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gestégenbs que tiensn actividad antitumorél, y a la prepa- |

’ : : : s s ) 7
racidn de los mismos. La invencidén se refiere también a com
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Esta invencidn-se refiere a 17¢{-ésteres de

posiciones farmacéuticas que contiensn dichos compuestas,

y a métodos de tratamiento con las mismas.

Antecedentes de la invencidn

.
-

Es sabido que los ésteres'ﬁe ciertos esteroi-
des con &cidos alcanoicos que contienen un grupo fenilo
sustituidoe con un Qrupo bis-(2-cloroetil)amino tienen actji
vidades antitumorales en animales y en seres humanos. El
resto de dcido de estos ésterés conocidos ha sido princi-
palmente &cido 4-/N,N-Eis(é-cloroetil)amino/?enilacético y
éciﬁo 4-/4f(N,N-bis(2-cloroetil)amino)?enil/butanoico.

. Los tipos de esteroides que se han investiga-
do son estrdgenos, andrégenos, corti;oides, y un ésterol,
el colesterol, El grupo o grupos hidroxilo de estos eété~
roides gue se hén esterificado se habian situado en uﬁa o
dos de las posiciones 3- (estrégenos), 3(5-(andrégenbs,
pregnenolona y colesterol), l7§-—(e§tr6genos y androgenas)
y 21-(corticosteroides)

Estos ésteres se describénl por ej. en 3,
Med, Chem. 11 (1968) 1106, Id. 12 (1969) 810, Id, 15
(1972) 1158, y en la patente de los EE.UU. 3.732,260,

No se conoce ningln éster de gestdgencs que
en su resto fcide contenga un grupo alcohilante tal comg
sl grupo bis(2—clnroetil)aminb, aunque se CoNoCen Rumero-

L4 g K3 3
s0s gestogenos gue contienen grupos hidroxilo esterifica~

bles en diversas posicicnes de las moldculas del esteroi-
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dé, por .ej. en las posiciones 3, 11, 16 y 17, y'son muchos
menos las ésteres de gestdégenos conocidos en los que la ag
terificacidén esté en la posicidn de interés pérticular pa=
ra la presente invencidn, es decir la posicién 174,

| Se ha encontrado ahora, sorprendentemente,
que los ésteres de la presente invencién, que son ésteres
de ‘gestdgenos en posicidn 17X, son.activos contra los tu-
mores animales, y gque también tienen:una toxicidad muy ba-
ja, lo gue da como resultado unos I{ndices terapduticos muy
favorables.

| Los ésteres de ssta invencidn son valiosos

en el tratamiento de tumorss, por ejemplo an los drganos
urogenitales, tales como los ovarios, el endometrio, la
préstaté, la vejiga y los riffones. Los compuestos son pax
ticularmente (tiles en el tratamiento de tumores situados
en 6rganqs‘que son objetb de los éestégenos,_tales como el
endometrio y las glindulas mamarias. Los compuestos de es-
ta invencidn son también valiosos en el tratamiento duw per|

turbaciones hematolégicas.

ftesumean de la invencidn

Los nuevos ésteres en posicidn 17 alfa delgeg‘
tégenos de esta invencién,cqrrespphdén'a la férmula gene-
ral I que se define mas adelante,

Los'compueétos de estq invenci6n han mostra-
do tener sfecto en la inhibicidn del desarrolloc de tumo-
res, por ej. la ascitis de Ehrlich, el Melanoma Harding-
~-Passey, el Hepatoma AH 130, la leucemia Linfocitica (L

1210) y el carcinoma de Walker 256, ssgin los procedimien~|
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-agentes antitumorales y con agentes inmunosupresores, como

| tas, pildoras, cépsulas, grénulos, polvos, ungilientos, su-
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tos BXDuestos por el Cancer Chemotherapy National Servmce_
Center (Centro Nac10nal de Serv101o de Qulmloterapla con=-
tra el Cancer) (uease Cancer Chemotherapy Reports, Enero
1959 y Diciembre 1962).

Se ha encontrado también que los comﬁueétos
de esta invencidn tienen una alta afinidad para los fija-
dores de gesiéganos especificos, es.decir receptores, en
el citoplasma celular. o
Los compuestos de la invencién pueden empleal

se en perturbaciones originadas por un tratamiento con

teles o combinados con excipientes o diluysntes sélidos ©
l{quidos y que han sido administrados en proporciones va-

riables en formas farmacéuticas tales como por ej. table~

positorios, suspensiones acuosas 0 no acugsas, Y disoluéig
Nes no acuosas, '

De acuerdo con lo gue se cree y reivindiga
que es la invencidn, ésta comprende nuevos compuestoé que

tienen la fdérmula general:
St-R. I
donde R es

T
=0 (C-B¥) ~C- (4), ~(X)
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ddpde Rl 88 Un grupo alcdhi;o sustituido por haidgeno en
@»'6 Yw‘que tiene de 2 a 4 éﬁomos de carbono, sisndo el
haiﬁgeno cloro o bromo; R? estd seleccionado del Qrupo que
consta de hidrdgeno, alcoﬁilo inferior, alcoxi inferior y
haldgeno; A es una cadena recta de hidrocarburo que tiens
como maximo 4 Jtomos de carbono y que estd saturéda 0 cone-
tiene un doble enlace. Un méximo de.Z‘étomds de hidrégeno
de A pueden estar sustituidos por, algohilo inferior, y cp-
mb miximo uno de los 4tomos de hidrdgeno situados en el
dtomo de carbono adyacente a un grhpo -E- puede estar sug-
0

tituido por un grupo ssleccionado del grupo qus consta deg
amino y alcanoilamino inferior; B es una cadena recta de
hidrocarburo saturada que tiene como méximo 4 &tomos de
carbono. Un méximo'ﬂe 2 &tomos de hidrégeno de B pueden

estar sustituidos por alcohilo inferior;

consta de ~0=, ~NH- y =5-3; k, m y n estdn seleccionadus in

dependientemente del grupo que consta de cero Yy uno, sienw

y donde St es un resto de un esteroide que tiens un géﬁue—
leto de carbone-carbono ds ciclopentadieno~fenantrenc que
contiene hasta un méximo da,dn dtomos de carbono, incluyen
do lps sustituyentes, ine;uyendo dicho esqueleto ds carbo
no-carbona un ESqLeleto de carbono~carbono de un nécleo de
esteroide seleccionado-del grupo que consta de nécleos de
pregnano y l9-norpregnano, que tiene de cero hasta un méxi
mo de 4 dobles enlaces, estando unido dicho regto des estg-
roide, en su posicién 17, a R, identificéndose dicha posi-

cidén segln la nomenclatura de los estsroides.
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nifica que el grupo citadeo contiene uno a cuatro 4tomos de

-carbono inclusive.

