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D E
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARÍ PREPARAR 4-CL0R0-3-CET0-/^-ESTER0I- 
BB3", a favor de l a  firm a i t a l i a n a  SOCIETÀ FARMACEUTICI ITA­
LIA, dom iciliada en MILAN, I t a l i a ,  Via F ilip p o  T a ra ti  10.

stoQo*

MEMORIA DESCRIPTIVA

El ob jeto  d e l p re sen te  invento es l a  p rep aración  de 
4 -c lo ro -3 -c e to -^ ^ " -e s te ro i des.

Los 4 -c lo ro -3 -o e to -A f* -e s te r  oídos ob je to  de l a  p re ­
sen te  invención son preparados haciendo re acc io n a r 3 -c e to -  

3 - / ^ - a s t e r o i d e s  con c lo ro , o un compuesto que cede c lo re , en 
un d iso lv en te  orgánico no e le ra b le  (por ejemplo te trac lo rn x o  
de carbono) en p re se n c ia  o en ausencia  de una base t e r c i a r i a  

(por ejemplo p i r id in a ) .
E l procedim iento ob jeto  de l a  p re se n te  invención 

puede ser rep resen tado  por l a s  s ig u ie n te s  fórm ulas:10
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R ss (H )0 R " ', =9, (CH^)OH, (CgH^)OH, (H)COCH^, (H)COCHgOCOCH ,̂
(OH)COOHgOCOCĤ ;

R* es Hg, (H)OH, -0 ;
R" e s H , CH^, Y 
R' n  es a c i lo .

Los compuestos o b je to  de la  invención t ie n e n  gran in te ­
ré s  farm acologico.

Por ejem plo, e l  a c e ta to  de 4 -c lo ro - te s to s ta re n a  (en e l 
cual R es (H)OCOCH ;̂ R* es Hg, R" es CH^), e l  c ic lo -p e n til -p ro  
p ionato  de 4 -c lo ro -1 9 -n o r- te s to s te ro n a  (en e l  cu al R es (H)OCO-

- te s tc s te ro n a  (en e l  cual R es (H)OCOCH ,̂ R* es Hg y R" es H), 
han mostrado una elevada a c tiv id ad  anabólica  sobre la s  p r o te í ­
nas s in  una acción  androgénica eq u iv a len te .

El procedim iento ob je to  de la  p re se n te  invención 
perm ite obtener con buenos rend im ien tos, lo s  4 -c lo re -3 -e e to -  
- ^ ^ - e s te r o id e s  d irectam ente de lo s  3 -ee to -^ ó ^ -es te ro id ee  s in  
p a sa r po r lo s  4 ,5 -e p o r i-3 -c e te -e s te ro id e s  según se ha d e sc r i­
to en n u es tra  s o l ic i tu d  de p a te n te  número 10 596/55, deposi­
tada en 20 de J u l io  de 1935 y t i tu la d a  "Análogos de hormo­
nas e s te ro id a le s  s u b s ti tu id a s  en p o s ic ió n  4 y procedim iento 
para  o b ten e rlo s" . El procedim iento ob je to  de l a  p re se n te  in ­
vención es nuevo y sorprendente porque l a  c le ra c ió n  de un 
3-ceto-üfÜ ^-eeteroide po d ría  haber conducido a un 6 -c lo re -  o

a c e ta to  de 4 -o lo ro -1 9 -n o r-
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2 35 68 8
2-cloro-3-ceto-t¿-A -a s te ro id e  en analog ía  con lo  que ocurre 
en la  bromaclón. liemos encontrado, p o r e l  c o n tra r io , y esto  
es e l  objeto  de la  p re se n te  invención, que e l  producto p r in ­
c ip a l de la  reacc ió n  de un 3 -c e to -iZ ^ -e s te ro id e  con c lo ro , o 
con un compuesto que cede c lo ro , es un 4 -c le ro -d e riv ad o .

