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Este 1nvento se refiere a un método para la pro&uc-'

016n de ester01des de 3-ceto-454’ -6-trifluorometilo y esteroi

R des de 3-oetol\1v4 6~6-trifluorometilo de la serle androstano, '
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’de la serie l9-nor-androstano y de 1a gerie pregnano y de la
5,  serie 19-nor-pregnano.
- El método segin el invento estd caracterizado por
el hecho de que el esteroide de 3-ceto-05-6“<-trlfluorometilo,
. en el cual el grupo 3-ceto ha smdo transformedo en un grupo
;.oetal ciclico, es reaccionado con N-bromosuccinamida, mediante
~1d, Lflo cual el producto de reaccidn queda deshidrobromurado, por
| ‘}ejemplo hirviéndolo en una amina terciaria, $tal como la coli~ :
"'dina, y subsiguientemente el grupo cetal se quita por hidré-
1isis a01da, despuds de lo cual, si se desea conseguir un eg
| teroide de 3=cetom&l1416-6-trifluorometilo, el esteroide 3-
15, 'ceto-l§4 6—6-trifluor0metilo que aul se consigue queda deahidro
| genado en la forma conocida.
Ademés de los grupos 3-ceto y 6-trifluorometilo,
los compuestos que pueden producirse por el método de acuer-
 &o‘convei,inﬁento pueden, en otras'estaciones del siétema de
20. esteroides en anillo, contener tales sustitutivos como se
presentan en loé esteroides de la serie éitada, que poseen
. éctividades androgénicas, pregestacionales, anabdlicas o
 adreno-corticales,
. Los compuestos producidos con el método de acuerdo
25, :cén esfa invencidén son sustancias desoonocidas hasta el pre-
| sente. Huestran, terapéutibamente hablendo, Qaraoteriéticas
 §tiles de dichas claées, pero generalmente més marcadas que |
.las de los esteroides 3-ceto-lk4 de 1los cuzles son derivados.
Por ejeuplo el 6=tri-fluorometilo=-A%’ 6—pregnadieno-l7°<-ol~
30. 3, 20-diona 17 acetato y 6-trifluorometilo~& 11438 pregnatrie
nc#ljﬁ(-ol-3, 20-dione 1% acetato muestran una fuerte activi-
dad progestacionél cuando se administra por via bucal.

Lg reaccién entre el 3-ciclo-cetal del esteroide
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el esteroide 3~ceto-O%r10-6-prifiuorometil disuelto en un di-

ibiéxido de selenio o el 2,3 dicloro-5,6-dicianobenzoquinone,

. preferiblemente a una temperatura elevada. Después de haberse

recristalizacidn o cromatografia.

lchpersica.

'(a) 65{-trifluorometil~17°(-aeetoxieprgggsterona~3~ciclo-eti—

16 lentamente por medio de una columna Vigreux & la presién

oy~ n
;zxf-g>lﬂ
3-ceto-Z§4-6e(-trifluorometil y el N-bromosuccinamida se lleva

e cabo en un disolvente orgdnico tal como el tetraclorometano,

mientras irrradia la mezcla de reaccién con luz de une 1émpara

de fotografia. El grupo 3-ciclo-cetel es hidrollzado para el
correspondiente grupo 3~ceto por hidrdlisis decide.
Ia doble uniénAl- puede ser establecida tratando

gsolvente orgdnico con un agente deshidrogenante, tal como el
completado la reaccidén, se separs el exceso del agente deshi-
drogénante, después'de 1o cual el producto‘en reaccidn se re-

coge. por los nétodos convencionales, tales como precipitacidn,

la 1ntroduccidn de la doble uni&n[} - puede también

conseguirse por medio de un microorganismo conocido como capez
de formar una doble unién Al- en esteroides, tales como las eg

pecies del género Coletotricum y Gorinebacterium, y Didymells

El invento serd ahora ilustrado por los siguientes
ejemploss

E&w_@;-_.

leno—eetal. Una mezcla de 1,0 gr. de 60(-tr1fluorometil—l7°(-
acetoxi-prOgesterona, 45 mgr..de écido p-toluenosulfénico y
20 ml, de 2-metil-2-etil-l,3-dioxolano, se calentd durante 5

hofas, y ei 2~-butanona liberado durante la reaccidn se desti-

atmosférica en mezcla con dioxalano. la mezela de la reaccién
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1 'da‘con reflujo.dufante,3o minutos. Después de enfriarlo, el pro