‘do-m es unao, y estas realizaciones se prefieren particular
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En esta memoria, la expresidn."inferior" sig-

‘La nomenclatura usada en esta memoria estd de
acuerdo con las Reglas de nomenclatura de ester&ides de ia
1.U.P.A.C. de 1957. Siempre que se usen aqui, la fdérmula
general [ y la XV, y los sfmbolos A, B, X, Y, Rl, RlU, St,
k, m y n tienen los significados dades anteriormente.

Entre los compusstos abarcados por la férmula
general I anterior, se prefieren aﬁuellos gn los que el
Atomo de. haldgeno de RY estd en posicidn beta y el grupo

1 es etilo, n-propileo o n-butilo.

alcohilo de ‘R
| Se prefieren parficulérmente los compuestos
en los que'Rl es -CHZ—CHz—Cl.

El grupo -—NRJ‘2 estékpreferibiemente en posie-
cidn m- 6‘p—,'particuiarmente cuando k y n son cero,ry en
posicién p- cwando al menos k § n son uno.

Se prefiereg que R2 sea hidrdgeno o alcohilo
inferior.

Cuando el grppd —NR12 estd en pOSiCiéﬂ’m;, se
prefiere que RZ esté en posicidn p—vy sea diferente da hi=-
drégena, especialments cuando k y n son cero,

Se obtienen compuestos altamente activos ruan

mente,

ﬁuandoVA estd sustitufdo con un grupo émino o
alcanoilamino inférior, se prefiere que n sea cero y que A
sea una cadena de hidrocarbufo saturado que contiene.Z étg
mos de carbono.

Se prefiere gue n sea cero,
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_ X, cuando esta presente; es preferiblemente

-0- & ~NH~-, y esﬁécialmedte -0~ cuando k-es unc. |

Cuando m‘y,n s6n uno y k es cero se obtienen
;ompuestos con metabolitos aitamente actiuosf

S81lo cuando ée desea una alta estabilidad de
los compuestos in vivo es ventajoso que m sea cero, y es-
tos compuestos tienen una toxicidad .excepcionalmente baja.

Se prefiere que Y seg -0- G =NH=-,

Cuando k es uﬁo, se prefiere particularmente
que k sea -0-,

Entre los compuestﬁs abarcados por la férmula
general XV anterior, se prefieren como compuestos interme-

10

dios aquellos en gue R™- es hidroxilo, hidroxilo esterifi-

» . . : . . ’
cado con un 4cido tarboxilico gue tiene como méximo L0 atg

mos!de carbono; amino y azido. ‘

El resto de un esteroide, St, como se'ﬁé defi
nido antes, tiene un esqueleto de carbono-carbono, selec~
cionado preferiblemente del grupo que consta de: esqueletol
de carbone-carbono del pregn—4;en0, pregna-4,6-dienc y de
19-norpregn-4-eno, o

Los nicleos prefefidos'del resto ditadq de
esferoide que tienen los esqueletos antes citaddé son ;os
siguisntes: 170{-pregn~4-gn—3,20~diona, 17(X—pregna;4f5—
~dien-3,20-diona, y 170(-(19—norp;egn-4—en-3,20-diona),
gue tienen el radical R unido a dicha posicidr 17.

Preferiblemente, cualquier otra sustitucidn
QUE‘BSté presentﬁ en los'esqueletos de carbono-carbono de’

: : p Lod -
dichos nécleos de esteroides, gque como méximo es uns te

tra sustitucién en la que las posiciones del esqueleto ds
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»sé;ecciqngdas de las posiciongs l-, 2-, 6-, 7=, 16~y 21-,

comprende al'menoé un sustituyente, seleccionado preferi-

blemente del grupo gue consta de metilo, etllo, metileno,
fluoro y cloro, Se prefiere partlcularmenta que dlCha sus—~
t1tucmon sea como miximo una d15ust1tuc1on que comprende
uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consta
de 6—métiln, 6-cioro, 6-fluoreo, 1,2-metileno, yAlG-metilg
no., A "

El resto de esteroide St se deriva prefariblg
mente de los eéteroides siguientes:
l7Ci—hidrdxipragn-&-en—S,20-diona (l7°(-hidroxiprogestsrg
na), ' . |

17¢/ ~hidroxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona,
60(~Flu0r0~l7°(~hidroxipregn—4 en-3,20-diona,
6O<-cloro~l70(~h1drox1pregn—4-en-3 20-diona,
170(~h1droxl~60(-met11pregn-4—en 3 420-diona (medroxlprugeq

terona),

.

l70(-hidroxi-60(,160(—dimatilpregn-d-en-z,20-diona,"

6—fluoro—l7Q’~hidroxipregna—4 6-~dien-3,20~diona,

L

~
)

6-cloro-17¢ - hldroxlpregna-a 6-dien-3,20~diona, (clormadl

nona), 7 I

l7C¥-hidroxi-G—ﬁetilpregnana,6-dien-3,205diona (megegtﬁol)
6-cloro-17¢( ~hidroxi-10{ ,20{ -metilenpregna-4,6-dien~3, 20~
~diona (ciproterona),

6-cloro-17¢/ ~hidroxi-16¢¥ -metilpregna—4,6-dien-3,20-diona,
6~cloro«l7¢¥Fhﬁdroxi—lG~Metilenpregna~4,6~dien~3;20-diona{
179 ~hidroxi-6,16Q ~dimetilpregna-4,6~dien-3,20~diona,

6~Fluoro-179 ~hidroxi-16-metilen-9 @ +10 b -pregna-4,6-dien-

~3,20-diona,

4
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6-f"l.uoro-l7 o ~hidroxi-1 {3 ,2(’5 -rm?tileh-g {3',10§( ~pregna-4 ,‘6—A
dien-3,20~diona. R I o
' | Entre los eséerbidés cifados aﬁteriormante, 86
prefieren particularmente la 17 alfa-hidroxiprogesterona,.
la medroxiprogsstérona, clormadinona, ciprotersna y el me-
gsstrol, A ;

