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MEMORIA DESCRIPIIVA
de una Patente de Invencidn & nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de nacionali
dad alemana; domiciliade en 1 BERLIN 65,
Millerstrasse 170—172 (Alemania); bof:
WPROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS
4~BAT.OGEN-L,243 6,7P~BISMETTLEN-A -3
CETOESTEROIDES".
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El presente invento se refiere a un procedimiento de
preparacién de nuevos 4~halogen-l, Zu, ,7§-bismet11en~A -3-ceto
esteroides de la férmula parcial general

en la que X significs haldgeno con un peso atdémico no mayor de

81, caracterizado porque se metileniza el doble enlace 1,2 y 6,7

L,4,6 .
de un 4-halogen—d ' -3=cetoesteroide correspondiente.
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Ia posibilidad de realizer el procedimiento sugerido por
el invento fué de todo punto soprendente por tuanto gque los
a+2416 3 setoesteroides no sustituidos en posicién 4 (X = H) sélo
reacoionan en el doble en-lace Al al estado de los correspondien-~
tes compuestos 1,2-metileno, y esto lncluso con grandes egcesos
de reactivos metilenizantes (DEP 1.072.991; DAS 1.096.353, DEBP
1.183.500). Tempooo era previsible por el tdenico el que los
-3wcetoegteroldes, que egtén sustituidos en el dtomo de
carbono C-4 por haldgeno, sobre todo por :. . cloro o bromo
(X = haldgeno), se metilenizesen gl mismo tiempo en le posicidn
1,2 y 6,7. Hagte ahore no se han descrito todavia los compuestos
1,23 6,7f~blenetilenos

' “Te metilenizacidn se 1leve a caho por métodos conocidos,
por ejemplo con 6xido de dimetilmetilensulfonio. Este reactivo
puede ser liberado de un metesal de dimetilsulfoxido en un disol-
vente aprdtico, tal comno dimetilsulféxido o dimetilformamida, con
une base aphidra. EL oxido de dimetilmetilensulfonio se hace
reaccionar con la cetona no saturada, sin aislamiento & temperatu-
rag de -40 a 10020, de preferencia a temperatunaambientei

Otre posibilidad de reslizar la metilenizacidn consiste
en 12 adicién de diegometeno el doble enlace AT y 4% y en 1a
disociacidn térmica o catelitice posterior de los anillos de pire-
zolina; Le disociacidn térmica se hace de preferencie a 220 haste
25020 y més convenientemente 8l alto vacio y en presencia de un
gas”proteotor inerte, tal como nitrégeno. La disociacién cataliti-
ca se lleva a cabo por efecto de catalizadores écidos; tales como
dcido fluobdrico, eterato de boritrifluoruro o, sobre todo dcido
perclérico en disolventes orgdnicos, por ejemplo en acetona, de

preferencia a temperaturs ambiente. Ademds puede realizarse la
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disociacidn por - empleo de beses de alto punto de ebullicidn,
como por ejemplo quinoleina o eniling.

Los esteroldes utilizados como sustancias de partida
pueden estar sustituldos en los anillos C y D, por ejemplo, por
halégeno, grupos alquilo, hidroxilo, acilo, alquiloxi y/o aciloxi,
pueden contener grupos ceto y/o enlaces dobles, pero no debe ha-
ber en ellos ningdn agrupemiento sin saturar de cetona.

Los 1,2«; 6,7B~bismetilenesteroldes que pueden pre-
pararse conforme ol invento estén destinados & servir de medica-
mentos merced & sus valiosas propicdades farmacologicas, 0 bien,
en virtud de su reaccionabilidad especifica, de nuevas sustancias
de pertide pera la preparacion de valiosas sustancias hormone-
les. Por ejemplo, log derivados de bismetlileno del hidroxiproges—
teronester tienen un efecto gestdgeno e inhibidor de le ovule-
cibén sorprendentemente fuerte con 36lo un pequefio efecto sefunda-
rio entisndrbégeno. Los siguientes cuadros muestran la superio-
ridad de los nuevos compuestos en el ejemplo del 4-—cloro-l,2«;

,7ﬂ—bismetilen—A4-pregnen—17¢-ol-3 20-diona~1l7 acetato (III)
frente a los conocidos gestégenos 6-oloro--A4 6-pregnadien~17ab
0l-3,20~dione~17 acetato (I) y l7ahet1n11-A4-estrenpl7p—ol~3-

ona-17 acetato (II).

