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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lidad alemana, domiciliada en 1 BERLIN 65,
Mlllerstrasse 170-172, y 4619 BERGKAMEN,
Waldstrasse 14 (ALEMANIA); por: "PROCEDL
MIENTD.PARA LA PREPARACION DE 1l«, 2¢; 68,

TB~DIMETILEN-ESTEROIDES",

El ipvento concierne a un procedimiento para la
_ preparacién de l@,Z@;EB,7§-dimetilen~esteroides de la for-

mula general I
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en que R representa hidrégeno o un radical de &cido. En cali
dad de radicales de &cido R, se consideran los de &cidos fi-
siclégicamente compatibles. Acidos preferidos son &cidos cax
boxilicos orgénicos con hasta 15 &tomos de carbono, Los &ci-
dos pueden ser también insaturados, ramificados, polib&sicos
o pueden estar sustituidos de manera usual, por ejemplo por
grupes hidroxi, oxo o amino o étomﬁs de haldgeno., También son
apropiados acidos cicloaliffticos, arnméficos, arom&tico-ali
f&ticos mixtos o heterociclicos, que también pueden estar -
sustituidos de manera apropiada., Dichos &cidos son, por ejem
plo, &cido férmico, acido acético, Acido propidnice, &cido
but{rico, &cido valerifnice, &cido caprénico, &cido enantico,
acido undecilico, &cido trimsiilacético, &dcido dietilacético,

” 0]

fcido ter-butilacético, Acido fenilacdtico, &cido ciclopentil
propibnico, &cido oleico, &cido léctico, &cido mono=, di- y
tri-cloroacético, Acido aminoacético, &cido dietilaminoacéti
co, &cido piperidincacético y acido morfolinoacético, acido
suceinico, &cido adipico, &cido benzoico, &cido nicotinico,
etc. Ademds, se consideran los &cidos inorgdnicos usuales,ta
les como por ejemplo &cido sulflrico y &cido fosfdrico.

El invento concierne ademds a un piocedimiento para
la preparacifn de compuestos de la fdrmula general I, carac~
terizado porque se hace actuar &cido yodhidrico o acido brom
hidriéu, a la temperatura de ebullicidn, preferiblemente en

presencia de un &cido carboxilico alifitice inferior, schre

correspondientes 4-cloro-ssteroides de la fdrmula general II
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en que R tiene el hisma significado que en la férmula I, y se
tratan con una base los compuestos 4~descloro-7B-~halogenometi
licos y 4-deseloro-lq,Tﬁ-bishalogenometilicos obtenidos para
la formacién regresiva de los anillos ciclopropano en posicisn
6,7 o en las 1,2 y 6,7 separadas o en mezcla, y en caso deseg
do a continuacidn se esterifica un grupo l7=hidroxi libre o

se saponifica un grupo l7-hidroxi esterificado,.

Es sorprendente el hecho de que por accidn de acido
yotlhidrico y bromhidrico sobre compuestos de la férmula gene=
ral II se elimine el &tomo de cloro desde la posicifn 4,

La accifn del Acido halohidrico HX, enm que X signi-
fica yodo o bromo, tiene lugar afadiendo el Acido HX al este-~
roide disuelte y calentando la solucidn de reaccibn. En cali-
dad de disolventes se consideran los que se comportan de modo
inerte frente al esteroide y al &cido XH. Disolventes inertes
son, por ejemplo, éteres tales como tetrahidrofuranoc y dioxa-
no, hidrocarburos tales como hexano y benceno, hidrocarburos
clorados téles como cloruro de metileno y cloroformo, y espe-

cialmente Acidos carboxilicos aliféticos inferiores tales como



10

15

20

25

dcido férmico y &cido acético. El &cido halohidrieco HX puede
ser liberado, de acuerdo con una forma de realizacifn preferi
da, durante la reaccidn a partir de su sal alcalina con un -
fcido carboxilico inferior, que sl mismo tiempo sixve como
disolventes

Con el fin de lograr una eliminacidn total del ato-
mo de cloro en posicién 4, la solucidn de reaccidn debe ser
calentada durante varias horas bajo reflujo. Bajo estas con=-
diciones se rompe al mismo tiempo el grupo 6f,7B-metilenc con
formacidén del compuesto 7P-haldgeno~metilico, y parcialmente
también el grupo 1&,2¢-metilena con foﬁmacién del compuesto
1@,7ﬁ—bis-halogannmet£lic;. Para la formacién regresiva de los
grupos metileno en la posicidn 6,7 o en las 6,7 y 1,2, los
productos de reaccidn son tratados a continuacién con una ba-
sé. En calidad de basss se consideran tanto bases inorganicas
tales como hidrdxido de sodio o de potasio u boxido de alumi-
nio, como también bases orgénicas tales como colidina, luti-
dina, piridina, etc.