En adelante, las referadcias a la litsratura
se dan por medio de ndmeros su@rayadps en la parte alta de
la palabra, por ej. "este métodotl es.tn, Los némeros se

refieren a la literatura enumerada después de los ejemplos

Métodos de preparacidn

Un procsdimiento general (método I siquisnte)
para preparar compuestos con la estructura I, es el si-

guienﬁe:
Método 1

El compuesto I se prepara‘haciendo reacclanar
un 17-hidroxiesteroide que tiene la estructura III, .o un
derivado rsactivo del mismo, y un acido IV, o un derivado

reactivo del mismo (véanse por ejemplo las referencias 1 y

2 sobre esterificacidn de l7~hodroxiesteroides):

5t - OH , ' 111

HO~(?~B~Y)m-@~(A)k~(X)n ' IV
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Entre otros'méto@os para preparar compuestos

gue tienen la estructura I pueden citarse los que siguen,

Métoda 2

Hacer reaccionar un 17-hidr6xiéstar de un
ssteroide que tiene la estructura II y un dcido V¥, o un
derivado reactivo del mismo, lo gue da el compussto I en

el que m s&s uno.

0
1t 3 )
. _St~-0~C~-B=-R" S 11
1
NR™,
o . v
HOOC—(A)kw(X)nm 9 | ;

. .
RY es un grupo que, conjuntamente con un grupo ~COO0H, . pug

[

0
Método 3

La reaccidén de un halogenuro VI y un compues-
to VII, o un derivado reactivo del mismo, produce'el com-"

puesto I en 8l que n es uno, .

w
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: n - ) it

St -0~ (C-8 - y) -¢C -~ '(A)k “ Hal VI

2 . VII

Método 4

Se hacen reaccionar un 17-hidroxiesteroide

que tiene la estructura III y que tiene un 4tomo de hidré-

geno en la posicidn 21 sustituido por un grupolhidroxilo,

y un derivado adecuado de 4cido IV, para formar un 17,21~
-ortoéster (Véase referencia 3 sobre preparacién de bréoéﬁ
teres).

| Después, el 17,2l-ortoéster se conviarte, por
medios conocidos, sn el compuesto I. (Véase reFerenciavd
sobre transformacién de 17,2l-ortodsteres en 17-monodste
res). - : . B . i

Un procedimiento general para preparar com-

- puestos que tisnen la estructura XV es el siguientai'w

En la éintesis de compuéstos que tiensn la
astructura I por cualquiera.ds los métodos citados antes,
cada grupo de los materiales de partida implicado ha de
sar compatible con el procedimiento en buestién,Ao, si es
necesario, protegido durante una o mis de las opsraciones
de la reaccidn, y convertido después en el grupo deseado

E.Q' Son ejemplos pertinentes desgrupos qus pueden prote~
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gérse los grupos carbonilo dél'esteroide y.un.gfupo amino
ae Ao \

Los métodos l-4 anteriores se ilustran por
medio de los procedimientos siguientes (a-d):

é) Un procedimiento segﬁnvel método 1, cagacterizédo por
hacer reaccionar, en una o més operacionas; el compuesto
I1II, o un derivado reactivo del mismo, con un 4cido IV, o
un derivado reactivo del misma, preferiblemente en presen-
cia de un anhidride o un catalizador.

’Son ejemplos'de derivados reactivos de 4cido
1V su anhfdrido o su halogenuro de aciio, por ej. cloruro
de acilo. Un anhidrido adscuade es el anhidrido trifluoro=-
acéﬁicc, y son catalizadores adecuados, por ejemplo, los
dcidos érgénicos o inorgdnicos fuertes, tales como los doci
dos arilsulfdnicos o el &cido perclérica,

Puede prepararse el 5cido IV en el que'm_es
uno haciendo reaccionar un &cido V (= &cido 1V, en gl gue
m = 0), o un derivado reactivo del mismo, y un compdasgo.
VIII, en el que % es un grupo protector de carboxilq;gdg
cuadol'-s—, por ej. un grupo bencilo, y eliminando después
el grupo protector por un método édecuadnlg’ por ej,:éar

hidrogenacidn catalitica,

0 . . NRlz
R*:0-C-B-R® + HO0C~(4). ~ (X) —_—
k n 2
VIII v LR
0

o
—> R4—O~3,‘—B~Y~g:- ()= (x)
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o 0
: ", "

Cuando el grupa - ¥ = C = es -0 -C~ ,
el grupo R3 puede ser’dn'étoﬁo de haldgeno, un gruph hi-
droxilao, o un éster orgénico reactivo del mismo. si R° es

,» - . . .
un atomo de haldgeno, el 4cido V estd, adecuadaments, ©

bien en forma de un par ifnico, por &j. usando un equiva-

ternario como idn de signo opuesto torrespondiente (con-
s 7 . . .
traidn)—=, o en forma de una sal metdlica, por ej. de un mg

tal alcalino o de plata g. Si R3

es un grupo hidroxilo, el
dcido V estd, o bien libre o en forma de su anhfdrido o
halogenurc de acilo, por ej. cloruro de acilo, y la reac~
cidn se efectla preferiblemente en presencia de una carbo-
diimida, por ejemplo diciclohexilcarbodiimida, un anhidri-
.do, tal como anhfdrido trifluoropacético, o un catalizador,
por ej. un &cido orgénico o ino}génico fuerte, talrcomn