Fl efecto gestdgeno fué analizado por el conocido

test de Clauberg. En la tabla 1l se reproduce siempre la canti-

dad mfnima necesarie pare conseguir un efecto positivo (valor

umbral ) .
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TABLA 1

| EPECTO GESTOGENO EN EL UTERO DE LA COWEJA

a) Aplicacidn b) Aplicacién
subcuténesa peroral.

Sustencie Valor umbral Efecto Valor umhral Efecto

(ng) relativo (mg) relativo
I 0,01 1,0 0,01‘0,03 l
I 0,03 0,3 0,1 0,2
III 0,003 3 0,003-0,01 3

Te inhibiocidn de la ovulecidn fué determinade por inspeccidn

del tubo. En la table 2 se indican las dosis diaries con la que, des-

pués de su administracidn, cese una ovulacidn en el 50 % de los anima-
les (ratas hembra).

2) aplicacidn subcubénes b) aplicecidn peroral
Sustancia ,' wnso(mg) Efecto relativo WDso(mg) Efecto relativo

I 0,5 1,0 1,0'3’0 1,0
II 0,1—0,3 2’5 3,0-10,0 0’3
IIT - 0,03-0,1 TyT 0,1-0,3 10,0

De estas teblas se desprende claramente que el nuevo compuesto
bismetileno III es por lo menos 3 a 10 veces més fuerte que los conoci-

dos gestbgenos I y II.
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EJEMPLO 1

En une solucidn de 2,§2 g de yoduro de trimetiloxosul-
fonio y de 690 mg de hidruro sédico (suspensidn oleosa al 50%)
en 55 ml de dimetilsulféxido se echan, bajo una corriente de -
Se nitrdégeno 1,77 g de 4-cloro-Al’4’G.androatatrienrl7ﬂ ~01~3~0ng..
Después de un perfodo de reaccién de 30 minutos e temperature
ambiente y bajo remocion simulténea, se introduce todo ello en
agus helads ligeramente acética, se aspira el precipitado, se

lava a neutralidad y se seca. Después de la recristalizacién a

10. partir de éter isopropflico se obtienen 910 mg de 4-cloro-l,2«;
6,Tp—bismetilen~A4—androsten-l79-01-3-ona, del p.f. de 197 a
’ch 38 = 12,700, ’
197,5‘ v 074 700
EJEMPLO 2
T S TR
1,4,6
14, 1,5 g de 4~cloro=A ~zndrostaetrien~-17p-o0l~3-ona~17

acetato se mezclan con una solucidn etérea de diaszetano (pre-
pareda con 15 g de nitrosometilures, 110 ml de éter y 80 ml
de lejle de potasa el 40%) y se dejen reposar 7 dias en un re-
cipiente cerrado a temperaturs embiente. El disolvente en exceso
se extrae luego con precaucidn al vaclo. El compuesto bls-pirazo
20. 1lin que queda como residuo se disuelve en 60 ml de acetona, ¥,
agitando el mismo tiempo, se megcla a gofas con 3 ml de écido
perclorico el 70%- Una vez conocluldo el desprendimiento de ges
ge vierte, removiendo al mismo tlempo, en wne cantidad 10 ve-
ces mayor de agua helada, ge filtra el preciplitedo, se recoge
25. en cloruro de metileno, se lava con agua y e seca a través de

sulfato sédico. Después de la evaporacidn a sequedad se oroma-
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tografis el residuo en gel de silice. Se obtienen 350 mg de
4-cloro~l,2¢; 6,%ﬁ-bis~metilen-A4-androsten-l7ﬁ-ol~3-ona—17
acetato del.punto.de fusién de 181,5 a 18290, ;1 cual sube
nesta 191,5 8 1938C después de la recristalizacién e pertir
de éter isopropflico.