‘entriada fué diluida ocon éter, y la solucién se lavé con une

.Anélisisx'

_en vacfo, El residuo fué disuelto en 10 ml., de'f~colidina en

2@@@@4

solucién de bicarbonato sédico, despuds con ague, y finalmente
se. secd sobre Mg304. El disolvente fué destilado en vacfo, ¥

el residuo cristalizado de metanol conteniendo O ,5% de piridi=- .
na, mediante lo cuz2l se obtuvo 0.75 gr. de la sustancia deseada

con un punto de fusién de 172-17590 Despuds de la recristaliza

cidn, utillzando el mismo disolvente, el punto de fusién era
de 178-18290. ’

" Calculados C: 64,45; H: 7,28%
Hallados - C: 64,28; H: 7,29%
(») 6-trif1uoromet11-¢54 5-pregnad1eno-17q&-ol—3, 20-diona 17

acetato. Una mezcla de 727 mgr. de 6€(-tr1f1uorometil~l7°(-
acetoxi-progesterona-}-clcloetileno cetal, 300 mgr. de N-=bro=-
mosuocinamida y 30 ml. de te traglorome tano fué hervida con re
flujo durante 10 minutos mientras irradiaba. con luz produclda'.
por una lémpara de fotografia de 250 Watios (tipo Philips 13105
E/99). Despuds de enfriurse, la succinsmida se separd por fil-

'tracidn y'el filtrado fué evaporado hasta el punto de sequedad,

ebullibién,'y‘ia solucién resultante hervide con reflujo quran-
te 30 minutos. Después de enfrlarse, el hidrobromuro de colidi-
na que se habia formado durante la rea0016n fué filtrado, des-
puésAde lo cuel el producto filtrado fué diluido con 30 ml.
de‘éter; lavado con dcido hidroclérico diluido &'subsiguiente-‘
ﬁente~con agua,.y gecado sobre MgSO4. 31 disolvente fud destilg
do en vacio, y él residuo fué disuslto en una mezcla de 9 ml.’

de'mefanol vy 1ml., de 4 N éci&o‘eulfdrico, y la solucidn hervi--




283064

ducto deseado fué precipitado mediante adicidn de ague. Por
'recristalizacidn de acetona/exano, la sustancia deseads se
” consiguid oon punto de fusidn 231-23396. El espectro ultra-
95, v1oleta mostré su méximo a 270 mp (& = 20. 000).
Anéllsis'

Calculado: C: 65,73;  Ht 6,67%
Halledo: ©C: 65,50; H: 6,76%
Bjemplo ném. 2
100, '6-trifluorometil-¢k1 4 5-pregpatr1eno-l]°(4ﬂp3,20-diona-11_

Vaoetato. 150 mgr. de dldxido de selenio fueron afiadidos a

una solucién de 300 mgr. de 6-tr1f1uorometiL—l=9’ -pregnadleno-
17€K-ol~3 20-diona l7-acetato en 10 ml. de butanol terciario
. 7conteniendo 0,04 ml, de piridina. Ia mezela fué hervida con
105, “reflujo duranté 24 noras y subsigulentemente enfriada y f£il-
| trada pér'medio de "HyflovSuperqel" pars separar los gélidos
-éélénicos. El £iltrado fué eVapérado hasta el punto de seque-
dad, y el residuo triturado con agua.
' ‘ | Después de flltrar y secar sobre ons el producto
110, . fué cromatografiado en ‘una columna de gel de silice, produ-l'

‘ciendo asi 170 mgr. de la sustancia deseada. : .

Andlisis: o
. ~ Caleulado: & 56,06; H: 6,20; F: 13,10%
‘ ‘ Hailado: C: 65,92; H: 6,31; F: 13,24%
115,‘ R ' ‘ .. .Bjemplos 3-10

Siguiendo el procedimiento descrito en 1los ejemplos
anteriores, 1 6 2, y usando los materiales originales mencioQ
nados en el siguiente cuadro, los productos de feaccién mos~-
tredos en la Wltima columna del cuadro fueron conseguidos.

120. ' | | ' Cuadro |
EJemplo. Material original Producto de reaccién
36X ~trifluorometil-testos  6=trifluorometil-A%s6-
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Ejemplo Calc.