[4

cido arilsulfénico o &cido percldrico, o una base, tal
como piridinay N,N-dimetilanilina, o trietilamina 2,.Si R3
es hidroxilo esterificado con un &cido orgénico, POf €.
un écido sulfénico, tal como 4cido 4-toluensulfénico, o

un &cido alcanoico inferior, opcionalmente sustitufdo con
un miembrﬁ del grupo que consta de cloro y}flﬁor, tal como
dcido trifluoroacético, el 4cido V estd, adecuadamgﬁte; o
bien libre o en forma de un par iénico, por ej. con un idn
de amonio cuaternario como contraidn, y la reaccidn puede
efectuafse en presencia de un catalizador, por ej. un &ci-
do fusrte, tal como dcido-sulfidricoc o 4cido 4~-toluensulfd
nico, una base, tal como alcéxido de aluminio, o una sal
de amonic cuaternario, tal como una sal de tetrabutilamo~
nio 28, _ 0 0

n - . 1t
Cuando el grupo =Y=C~ gs ~NH=C~ , el grupo R3
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puede ser um grupo amino..Adecuadamente, el 3cido V esti

en forma de su anhidrido, anhidrido mixto, éster con alca-

noles o alquenoles inferiores, o halogenure de acilo, por

8j. cloruro de acilo. La reaccidn pusde efectuarse con o
sin un catalizador bédsico, tal como piridina, N,N-dimetila
nina o trietilamina £L-~l-.
o 0
1" n =
Cuando el grupo -Y-C= &s -S-C~ , el grupo R

puedé ser un grupo de sulfuro de hidrdgeno. El 4cido V es-

t4, o bien en Forma libre, o en forma de su anhfdrido,

anhf{drido mixto, o halogenuro de acilo, por #j. cloruro de
acilo, La reaccidn puede efectuarss con o sin un cataliza-
dor,” tal como un &cido fuerte, por ej. &cido 4-toluensul-
4 s . s e ogs 13
fonico, o una base, por ej. piridina ==,
b) Un procedimiento segdn el método 2, caracterizado por
hacer reaccionar, en una o més operaciones, el compuesto
I y un &cido V, o un derivado reactivs del mismo, preferi
blemente en presencia de un catalizador,
Los mismos principios descriteos en el procedi
miento a con respecto a la formacidn del grupo =-Y-C~- son
: - n
o
21: ’ 3 ."« -
validos para la condensacidn de los grupos -R" dal coinpues
to II y -COOH del &cido V para dar el grupo ~Y-C~ del_com
. 1l -
0

puesto I,

Puede prepararse el compuesto 11, en el que

RS @s ~Hal, haciendo reaccionar‘un 17 alfa~hidroxiesteroi-}

de que tiene la estructura III y un égido halogsnado IX,
0 un derivado reactivo del mismo, en presencia de un anhi-

drido, tal como anhidrido trifluorpacético, o un cataliza~
€

At e AV ¢ R TN et P
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dor, por ej. un 4cido-orgénico o inorgénico fuerte, tal co-
' . . C 1,2 '
mo un &cido arilsulfénico o. dcido percldrico=’%,

0

fl

St = OH + HOOC = B = Hal mmmmmwweSt = 0 = C ~ B = Hal
111 X 11, RS = Hal

Pusde prepararse el compuesto II, en sl quse

R3 es -DOH, a partir del correspondiente compuesto halogena
do (II,'R3=Hal)‘por méfados conacidos, por esjemplo coma
los descritas en la referencia 10 6 del modo siguiente:

El compuesto halogenado anterior se Hace reaccionar con un
dcido adecuado, tal como &cido 4~nitrobenzoico, en forma
de sﬁ par idnico Z, o sal metélica 9, para formar un com-
puesto X qus tiene un enlace ae éster 14bil, que después
se hidroliza con una base adecuéda, por aj. terc~bu£6xido

.

de potasio. .

0 . : 0 0
. 1 n 1] 4 .
St-0-C-B-Hal + HOOC-R® ~==ctr §t-0~C-B~0-C-R0 2858,
1T, Ro=Hal _ X
0
1]
cmmme= St = 0 = C = B = OH .
11, R°=0H

Rs,significa un grupo, fal como 4-nitrofenilo
que hace léb%l szl enlace de éster adyacsente dsl compuesto
X

Pueds prépararse el compuesto II, en el que

R3 es —NHZ, convirtiendo el correspondiente compuesto ha-

logenados (II, RsaHal) en la azida correspondiente (II, R3=

“NB) por un matodo adecuado, por ej. por reaccidn dsl com~
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_Du?sto halogenada con'azida'de sodio 12 y postefior»reduc-
‘Eién de lé azida a la amina de;eada. La resduccidn puede
éfectuarée haciendo réaccionar la azida con un compuesto
de fdsforo triﬁalente adscuado,.tal como trifenilfosfina o
trimetilfosfito, para dar el compuesto XI; que, cuando 1]

hace réaccionar con agua, da sl compuesto II, en el que
3

R es "NHZ- ‘
o N3 0 T (R%)4p
f . "

St=0-C=B-Hal ce-ed> St-D-C-B-N; ==-m=cmmmce—im

11, R°=Hal |
0 H,0 ' 0
. : " 6 ? "
mmeebm §t=0-C-B-N=P(R" ), =—mmm- > 5t-0-CeB-NH,"
X1 ' 11, R°= NH.,

R6 significa un grupb arilo o alcoxilo infew
rior,. A

El compuesto II en sl que R3 8s -NHZ, paédé'
experimentar esponténeamente una ciclacidn, por reacﬁiﬂn
del grupo amino con el grupo ceto en la posicién 20 del
esteroide, para dar la imina cfclica XVIII, que puedbgéis—
larsa. La formacidn de>XUIII a pa:tir de 11 sisndo R&1»~
-NH,, es reversible en disolucién, y en la siguiant@»ggépa

de reaccifn la imina XVIII se transforma en el compuesto

11, donde R° es ~NH,, cuando el dltimo compuesto se consu-

me por reaccidn con el A4cido V.
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Puede prepararse el campuesto II en el que R

as ~SH a parﬁir del correspondiente compuesto halogenado

(11, R

cionar el halogenuro antarior con tiourea para formar 8l

=Hal) por métodos conocidos, por ej. haciendo.react”

compuesto XII, gue después se hidroliza ii.

] S=C(NH,),, oA, o
St ~m0-C~B-Hal = St-wo-q~5u5~g~mn5 >
11, RS = Hal o XII

o
> St—-O-&-B~SH
11, R3 = sH

c) Un p?ocedimiento segin el método 3, carécterizado’bdr
hacer reaccionar, en una o mis operaciones; el halegenuro
VI y el compussto VII, o un derivado reactivo del mismo,
can o sin un catalizador, A '

| _ Son ejamplog de derivadas reactivos de VII,
cuando el grupo -X- a@s -0-, los pares idnicos, por ej. con
un catidén de amonjo cdaternario como contraidn iﬁ, y saleé
metilicas, de por sjemplo pléta.o un metal alcalino lZ, un

catalizador adecuado es, por ej. una sal de amonio cuater-

nario, tal como una sal de tetrabutilamonio.
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Puede prepararse el halogenuro VI &n el que

m es cero por métodos conocidos, por ej. haciendo reaccio-

_nar el compueste II1I, o un derivado reactivo del mismo, vy

un 4cido XIII, o un derivado reactivo del mismo 5’2.