uv: 8272 = 11,800,

EJEMFLO 3

5,5 g de 4~cloro- Al’4’G-pregnatrienrl7x-ol—3;20-
diona-l7 acetato se hacen reaccionar, como se expiica en el
ejemplo 2, con le cantidad correspondiente de solucidn etéree
de diezometsno al esbado el compuesto bis-pirazolina. Después
de la disociscidn Acida seguide de la crometografie se obtienen,
recristelizados a partir de acetato de etilo, 1,1 g de 4-cloro-
1,2¢; 6;7ﬁ~bismetilen—A4-pregnen—l?a;ol~3,20—diona—l7 acetato
del'punto'de fusidn de 277 a 2782C Edescomposicién).
uvs &274 = 12.000

EJEMPLO 4

1,2 g de 4-oloro-Al’4’6-pmegnatrien~17a-ol-3,20-
dione se echan & un#solucién de 2,34 g de yoduro‘de trimetiloxom
sulfonio y 470 mg de hidruro sédico (suspensidn al 50% en
aceite) en 40 ml de dimetilsulféxido y se remueven bajo nitrd-
geno durante S0 minuios a temperature ambiente. EL producto de
la reaccidn se introduce agitendo en aguae helada ligeramente
acétice, el precipitado se aspira, se lavae y se seca. Después
de la recristelizecion a partir de &ter isopropilico/cloruroc de

metileno se obtienen 510 mg de 4-cloro-1,2x;6,7p-bismeti1en-A4-
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pregnen-17¢ —o0l-3,20-diona del punto de fusidn de 251 a 2562C.
UV:é = 11.800. '
274

EJEMFLO 5

S
1,4 g de 4~bromo~Al,4’s-pregnatrien—lﬂahol-3,20-diona—

17 aceteto se hacen reaccionar, como se explica én el ejemplo 2,

con solucidn de diazometano etéres, y el compuesto bis-pirazoline

resultente se disocis dcidamente. El 4~bromo-l,2«; 6,7p-bismetilen~

A4-pregnenrl7¢-ol-3,20-diona—17 acetato en bruto‘aislaao es puri-

ficado por crématografia en gel de silice y por recristalizecidn.

EJEMPLO 6

momm———=

3 g de 4~cloro-Al’4’6-pregnatrien-l7x-ol-3;20—diona—l7
caproneto se hacen reaccionar andlogemente al éjemplo 2y se
terminen de trater. Se obtienen 735 mg de 4-cloro-l,2;6,TR~bisme
tilen-A4-pregnen-l%m—ol—3,20—diona~l7capronato en forﬁa de-aceite.

EJEMPLO 7

PR —

a) Pare preperar el compuesto de partida se afiade lentemente &
gotes, bajo remocidn simultdnes, & une solucidn de 3,2 g de
17,20; 20,21—bismetilendioxi—Al’4’6-pregnatrien-3,ll diona en
50 ml de dimetilformemide, & -302C y en el transcurso de 10
minutos, une solucidn de 565 mg de cloro en 10,5 ml de dcido
propidnico. Se deja reposar entonces la mezcla reacclonante
2 horas & =308C y a continuacion se vierte en ague heleda.

Bl preﬁipitadé se extrae con cloruro de metileno, el extracto
se lave sucesivemente con solucidn de sulfato sdédico, solucidn

de bicerbonato sddico y con agua, y se seca a través de sul-



5.

10,

15.

20.

25.

b)

T 344167

feto sddico. Después de la recristalizecidn del producto bruto
e pertir de acetato de etilo se obtienen 1,3 g de 4-cloro-l7,20;
20,21-bismetilendioxi- Al'4’6-pregnatrien-3,1l—diona del punto
de fusidn de 247 & 2492C (descomposicion).