Los s ig u ie n te s  ejemplos i lu s t r a n  la  p re se n te  invención 
s in  l im i ta r la .
E J E M P L O  1 .
A cetato de 4 -c lo ro te s to s te ro n a .

Se coloca 2 g de ac e ta to  de te s to s te ro n e  d isu e lto s  
en 20 co de te t ra c lo ru ro  de carbono anhidro  y 10 cc de p i r i -  
dina an h id ra , en un fra sco  de cuatro  c u e llo s  p ro v is to  de a g i­
ta d o r, termómetro, embudo separador, y de un tubo de c lo ruro  
c a lc ic o . Entonces se añade 14 cc de una so lu c ió n  1.7 molar 
de c le ro  en te tra c lo ru ro  de carbono m ien tras  se mantiene la  
tem peratura a unos -5^C. In ic ia lm en te  se produce un l ig e ro  
d e sa rro llo  de c a lo r y l a  p re c ip ita c ió n  de un só lid o  b lanco . 
Después de la  ad ic ió n  se continúa ag itando duran te  15 minutos 
y la  mezcla es dejada rep o sar entonces s in  enfriam iento  u l t e ­
r i o r ,  de modo que l a  tem peratura de l a  mezcla re a c c io n a l a l ­
canza lentam ente la  tem peratura am biente. 5 horas después del 
p r in c ip io  de la  reacc ió n  se añade 200 cnr de CCl^, la  so lu ­
ción es t ra ta d a  con una so luc ió n  de b i s u l f i t o  sód ico , con 
ácido c lo rh íd r ic o  d ilu id o , con una so lu c ió n  d ilu id a  de b i ­
carbonato sódico , con agua, y finalm ente secada, destilan d o
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e l d iso lv e n te . 23 56 8 8 ^^H
Se ob tiene  un resid uo  de 2 .2  g que, r e c r is ta l iz a d e  ds 

150 car de e ta n o l, da 1 .5  g de a c e ta to  de 4 -c lo re - te s to s te ro  
na , punto de fu sió n  223-230^0, (a lfa )p *  +120^ (en  c lo ro fo r­
mo); * 255 13200.
E J E M P L O  2 .
A cetato de 4 -c lo ro - te s to s te ro n a .

2 g de ace ta to  de te s to s te ro n a  d is u e lto s  en 30 cm  ̂ de 
CCl^, son tra ta d o s  a -ÍO^C con 4 cm  ̂ de una so lución  1 .7  mo­
l a r  de cloro  en COl^ (= 1 .1  mols de c lo ro ) . Después de 5 ho­
ra s  a  tem peratura am biente, l a  so lución  in c o lo ra  es t ra ta d a  
con una so lución  d ilu id a  de NaHSO^, con MaHCO ,̂ con agua, y 
secada; e l  CCl^ es evaporado. E l re s id u o , r e o r is ta l iz a d e  de 
e ta n o l, da 0 .7  g de ac e ta to  de 4 -c lo ro - te s to s te ro n a , punte 
de fu sió n  226-230^0.
E J E M P L O  3 .

A 2 g de a c e ta to  de te s to s te ro n a  en 20 cm  ̂ de OCl^ y 
20 cm  ̂ de p i r id in a ,  ca len tad a  a 50^0, se  añade 4 .6  em  ̂ de una 
so lución  1 .7  molar de c le ro  en CCl^. La teníperatura es e le ­
vada a  65-70^0 y se observa l a  form ación de un p re c ip ita d o  
marrón. El todo es ag itad o  durante 30 minutos a 50**C, se ana 
de CCl^, l a  so lución  es t ra ta d a  con una so lució n  de NaHSO ,̂ 
con ácido c lo rh íd r ic o  d ilu id o , NaHOÔ  d ilu id o , con agua, y 
es secada y d e s t i la d a .  Después de c r is ta l iz a c ió n  de e ta n o l, 
se  ob tiene  0 .9  g de ace ta to  de 4 -e le ro - te s to s te ro n a , en e l  
cual se observa e l  punto de fu s ió n  de 226-230^0.
E J E M P L O  4 .
A cetato de 4 -c lo ro - te s to s te ro n a .