4

0
i

St - OH + HOOC=(A), ~Hal =---w- St = D~C-(A), -Hal

111 X111 VI, m=0

g .

Pusde prepararse el halogenuro VI en el que

m y k son uno por métodos conocidos, por ej. por reaccidn

‘del compuesto II, preparado como se ha descrito en b ante-

riormente, y un &cido XIII en el que k es uno, o un deri-
vado reactivo del mismo. Los mismos principios descritos
en a con respecto a la formacidén del grupo -Y-C- se apli-
1 .
0 0
1n
can a ls formacidn del grupo -Y-C- del halogenuro VI,

0 _ . 0 0
" 1t 1

St = 0-C=B-R° + HOOC=A=Hal ——-w §t = 0=C-B-Y~C-A-Hal

Il : XITI, k=l VI, m=l, k=l

La reaccién del compuesto II, en el que,ﬁa
ges -0OH, NH2 § ~SH, preparado como ss ha descrito en b .an-
teriormeﬁte, y fosgeno o su andlogp de bromo, da el halo-

genuro VI en el que m es uno, k es cero, e Y es =0-,"H-~y

~5~ respectivamente.
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d) Un procedimiento segln el ‘método 4, en el que el compuegp

llo‘li%'nl'un.' 19 S 27012.

0 . 0 0
‘ oo 5 0=C (Hal)2 o S | .
5t - 0-C~B-R r—~-—-—-———-®— St - 0=C=B~Y=~C~Hal
I1, ﬁ3=0H, NH, ¢ sH - VI, m=l, k=0

to I1I, o un derivado reactivo del mismo, contiene un gru-
po hidroxilo en posicidén 21-, caracterizado por hacer reag
cionar este compuesto 17 alfa, 2{;dipidroxilado y un deri=
vado del &cidoc IV tal que se forma un 17,2l-ortoéster ﬁ,
efectudndoss prefariﬁlemente la reaccidn en presencia de
un catalizador 4cido, tal como Acido sulflrico. Este or-
todster cfclico se hidroliza después, por ej. por accidn
de un 4cido, tal como 4cido ox&lico, dando el correspon-
diente compuesto de l7-aciloxil-2l-hidroxilo, que se trang
Forha en el compuesto I por eliminacidn reductora del gru-
po hlerxllO en 21—, por ej. a través dé los correspondlen
tes compussto§ de 2l~yodo y Zl-p—toluensulfonato—.

Puede prepararse sl dcido VI como se hé:dés~
crito en a anteriormenta} Son derivados adecuados dekIV,
por 8j., sus ortoésteres con alcanoles inferioresig.

Los ejemplos siguientes se destinan a ilus-
trar, pero no limitar, el campo de la invencidn, aungue
los compuestos gue se nombran son de interés para los Pin
nes de la invencidn. Estos compuestos se han indicado por
némeros subrayados qus se usan en los ejemplos bioldgicos
que siguen. Los datos de RMN dados sn los ejemplos se han
obtenido a partif de disoluciones sn deutarccloroformo

usando un instrumento de 60 MHz (Perkin Elmer R 12).

———
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Ejemplo i ) IR .

7 Una mezcla de 17& -hidroxipregn-4-sn-3,20-
~diona (20,0 g) y anhidrido cloroacético (145 g) se calien
ta a BS9C durante 22 h. Después de enfriar, se afiade cloro
formo (200 ml) y la disolucidn se lava con H,0 y NaHCO,

acuoso, se seca y se svapora hasta dar un aceite, al que

se afiade éter (50 ml). El precipitado se separa por fil-

tracidn Yy el filtradc se evapora hasta sequedad El resi-

duo se dlsuelve en una mezcla de HZSU4 conc. (2 ml), meta-

‘nol (100 ml) y tolueno (100 ml)., Al cabo de 3h. a SOQC, la

disolucidn se evapora y el rasxduo se disuelve en cloro-

formo (200 ml). Después de lavar con NaHCO, acuoso y H,0,

2
sscar vy euaporar} se obtiene un aceite, del gue, por tra-
tamiento con &ter (25 ml), depositan cristales de 17¢ -clg
roacetoxi—pregn-@-en—S,Zb—diona (1, 13,1 q). P. de F,
216~79C después de recrlstallzar a partir de acatona/h 0

La estructura se confirma por RMN, IR ¥ and-
lisie de Cl. Las sefiales significativas del espectro de
RMN son las siguientes: S (ppm) 0,70 (s, 3H, H-18), 1,20
(s, 3H, H-19), 2,09 (s, 3H, ~COCHy), 4,12 (s, 2H, ~CH01),
5,80 (s ancho, 1H, H-4). |

De maﬁera sustancialmente igual, se obtienen
los compuestos siguientes a partir de los correspondien-

tes materiales de partida. Las estructuras de los éompues-

tos se confirman como anteriormente.

2. 17 ~bromoacetoxipregn-4-en~3,20~diona.
3, 17¢l ~cloroacetoxi-6X ~metilpregn=4-en~3,20~-diona.
6-cloro-17¢{ ~(2~-cloropropanoiloxi)pragna-4,6-dien~

.

-3,20~diona.
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g;_ l7§X-(2-bfomopropadoi;oxi)—G-meﬁilpqégnané,6—dien—
- =3,20-diona, |
6. l7o¢-bromoacetoxi-60€-Fluoropregnﬁa»en-S,ZU—diona.
- 2. 6=cloro-17¢ ~cloroacetoxi-l6-metilenpregna~4,6-dienw=

Hojin adun. 21 ‘ . n - . . 2_.791_7_

-~3,20-diona.