Cuando se utiliza hidréxido de sodio o de potasio,
la separacidn de halogenuro de hidrdgenoc 55 lleva a cabo de
modo conveniente en s;lueiﬁn alcohi;ica‘a la temperatura am—.
biente o bajo calentaniento. En el caso de compuestos hidroxi-
licos esterificados en posicién 17, tiene lugar en esta rsac-
cifén al mismo tiempo una saponificacidn del 17-&stere. El de-
seado cierre de anillo para formar la agrupacidn 1«,2d; 68,7B-~
dimetilenc puede tener lugar sin embargo también por agitacidn

durante varias horas del compuesto 7-halogeno-metilice o 1,7-
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bis~halogenometilico disuelto en un disolvente organico, con
fxido de aluminio, no siendo atacado un 17-&ster,

‘La posterior esterificacidén del grupo 17q-hidroxi
se lleva aécabo de modo conveniente con un derivado de acido
susceptible de reaccionar en presencia de un agente de este-
rificacién b&sico. Especialmente, se pueden citar la reaccidn
con anhidridos o halogenuros de acido en presencia de piridi
na y en caliente, .

Para la produccidn de preparados solubles en agua,
los aminoacilatos sustituidos tales como dietilaminoacetatos,
piperidinoacetatos y morfolinocacetatos pueden ser transforma-
dos en sales por adicidn de 4cido, y los semiésteres de acido
dicarboxilico, y los ésteres de &cido sulfdrico y acido fos-
férico pueden ser transformades en sales de metal alcalino,

Hasta ahora todavia nose han descrito la,2a; 6B,78=
dimatilen—A4—3~cato-estaroides no sustituidos en posicidn 4,
Estos no son accesibles a partir de los correspondientes

Ali416 '

~J~ceto esterovides, dado que los compuestos no susti-
tuidos en posicifn 4 reaccionan con reactivos metilantes solo
en el doble enlace Al, para formar los l,2-metilen-A4’6-3-
ceto-esteroides,

Se han encontrado ahora que los nuevaos dimetilen-
esteroides de la fdrmula general I poseen un efecto gestége-
no igual de intenso gque los correspondientes compuestos 4-clg
rados, y que las nuevas sustancias activas no producen no ohg

tante ninguna inhibicifn de la owulacidn incluso en dosis elg

vadas, a diferencia de los compuestos 4~clorados,
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A causa de la disociacidn sorprendentemente grande

entre el efecto gestlgeno y el efecto imhibitorio de la ovu-
lacidn, las sustancias activas de acuerdo can el invento pug
den ser empleadas, por ejemplo, de modo ventajoso para el =
tratamiento de las siguientes perturbaciones ginecoldgicas:
amenorreas primarias y amenorreas secundarias de mayor dura-
cidn, perturbaciones del pericdoc en el caso de insuficiente
funcionamiento de los cuerpos amariilos,endometriusis, hipo=-
plasias del Gtero, afecciones premenstruales, mastopatias,
etc, La dosificacidén se efectila de acusrdo con la gavedad del
caso de enfermedad, En general, se administraran entre 1 y
100 mg por dia. La preparacidn de las especialidades medica-
mentosas tiene lugar de manera usual; transformando las sus-
tancias activas cnn'aditivos apropiadeos, sustancias de exci-
piente, y agentes correctores de sabor, en las formas de apli

cacién deseadas, tales como tabletas, grageas, capsulas, so=-

.luciones, stc. La concentracion de sustancia activa en los

medicamentos formulados de esta manera depende de la forma de

aplicacién, Asi, tabletas y grageas contienen preferiblemen-

‘te 0,1-10 mg de sustancia activa por unidad, y las soluciones

para aplicacidén parenteral contienen preferiblemente 1-20 mg

por 1 ml de solucién.