Beglin el invento 1,3 g de 4-cloro-17,20; 20,2l-bi§:petilendioxi-
Al’4’6-pregnatrien-3,ll-diona se disuelven en 6 nml de cloruro de
metileno, y & temperaturs ambiente se agregan & ung solueion de
1,3 g de yoduro de trimetiloxosulfonio y 290 mg de hidruro sddico
(en forma de suspensidén oleose el 50%) en 17 ml de dimetilsulféxi-
do bajo remocidn simulténea y haciendo pasar nitrdgeno. Se sigue
removiendo todavia 2 horas en las mismas condiciones. La solucidn
reaccionante de color oscuro se vierte entonces en ague helads acé-
tica, se extrae con cloruro de metileno, se lava la solucidn de
cloruro de metileno con solucidén de bicarbonato sddico y ague,

se la seca a través de sulfato sédico y se la concentra por eve-
poracidén. E1 producto bruto se cromatografia en gel de sflice. Con
pentan/11% acetona se eluyen 396 mg de 4-cloro-17,20; 20,21-bis
metilendioxi~ 1,243 6,7ﬂ-bismetilen—A4—pregnen—3,11-diona, que
despuds de 1a recristalizacién a pertir de hexano/acetons funde &
276 - 2772,

UV: €50y = 9.140.

N OT A

Se reivindiosa como nueve y de propiainvencién.
1.~ Procedimiento de preparacibn de nuevos 4-halogen-

1,2“q6,7ﬁ~bismetilen—A4-3-cetoesteroides, de la férmale general
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en la que X significa halégeno con un peso atdmico no mayor de
81, ceracterizado porque se metileniza el doble enlace 1,2 y
6,7 de un 4-halogen—Al’4’6—3-cetoesteroide corresgpondiente.

2.~ Procedimiento segﬁn lo reivindicado en el punto
1, caracterizado porque se¢ metilenize con éxido de dimetilmeti~
lensulfonio.

3.~ Procedimiento segim lo reivindicado en los puntos
anteriores, carecterizado porque lsa metilenizacidn se lleva
& cabo como de costumbre, por adicion de diazometano y disocie-
cién de los enillos de pirezolina resultantes;

4.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
enteriores, carecterizado porgue la disociacidn de los anillos
de pirezoline se hace de preferencia con &cido percldrico en

acetons.

5.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, ceracterizado porgue como material de partida se em~

1,4,6
Plea un 4-~halogen=A 14y ~3=cetoesteroide de la férmula general

Z
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e la que X significe haldgeno con un peso atémlco no mayor de

81,Y=H2ﬁ0 0 = CH,
' 3 58 |

OR z0 ' 0 - C‘-O\CH
2 = oo;H ’ [OICOR 6 Q..O/ 2

¥y R un 4tomo de hidrdgeno o un resto acilo,

6+~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque como material de partide se em=—

plea 4—cloro-Al’4’6

-androstatrien~17f~o0l-3 ona.

7.~ Procedimiento segin 1o’reivindioado en los puntos
anteriores, caracterizado porqﬁe como meterial de partids se en-
plea 4~cloro-A ’4’6-androstatrien—l?ﬁ—ol-3-ona-l7 acetato.

8.= Procediniento segin lo.reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque como material de partide se

enplea 4—cloro-Al’4’6

~pregnetrien~17o-0l-~3,20-diona~17 acetato.
9.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porgue como material de partide se em-

11416 _pregnatrd en-17am01-3,20~dionas

vleg 4-cloro=i
10.~ Procedimiento segﬁn.lo reivindicado en los puntos
anteriores, ceracterizado porque como material de partida se en-
plea 4-bromo-Al’4'§~pregnatrien-l7¢-ol-3,20-diona—l7 acetato.
11.~ Procedimiento segin Lo reivindicedo en los puntos
enteriores, caracterizado porque como material de partida se em=—
plea 4—cloro-Al’4’6-pregnatrien-l7«-ol-3,20-diona~17 capronato.
12.- Procedimiento segﬁn.lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque como material de partide se
emplea 4—cloro~l7,20;20,21-bi§igetilendioxi-Al’4’G-pregnatrien-

3Jyll-diongae



344167

13+~ PROCEDIMIENTQ DE PREPARACION DE NUEVOS 4-HATOGEN-
1,235 6,7?—31SMETILEN—A4~B-CETOESTEROIDES.
) 'Tal como se describe y reivindice en la presente
Memorie. Descriptiva que consta de once hojas escrites & mé-

5 guing por unge sole cargt.
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