8. 170(—bromoacetoxi»6~cloro—l$cr—metilpregna—4,6—dien—
~3,20-diona, vy

9. 6~cloro-17X -cloroacetoxi-1 , 2 ~metilenpregna-

-4 ,6~dien-3,20~diona,

Ejemplo_2

A una mezcla de 4cido 4-bromobutirico (80;8
g) y anhidrido trifluoroacético (68,0 ml) se le afade
17C‘-hidrd*ipregn-4~en-3,ZD-diona (80,0 g). Después de 48
h a 42C, la mezcla de reaccidn sa.vierte en una mezcla de
hielo-diclorometano. La fase orgdnica se lava con H,0 y
NaHCO3 acuoso, Se seca, Y se @vapora hasta dar un aﬁéite,
que se disuelve en una mezcla de H,S80, conc. (4 ml),_hetaw
ndl'(ZOO ml) y tolueno (200 ml). Al cabo de 3 h. a 5G2C,
la disolucidn se trata como se ha descrito en el Ejemplo 1}
dando l?CX~(4~bromobutanoiioxi)pregn-&-en—3,20~diona (1,
99,0 g). P. de f. 134-59C (acetona/HZD).

La estructura se confirma por RMN, IR y ani-
lisis de Br. Las sefiales importantes del espectro de RMN
son las siguisntes: S (ppm) 0,70 (s, 3H, H~18), 1,20
(s, 34, H-19), 2,06 (s, 3H, -COCH,), 3,48 (¢, 2H, ~CHZB£,'
J=6 Hz), 5,78 ( s ancha, lH, H~4), '

De modo sustancialments iguai, se obtienen

los compugstos sigulentes a partir de los correspondientes
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. se confirman como anteriormente,

2. 17¢( -(4-clorobutanoiloxi)~19-norpregn-4—en-3,20=

da 176 -/4~(N,N-bis(2-cloroetil )amino)fenilacetoxi~acetox]

materiales de partida. Las estructuras de los compuestos

~dioﬁa. V _

3. '170(-(S—bromopentanoiloki)-Gc{ffluoropregn—4—an—
-3,20-diona, '

4, 17CX—(A-bromobutanoiloxi)—6<X7metilpregn~4~en—3,20—

diona. ; V

5. 170(-(a-bromobutanmiloxi)—G-Cloropregna-a,6~disn—
~3,20~diona,

6. 170(—(4-bromobutanoilnxi)~6-metilpfegna—4,ﬁ—dien-
~3,20-diona, y '

7.; 17 alfa-(&-bromobutanoiloxi)-G-Cloro-lCK,ZC(—metileg

pregna-4,6-dien-3,20-diona.

Se afiade &4cido 4-/N,N-bis(2-éloroetil)ami§o/_
fenilacético (22,1 g) a una disolucidn de hidrogenosglfato
de tetrabutilamonio (27,2 g) en NaOH 2M (80,0 ml). Ya mez
cla se agita vigorosamente durante 3 min y después aei}o—
mete a sxtraccidn con cloroFormo_(i x 150 ml). Al éktg%c-
to seco ss le afiade l70(—cloroacetoxipregn-d-en—S,20—dig
na (24,4 g), preparada segln sl Ejemplo 1, y la mezcla‘se
somete a reflujo durante 16 h., El residuo obtenido tras
evaporacidn del disolvente se cromatograffa sobre una co-

lumna de gel de sflice usando tolueno/acetato de etilo

(Z:i) como eluyente. La fraccién eluida que tiene Re=0,40

/pregn-4-en-3,20~diona (1, 33,4 g), p. de f. 72-730C, trag

HoJix'm‘un. 22 ) - * 27.‘0.1,7

/
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recpistalizacién a bértir de maﬁanoi.

. La estruciu;g?ée gonfiima_pdr'RmN,.IR y aﬁé-
lisis de C1 y N. Las seffales importantes del espectro de
RMN son las siguientes: ) (ppﬁ)70,70 (s, 3H, H-18),

1,20 (s, 3H, H-19), 2,05 (s, 3H, -COCH,), 3,65 (s, 1OH,

22 ~CH,CH,Cl y ~0COCH, W -), 4,63 (s, 2H, -0COCH,O0C0-),
5,75 (s ancho, lH, H-4), 6,65 (d, 2H, H aromitico, J=B8Hz),
7,13 {d, 2H, H aromdtico, J=8Hz).

De modo sustancialmente igual, se obtienen
los compuestos siguientes a partir de los correspbndiantes
haloésteres de 17 élfa-hidroxiesteroides, preparados se-
gln los Ejemplos 1 y 2, y los correspbndientes dcidos,

Las estructuras de los compuestos se confirman como ante-

2. 174 f4~(4~(N, N—bls(2-cloroetll)amlno)Fenll)butanoi
' luxlacetoxl/pregn—a en-3,20~diona. ,

3, 17K ~/b=(4~(N,N=bis(2~cloroetil)amino)fenil)butanoj
loxi)butanoiloxi/pregn~4-en-3,20~diona, e

4. 1761-/4 (4=(N,N- bls(2-clorcet11)amlno)FenLlacato'1,
—butanomloxx/pregn-4~en~3 20-diona.

5, 17CX-/4~(N,N-bis(2-clornatil)amino)?eniltioacetnxi{
-acetoxi/pregn-4-8n-3,20-diona.

6. 17 =/3-(N,N=bis(2~cloroetil)amino)benzoiloxiacetox]
-pregn~4—en—§,20~diona.

7. 170{ -/3-(N,N-bis(2~clorostil)amino)4-metilbenzoilox]
acetoxi/pregn-4-en=3,20~diona. ‘

8. 6~cluro-1ﬁc¥—/é-(S-(4—(N,N-bis(2~cloroetil)amino)FE
nil)pentanoiloxi)propanoiloxi/pregna-4,6-dien-3,20~

diona,

9, 170 =) 2~((2E)=3=(2=(N,N=bis(2~clorostil)amino)fenil)

/=
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propenoiloxi)propahoiloxi/-ﬁ-metilppegna44,6—dien~

-3,20~diona.

17¢( «/5~(2-amino-3~(4-(N,N-bis(2~cloroetil)amino)fe

nil )propanoiloxi)pentanoiloxi /—6C{-Fluorcpregn-4~
-ennﬁ;zo-diona; |

6-cloro-17¢( -/ 4-(4~(N,N-bis(2-cloroetil)amino)fe
nil)butanoiloxiacetoxi_/~1 alfa,2< -metilenpregna-

-4 ,6~-dien~3,20~diona.

17- /7(25)-2~amino=3~(4=~(N,N-bis(2~-cloroetil)amino)~

- ~fenil)propanoiloxiacetoxi_/-pregn-4-an-3,20-diona

(preparadé.a partir del correspondiente derivado de
N-bencilo).