3

W 0 3 & W

10

10

terona—3—etilenocetal

17 acetato.

6°‘~ trif luorometil=l7N =metil=
testosterona-3=-etilenocetal,

6 -trifluorome%il- A4-andros—
'teno-3 17~diona~dietilenocetal.

6% -trifluorometil-progesterona-

3,20 d:.etilenoce tal .
6 0( -trifluor ometil~19-~-nor-tes-

- ‘tosterona~3-etilenocetal 17

aoetato.
6-trifluor0metil— A“‘ 6-andros

‘”.rta.dleno-l'?p -ol-3-ona 17 ace-— :
. tato. ‘

_‘6~trifluoromet11—A 6 ~pregng
dieno-3, 20-diona.

6-trifluoromet11- A4 6--19-~nc>r--

: androstadieno~l7 p-ol—-B—ona

-17 acetato
C ' Mﬁisis
Hallado Calc. Hallado

66,6 66,47 6,86 7,02
68,5 68,59  Ty4 7,45
68,2 68,31 6,59 6,51
69,5 69,38 17,15 7,02

66,0 66,04 6,60 6,56

67,0 67,11 6,4 6,40
69,8 . 69,86 6,6 6,53
‘66,3 . 66,18 6,1 6,23

NOTA

La Patente de _Invéncién que se solicita en Espafia
poi:' veinte afios, segin la vigente Legislacidn, con prioridad
inglesa n® 20.190/1960, de fecha 8 de Junio 1960, recaerd

en las siguientes y

.androstadieno=1T ~0l=3-

6-trifluorometil- &6 ~preg-

| 3~one 17 acetato,

- 0l=3=~o0na l7-acetato.

3064

one l7-acetato.

6-t£16f.luorometil-l7°& -Netile
androstedieno=-l17f ~ol-

3-ona.

6-trifluorometil~- A ? G-andrm
tadieno-3,17-diona.

nadieno-3 20-diona. »

6-tr1fluorometil-44 6..19
nor-gndrostadieno~17 p~ol- .

6-tritluoronstil- Alr4:6_
endrostatrieno-17 -01-3-
ona 17 acetato.

6-trif1uoromet11-él 4 6
pregnatrieno-3,20-diona,

6~trifluorometil-~ AJ" 14,6

l9~nor-androstatrieno-l7

Hallado

Cale.
14,38 14,20
15,5 15,32
16,2 16,25
15,0 15,20
14,9 14,73
14,5 14,57
15,1 14,96
14,81

15,0
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160. - ~ 18.- Un método para la produccidn de esteroides de

3-cetoZk476~6#trifluorometilo ¥y esteroides de 3-ceto- ALls4:6 g

trifluorometilo de les series androstano, de la serie 19-nor-anangj
tano,.y'de la serie pregneno, y la serie 1l9-nor-pregnano, carac- ‘
terizado en qué el esteroide de 3=-cetow- A4-6- X~trifluorometilo
'165; de una de dichas series, en el cual el grupo de 3-ceto ha sido
: _transformado en un grupo cetal efclico es reacclonado con N-
bromosuccinamlda, ‘en el cual el producto de reaccibn es deshid:g
| bromurado y subsiguientemente el grupo cetal-es eliminado por
hidféiisis gcida despuds de lo cual si se desea conseguir un
1%0.‘.esteréide de 3-ceto~£>;'4’S;G-trifluorometilo, el esteroide
© de 3-oeto-Cﬂ”6-6-tr1fluor6metilo as{ obtenido es deshidrogenadd
| en la forma y& conocida. _
| _ 28,- "Un método pare la produccién de ester01des de
o 3~ cetoéﬁﬁ’ -6-trifluorometilo y esteroldes de 3-ceto-¢§1’4’ -6=
trifluorometilo de las seriea androstano, de la serie 19—nor—'
androstano, y de la gerie pregnano, y la serie l9-nor-pregneno,"
| Segﬁn queda sustancialmente &escrito en la presente-.
memorie que consta de siete hojas escritas a mdquina por una
sola éara,‘ ‘
Madrid, 8 de Junio 1961.- .
' IVENS KEMISKE FABRIK VED A,KONGSTZD,

P.P,
FRANCISG
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