EJEMPLO 1:

10 g de 4-cloro-l7-acetoxi~1u,2e;68,73~dimetilen-4~
pregnen=3,20-diona son calentados bajo reflujo con 35 g de -

yodurc de potasio en 100 ml de &cido férmico concentrado du-
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rante 18 horas, bajo introduccién de nitrdgeno. Deépués, la
solucidn es introducida con agitacidn en agua helada que con
tiene dcido acético. Se filtra con succidn el precipitado, se
recoge éste en cloruro de metileno, y se lava la solucidn su
cesivamente con solucidn diluida de tiosulfato de sodic y con
agua. El producto bruto es cromatografiado sobre gel de sili-
ce, obtenidndose, con 2,5-3% de acetona-cloruro de metileno,
l,d g de l7-acetaxi-l¢,7ﬁ-bis-yodometil—4-pregnen-3,20-diona
de punto de fusidén 194-~1952C (con descomposicidn).U.V.: 2246=
15,600, Con 6-8% de acetona-cloruro de metilenc se eluyen 2,7
g de 17-acetoxi~TB-yodometil=-l«,2«~metilen-4~pregnen=3,20-
diona de punto de fusidn 225-2272C (con descompasicién), U.V:
€,41= 162100,

a) 700 mg de 17-acetoxi=T@=yodometil=1«,2«-netilen~4—-pregnen=
3,20=diona son agitados durante 12 horas en 25 ml de benceno
con 12 g de &xido de aluminio bésico. A continuacién, se sepa
ra por decantacifn la solucidn y se extrae el dxido de alumi-
nio por lavado varias veces con acetona, Después de separar
por destilacifn el disolvente, se obtienen 330 mg de 17-acetg
xi-16,20C; 6B, 7B~dimetilen—4~pregnen~3,20-diona de punto de fu

sidn 263,5-265,54C (en acetona~hexano).UsV.: £ g=15.500,

26
b) B850 mg de 17-acetoxi-1«, B=bis-yodomsetil=-4-pregnen-3,20~
diona son agitados en 30 ml de benceno con 12 g de 6xido de

aluminio bésico y son tratados como anteriormente., Después de
recristalizacidn en acetona-hexano se obtienen 250 mg de 17~

acetoxi=1«,20; 6B, 7B=dimetilen=4~pregnen=3,20=-diona de punto

de fusién 261-263°C,
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Los dos compuestos yodopetilicos (a) y (b), previa-
mente purificados, pueden ser hechos reaccionar también, en
forma de mezcla en henéeno, con 6xido de aluminioc basico para
formar la 17-acetoxi-1«,2K; 6B,7B~dimetilen-4-pregnen-3,20-

diona.

EJEMPLO 23
17 g de 4-cloro-17-acetoxi-1e,2«; 6B, 7B-dimetilen—
4-pragnen-3,20-diona son calentados bajo reflujo en 325 ml de
adcido foérmico concentrade con 65 g de yoduro de potasio con
introduccién de nitrdgeno, durante 3 dias. Después, se intro-
duce con agitacifn la solucién coloreada de oscuro en agua hg
lada qus contiene acido acético, se filtra con succién el pxe
cipitado, se rscoge €ste en cloriro de metileno y se lava la
solucidn sucesivamente con solucidn diluida de tiosulfato de
sodio y con agua. La 17-acetoxi-7f-yodometil-l«,20~metilen=4~-
pregnen-3,20-diona obtenida como producto bruto es agitada,pa
ra el cierre de ciclo y la saponificacidn, en una mezcla de
190 ml de cloruro de wmetileno y 650 ml de metanol con 290 wl de
solucidn 1 N de NaOH, durante 17 horas a la temperatura ambien
te. A continuacidn se concentra la solucidn éﬁpliamenta en va
cio, v se precipita el producto en agua hslada, El precipita-
do es filtrado con succidn, es secado y es cromatografiado so-
bre gel de silice con 33-39% de acetona/pentanc. Se obtienen
2 g de l7-hidroxi—lq,2@; 68, 7B~dimetilen~4-pregnen—-3,20-diona
de punto de fusidn 250-2522C (en acetona/hexano).U.V.: &

261"
15.400.
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EJEMPLO 3:

1,7 g de 17-hidroxi-1«,2«; 68,7B-dimetilen-4~preg-
nen=-3,20-diona son calentados bajo reflujo en 20 ml de piri=
dina con 10 ml de anhidrido de acido acético durante 5 dias
bajo introduccidn de nitrdgeno, La solucidn es introducida
con agitacifn entonces en agua helada gque contiene acido sul
flirico, el precipitado es filtradc con succidén y es lavado
varias veces con agua., Después de cromatografiar sobre gel
de silice con 13-20% de acetona/pentanc y de recristalizar,
se obtienen 400 mg de l?—acetoxi-l@,Zq;ép,7p~dimetilan-4—preg
nen-3,20~diona de punto de fusidn 264-265°C (en acetona-he-

Xano)

EJEMPLO 4:

500 mg de l?—hidroxi~l¢,2@;6@,7ﬁ~dimetilén~4-prag~
nen-3,20~diona son cdsntados bajoc reflujo durante 3 dias con
1 ml de anhidrido de &cido propidnico en 2 ml de piridina, Se
vierts la solucién entonces en agua helada que contiene &cido
sulflrico y se extrae el producto de reaccidn con clorurc de
metileno, Después de cromatografiar sobre gel de silice con
21-25% de acetona/pentano y de recristalizacibn, se obtisnen
170 mg de 17-propioniloxi-la,20;6B,7B~dimetilen-4=pregnen-3,20-

diona de punto de fusidn 220-2232C (en acetona/hexanc). U.V,.:

2?60 = 15-500,

EJEMPLO 52

800 mg de 17-hidroxi-1«,20(;68,7p-dimetilen-4-pregnen-~
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3,20~-diona son calentados bajo reflujo du;ante 5 dias, tal
como se describs en el Ejemplo 1, con 3 ml de anhidrido ds
gcido butirico en 8 ml de pizidina. Después de -destilacién
con vapor de agua, de sxtraccidn del producto con cloruro de
metileno y de cromatografiar sobrs gel de silice con 20-27%
de acetona/pentano, se ohtiensn 800 mg de 17-butiriloxi-

1, 20; 68, 7R~dimetilen-4-pregnen-3,20-diona en forma de espy

Mae U.V.=226 = 14‘5’000.

0

EJENPLO 6:

500 mg de 17-hidroxi-1«,20;68,7~dimetilen-4~prag
nen-3,20-diona son calentados bajo reflujo durante 3 dias con
2 ml de anhidrido de &cido caprfnico en 4 wl de piridina. Deg
pués de tratar pasando por precipitacidn con agua helada,por
sxtraccidén con cloruro de metileno y por cromatografia sobre
gel de sflice con 18-21% de acetona-hexano, se obtienen 120
mg de lT-hexanniloxi-lq,Zq;Gﬁ,7§-dimetilen~4-pregnen-3,20-

diona en forma de aceitas. UeVo: 2260 = 15,100,

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn.

1.~ Procedimiento para la preparacién de 1,2¢(;683,

/M//<7 7B-dimetilen-esteroides de la fdérmula general
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en la que R representa hidrdgeno o un radical de 4cido,

caracterizado porque se hace actuar acido yodhidrice o Acido
bromhidrico, preferiblemente en presencia de un &cido carbo-
xilico alifético inferior, a la temperatura de ebullicidn,sg
bre correspondientes 4-cloro-esteroides de la fdormula general

11

(11),

Cl

en que R tiene el mismo significado que en la férmula I, y se
tratan con una base los compuestos 4-descloro~T78~halogsnome~
tilicos y 4—desclaru~l@,TQ—bishaloganomstilicos obtenidos pg
ra la formacifn regresiva de los anilles ciclopropano en la
posicién 6,7 o en las 1,2 y 6,7 separadas o en mezcla, y en
caso deseado a continuacidn se esterifica un grupo 17-hidroxi

libre o se saponifica un grupo 17-hidroxi esterificado,



2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carag
%eriZado porque se libers &cido yodhidrico a partir de yodu-
ro de potasio con &cido fdérmico,

3.~ "PROCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE l@,Z@;Gﬁ,?B-
DIMETILEN=-ESTEROIDES",

Tal como ss describe y reivindica en la presents
Memoria Descriptiva, que consta de doce hojas sscritas a wmi

guina por una sola cara.

PPy
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