Y su clorhidrato, (l2a, preparado por tratamiento
de la amina libre con HCl).

17- [74-((25)-2-amino~3-(4~(N,N-bis(2-cloroetil)ami
nu)Fedil)propanoiloxi)butaﬁoiloxi_7pregn-4~en~3;26;

diona (preparada a partir del correspondiente derdi-

-
EEENE

vado de N-carboniloxibencilo), y

-~

su clorhidrato, (13a, preparado por tratamiento dg .
la amina libre con HCl). ' | “»,%
17- /7(25)-2-acetamido=-3~(4~(N,N~bis(2-cloroetil)ami
no)Fenil)propanoilokiacetoxi_7 ~pregn=4-en=3,20-
~diona., “

17- [~4-((25)-2-acetamido~3~(4~(N,N-bis(2~cloroetil)]
amino)fenil}propanciloxi)butanciloxi_7pregn-4-en~
-3,2D-diona:
170(-Lfﬁ-(a—(N,N-bis(2»clorostil)amino)fenil)bu#g
noiloxiacetoxi_f—ﬁCI—metilpregh—a-en—S;20;diona.
170(5[#&—(N,N-bis(2—cloroetiljamino)?enilacetoxiacg

toxi_J-6-metilpregna-4 ,6-dien-3,20~diona.
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6- cloro-l?O(-L 3-(N, N~bls(2~Clor0etil)am1n0)~4—mgtll

benznlloxlacetox1_7bregna-4 6~ dlen~3 20-diona,

17-/"(28)-2-amino=3~(3-(N,N-bis(2~cloroetil)amino)fg

nil)propanoiloxiacetoxiz-pregn~4-en-3,20~diona (prg
parada a partir del correspondiente dsrivado de B
N-carboniloxibencilo), y

su clorhidrato, (19a prepérado por tratamiento dg
la amina libre con HCl). o
17-[7(zs)-z-amino_3-(2-(N,N-bis(2-c1oroet11)amina)f5
nil)propanciloxiacetoxi/-pregn-4-en-3,20-diona (pre
pargda a partir del corréspondiénte derivado de
N-carboniloxibencila) y

su clorhidrato, (202 preparado a partir de la amina
libre por tratamiento con HC1,

L7 =/ 4=(4~(4~(N N~ bls(2-clorcet11)amlno)fenll)bd
tan01lux1)butan01lox1_7lﬁc(-met1lpregn~4~en-3 21—
-diona. f
6—cloro-l70(~Lf4—(4-(N,N—bis(2-cloroetil)amino)ﬁ2~3a
nilacetoxi)butanoiloxi_7;pregn~2,4-dien-3,20~dioqd;'
17%/"4=~(3~(N,N-bis(2-cloroetil)amino)-4~metilber . -
zoiloxi)butannilnxi;7~6-metilpregna—4,6~dien~3,201';
~diona, ,., , | | .
6-cloro=170 =/ 4=(4=(4=(N,N-bis(2-cloroetil)anina)fe
nil)butanoiloxi)butanailoxi_7-1&( ,20{ -metilenpreg
na-4 ,6-dien~3,20-diona. w
170(néz-cloro—S-(N,N—bis(2~clorqetil)amino)benzoi&
oxiacetoxi;7~6°(~fluoropregd~4-en»3,20—diona, y

17 ~/73=(4~(N,N=bis(2~cloroetil)aminc)fenoxi)pro

pioniloxiacetoxi_/pregn=4=-an-3,20-diona.
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_Unarmezcia de l?ci;cloroagétoxkpregh~4-én—
-3,20~diona (40,7 g), preparada segfln 6l gjemplo 1, vy
NaN, (32,6 g) én acetona al 60% (500 ml) se somete a re-
flujo durante 16 h; La acetona se separa por evaporacidn,
y la disolucidn acuosa se somete a extraccidn cﬁn una mez-
cla 1:1 de éter y acetato de etilo (3 x 100 ml). Los ex-
tractos reunidos se lavan con.agua, $8 se8can y se evaporan
dando un aceite, a partir del cual, por tratamiento con
éter, depositan cristales de 17X ~azidoacetoxipregn-4-en-
3,20-diona (32,0 g).

. Una disolucidn de trifenilfosfina (25,2 g) en
benceno (lOD.ml) se afiade gota a gota é una disolucidn 3é
ia énterior azida (32,0 g) en benceno (200 ml). Después
de 4 h. de reflujo, la disolucidn se enfrfa hasta la teke‘
peratura ambiqnte, v se hace burbujear HCl a través de {c
disolucidn hasta qus empiéza.la precipitacidn. Se afads. . .
édter para completar la precipitacidn, y los cristales €Pré
mados se& recogen. Ei producto se disuelve sn dicloromet%ti

no, y la disolucién, después de lavar con NaHCO, atuoso y

" con .agua, secar y evaporar, da la l-oxa-4-azaciclohex-3-

~gn-6-ona, A (9,40 g), formada por una condensacién intra-
molecular espohténea de la 17¢{ ~aminoacetoxipregn-4-en-
3,20-diona, La estructura del compqesto A se comprueba

por su espectro de RMN: S (ppm) 0,97 (s, 3H, H-1B),

1,19 (s? 3H, H=19), 2,27 (s, 3H, CH3~ézN-), 4,14 y 4,48
(dobletes, 1H cada uno, sistema AB con J=22Hz; ~N-CH2—CD-)

5,75 (s ancho, 1H, H=4).
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‘solucién de anhidrido 4=/4-(N,N-bis(2-cloroetil)-amino)fe

co, dando 17 O/~/4-(4=(N,N-bis(2-cloroetil)amino)fenil)buta

cho, 1H, H-4), 6,16 (t, 1H, ~SNH, J = 6 Hz), 6,64 (d, 2H,

Hoja nom. 27 . ' ' 27017 _

: H3q\é%%§.

I | | ;
-_otcnznuz 0 X%

A .