Se t r a t a  4 g de te s to s te ro n a  a tem peratura ambiente 
con 16 em  ̂ de p i r id in a  y 4 cm  ̂ de anhídrido  ac é tic o  durante
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3 S 8 8 &-^  h o ra s . A e s ta  so lu c ió n , colocada en un fra sco  de t r e s  cum 
l ío s  p ro v is to  de un ag ita d o r y de un condensador de r e f lu jo ,  
se aaade 20 cm*̂  de CCl^ y 17 em  ̂ de una so lució n  1 .7  molar 
de cloro  en 061^. Se n o ta  un fu e r te  calentam ien to  y l a  fo r ­
mación de un p re c ip ita d o  oscuro . Bespuás de cuatro  horas a 
tem peratura ambiente l a  mezcla re acc io n a l es d i lu id a  con CCl^, 
t ra ta d a  con una so lució n  de NaHSO^, con ácidos d ilu id o s , á l ­
c a l i s  d ilu id o s  y agua h a s ta  que l a  so lución  es n e u tra liz a d a ! 
entonces es secada y  e l  CCl^ es evaporado.

Se ob tiene un resid uo  de 4 .4  g que, por r e c r l s t a l i -  
zación de 100 om  ̂ de e ta n o l, p roporciona 2 .4  g de a c e ta to  de 
4 -o lo ro - te s to s te ro n a , con un punto de fu s ió n  de 227-230^0.
E J  B M P  L 0 5 .
A cetato de 4 -c lo ro - te s to s te ro n a .

Se d isuelve  3 .3  g de ac e ta to  de te s to s te ro n a  en 40 
de ácido a c á t ic e  y se lo s  c a l ie n ta  duran te  una hora en base 
m aria con 1.08 g de b u t i lo  t e r e ia r l e - h lp e c le r i to .

La so lución  es concentrada a l  v ac ío , e l  resid u o  e s  
recuperado con a lco ho l y lo s  c r i s t a l e s  formados son f i l t r a ­
dos y r e c r is ta l iz a d o s  de e ta n o l.

Se ob tiene  0 .9  g de ac e ta to  de 4 -c le ro - te s to a te ro n a !  
punto de fu sió n  226-229^0.
E J E M P L O  6 .
C ic lo o en tilu ro u io n a to  de 4 -c lo ro - te s to s te re n a .

Se opera según se ha d e sc r ito  en e l  ejemplo 1 , p a r -
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56 8̂ 8tien d e  de 2 g de c ic le p e n ti lp re p ie n a te  de te s te s te re n a .
Se o b tien e  1 .2  g de c ic lo p e n tilp re p io n a to  de 4 -c le ro -  

- te s to s te ro n a , punto de fu sió n  108-110^0.
E J E M P L O  7 .
A cetato de 4 -c lo re -1 9 -n o rte s to s te re n a .

Se opera según se ha d e sc r ito  oh e l  ejemplo 1 , p a r­
tiendo de Q!.5 g de a c e ta to  de 1 9 -n o rte s to s te ro n a .

Se o b tien e  0 .3  g de ace ta to  de 4 -c lo rc -1 9 -n o rte s to s -  
te ro n a , punto de fu sió n  168-170°C ;/^gg  * 255 13600.
E J E M P L O  6 .
4 -c lc ro -u ro n e ste ro n a .

