMPLO 8.
4-clero-progesterona,

04

\ A 2 g de progesterona disueltos en 20 cm5 de cc14 y
8 cu’ de piridina, se afiade a 0°C 5 cm® de una solucién 1.7
molar de clero en CCl,. 5 horas més tarde la mezcla de reac-
cién es dilufde con CCl,, tratada con una solucién de NaHS0;,
con 4cidos dilufdos, dlcalis dilufdos y egua, y secada eva-
porando CCl,. El residuo es recristalizado de etanol y da
0.9 g de #4-cloro-progesterona, punto de fusidén 215-219°C;

Dpax. = 257 mps ¢ = 12950.




10

15

EJEMPLO 9.,

Acetato de 4-cloro~desoxicorticosterona.

CHé-GCOCHs

° 235688

dﬂ
. 1 ; . .

4 1 g de acetato de desoxicorticosterona en 10 cm3
de ccl4 y 2.5 cm3 de piridina, se afiade ? om5 de una solucién
1,7 molar de clero en CCl,, & -10°C. 5 horas més tarde la
mezcla de reaccién es dilufda con CCl,, tratada com una soly
oién de NeHS05, con dcidos, &lcelis dilufdes, agua y secada,
evaporando el disolvente.

Por cristalizecidn de etanocl y enfriemde a 0°¢, se
recupera cristales gue tienen un punto de fusién de 185°c,
los cuales, después de una segunda cristalizecidén, den 0.35 g
de acetato de 4-cloro-desegicorticosterona, punto de fusién
190-192°C; A, = 255 mp; &= 13500, |

Le invencidn, en su esencielidad, puede ser desarro-
llade en etras variantes gue difieran en detelle de las indi-
calas y a las cuales alcanzérd igualmente la proteccidn que
se receba., Podré, pues, ser realigada con les medies y eapara
tos mds adecuados, por quedar todo ello comprendide en el
espfritu de les reivindicaciones.

=000=
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NOTA 235688

Desorito el objeto de la invencidn, se declara nue-
vas las sigulentes reivindicaciones, con prioridad italiana
nimero 7825/56 del 25 de Mayo 1956.

1. Procedimiento para preparar 4-cioro-3-ceto-Z5$f
~esterolides, caracterigade porque un B-cetoq£3f-esteroide
disuelto en un disolvente organico inerte al cloro, es hecho
reaccionar con cloro o coa un reactivo quimico que cede cloro.

2. Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque se utilizsg tetracloruro de carbono como di-
solvente organico.

3. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque la cloracion se produce en presencia de
piridina,

4, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque la cloracion se produce a temperaturas
inclui{das entre -15 y +60°cC.

5. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque como reactive orgdnico que cede cloro se uti-
lize hipoclorito de butilo terciario, ¥y acido acético como
disolvente orgénico. V

6. Procedimiento pare preparar 4-cloro-3-cet0q£ﬁ?-
-estereides.

Segun se describe y reivindica en la presente memoria
desoriptiva que consta de ocho hojas foliadas y mecanografia-

das por una sola cara.

Madrid, 24 de Mayo 1957.
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