A 2 g de p rogeste rona  d is u e l te s  en 20 car de CCl^ y 
8 cm  ̂ de p i r id in a ,  se  añade a Ô C 5 cm^ de una so luc ió n  1 .7  
molar de c lo ro  en CCl^. 5 horas más ta rd e  l a  mezcla de re a c ­
ción es d ilu id a  con CCl^, t ra ta d a  con una so lución  de NaHSO ,̂ 
con ácidos d ilu id o s , á l e a l i s  d ilu id o s  y agua, y secada eva­
porando CCl^. E l residuo  es r e c r is ta l iz a d o  de e tan o l y da 
0 .9  g de 4 -c le ro -p ro g e s te re n a , punto de fu s ió n  216-219^0;

" 257 y :  1S950.



E J E M P L O  9 .
A cetato de 4 -c lo ro -d e so x ic o r tic o s ta re n a .

CHg-OCOCH^

235688

10

mezcla de reacc ión  es d ilu id a  con CCl^, t r a ta d a  con ana so la  
oión de NaHSO^, con ác id o s , á l c a l i s  d i lu id o s , agua y secada, 
evaporando e l  d iso lv e n te .

lo s  cu a les , después de una segunda c r is ta l iz a c ió n ,  dan 0 .35 g 
de ace ta to  de 4 - e lo ro - d e ao g ico rtie o s te ro n a , punto de fu sió n

l ia d a  en o tra s  v a r ia n te s  que d if ie ra n  en d e ta l le  de l a s  in d i­
cadas y a la s  cu a les  a lcan za rá  igualm ente l a  p ro tecc ió n  que 
se recab a . Podrá, pues, s e r  re a l iz a d a  con lo s  medios y apara 
to s  más adecuados, po r quedar todo e l l e  comprendido en e l 
e s p i r i t a  de la s  re iv in d ic a c io n e s .

Por c r i s ta l iz a c ió n  de e tan o l y en friando  a 0°C, se 
recupera c r i s t a l e s  que tie n e n  un punto de fu sió n  de 183^0,

La invención, en su e se n c ia l!d a d , puede se r desarro -

^o0o*s
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D escrito  e l ob je to  de la  invención , se d ec la ra  nue­
vas la s  s ig u ie n te s  re iv in d ic a c io n e s , con p r io r id a d  i ta l i a n a  
numero 7025/56 d e l 25 de Hayo 1956.

1. Procedim iento p a ra  p re p a ra r  4-cloro-3-ceto-^Ü ¡^- 
-e s te ro id e s , c a rac te riza d o  porque un 3 -ce to -* ¿^ -e s te ro id e  
d isu e lto  en un d iso lv e n te  orgánico in e r te  a l  c lo ro , es hecho 
reacc io n a r con c lo ro  o con un re a c tiv o  químico que cede c lo ro .

2. Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  1 , carac­
te riza d o  porque se u t i l i z a  te t ra c lo ru ro  de carbono cono d i ­
so lv en te  orgánico .

3. Procedim iento según la s  re iv in d ic a c io n e s  1 y 2 , 
ca rac te rizad o  porque la  c lo ra e ió n  se produce en p resen c ia  de 
p i r id in a .

4. Procedim iento según la s  re iv in d ic a c io n e s  1 a 3, 
ca rac te rizad o  porque l a  c lo rae ió n  se produce a tem peraturas 
in c lu id a s  en tre  -15 y +60°C.

5. Procedim iento según la  re iv in d ic a c ió n  1, carac­
te riz a d o  porque como re a c tiv o  orgánico que cede c lo ro  se u t i ­
l iz a  h lp o c lo r i to  de b u t i lo  t e r c i a r io ,  y ácido a c é tic o  como 
d iso lv e n te  orgánico .

6. Procedim iento p a ra  p re p a ra r  4 -c lo ro -3 -ceto -< Z ^- 
-e s te r e id e s .

Según se d e sc rib e  y re iv in d ic a  en l a  p re sen te  memoria 
d e sc rip tiv a  que consta de ocho h o jas  fo lia d a s  y m ecanografia­
das por una so la  ca ra .

Madrid, 24 de Mayo 1957.
 ̂ jAiMK íí-M  MigAH&átr:m or O.mo
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