El compuesto A (9,40 g) se disuelve en una

mezcla de acetona (240 ml) y KCl acuoso 0,15 M (120 ml),
EL pH se mantiene constante en 4,2 por adieién continua

de HCl SM. Cuando cesa el consumo de HCl, se afiade una di~

nil/butanoico (22,0 g) en acetona (200 ml) y el pH se man-
tiene en 4,2 por adicidn continua de NaOH 5M. Cuando cééé

8l consumo de NaOH, la acetona se elimina par evapqradién;
y la disolucién acuosa se somate a extraccidn con éter]éég

-

tato de etilo (1:1,3 x 100 ml). £l extracto se lava con
NaCO;H acuoso 1 M y agua, se seca y se evapora, El residud
se tritura en ter isopropflico en reflujo y despuds se - -

recristaliza a partir de acetato de etilo/éter isoprop{li-

noilaminoacetoxi/pregn-4-eh—3,2DFdioha (1, 8,85 g, se des-
compone por calentamiento).

La sstructura se confirma por RMN, IR y anéd-
lisis de Cl y N. Las sefiales significativas del espectrao
de RMN son las siguientes: 8§ (ppm) 0,68 (s, 3H, H-18),
1,16 (s, 3H, H-19), 2,05 (s,.SH; ~COCH4), 3,65 (s, BH,

2 =CH,CH,CL), 4,03 (d, 2H, ~COCHNT J=6Hz), 5,74 (s an

e
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.H'gromético, J =7 Hz), 7,05 (d, 2H,.H arogética, 3 =1
o). . .

' De moéo sustancialmente igual se obtiene el
compussto sigﬁiente, a'pértir del corregpon&ienta haloés-
ter de un l7§X—hidroxiasteroide, preparado segdn sl ejem- -

plo 1, y el 4cido correspondiente. La estructura del com-

puesto se confirma como anteriormente.

2. 7 170(/3-(N,N-bis(z-cloropropil)amino)-&—métilbenzoi&

amindacetoxi/—ﬁCX-metilpregn-dned-S,20-diona.

Ejemplo 5

A una disolucibn de hidrogenosulfato de tetra
butilamonio (27,2 g)-en NaOH 2M (80,0 ml) se le afiade
dcido 4-nitrobenzoico (13,4 g). La mezcla se agita vigoro-
samente durante 15 min, y despuéé se somebte a extracciéﬁ!
con clorofbrmé (3 x 150 ml).~Al-axtracto seco se le aﬁéﬂé

17 ~bromoacetoxipregn-4-en-3,20~-diona (27,2 g), prepara~

~da seglin el Ejemplo 1. Al cabo de 24 h. de reflujo, léﬁdi

solucidn se lava con agua, Hp80, 2,5 M, agua, NaHCO, é&ug
$0, Yy agua, se seca, y se evapora., Por adicidn de una mcz;
cla l:i de tolueno/acetaté de etilo (100 ml) al residuo,
precipitan cristales de 1708 ~(4-nitrobenzoiloxiacetoxi)
pregn-4-en-3,20-diona (29,1 g).

El éster 4~-nitrobenzoice anterior (29,1 g) se
pone en suspensiéﬁ en una mezcla de terc-butanol (4300 ml)
y agua ( 700 ml), y se afiade gota 2 gota KOH 1 M (58 ml)
con agitacidén. Al cabo de 16 h. a temperatura ambiente se
affade agua, y la disolucidn se somete a extraccidn con

cloroformo (5 x 1000 ml). Los extractos reunidos se secan
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2,17 (singuletes, 3H cada uno, 2 -CDCHZ), 4,65 {s, 24, ..

‘niloxiacetoxipregn-4-en-3,20~diona (14,2 9).
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y.evaporgn,-y se afiade al residuo una mezcla 1l:1 de tolug
no/acetato de stilo (120 m1). Al cabo de 16 h. a tempera-
tura émbienﬁe,'se separaﬁ por filtracidén cristales de
17 -hidroxiacetoxipregn-4-en-3,20~diona (11,0 g p.'de £
220-19C). E1 compuesto muestra las siguientes sefiales im-
portantes de RMN: O (ppm) 0,70 (s, 3H, H;la), 1,19 (s,
34, H-19), 2,06 (s, 3H, -COCHS), 4,22 (s, 2H, -DSCHZ—),
S v
5,31 (s, 1H, OH), 5,75 (s ancho, 1H, H~4).

_. . Se obtiene més 17 alfa-hidroxiacetoxipregn-
-4-en-3,20~-diona (2,6 g) a partir del filtrado por croma=-
tografia sobre una columna de gel de silice, usando to-
lueno/aceéato de etilo 1:2 como sluyents (Rf = 0,25).

| EL alcohol anterior se acetila con anhidrido
acético dando 17 alfauacetoxiacetoxipregn-Agen-S,ZD-didna,
que muestra las siguientes sefiales de:RNN iﬁportanﬁeséV'

& (ppm) 0,69 (s, 3H, H-18), 1,19 (s, 3H, H~19), 2,07 y

~0CCH,), 5,76 (s ancho, 1H, H=4).,
0
Una disolucidén del alcohol anterior (lB,ﬁvgi
en bencsno absoluto (200 ml) se trata con fosgeno a 5¢C,
Después de 16 h a temperatura ambiente, la disolucidn se
evaﬁora, produciendo un residuc cristalino, a partir del

cual, por tratamiento con éter, se obtiene 170(—clorncarbg

Una disolucién del cloroformiato anterior
(14,2 g) en cloroformo seco (100 ml) se afade gota a gota
con agitacidn a 0QC, a una mezcla de clorhidrato de N,N-

~bis~(2-cloroetil)~4~fenilendiamina (11,4 g) y trietilami
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_né_(?,gs g) en cloroformo seco (100 ml). Al cabé de 16 h,

a temperatura ambiente, la disolucién se lava conhagda,

HCl 2M, y agua. Por secado y evaporacidn se obtiene un

aceite, que se cromatografia sobre una columna de gel de

sflicq usando tolueno/acetato de etilo (2:1) como eluyen-

‘te. La fraccidn que tiene un valor de Re de 0,28 da 17¢(~-

-/au(N,N-bis(2—cloroetil)amino)Fenilcarbaﬁoiloxiacetoxi/
/pregn-4-§n~3,zo-diona (L, 7,35 g, p. de f. lD4-50C).
o La estructura se confirma por RMN, IR y ani-
lisis de Cl y N. Las sefiales importantes del espectro de
RMN son las siguisntes: & (ppm) 0,66 (s, 3H, H-18),
1,13 (s, 3H, H-19), 2,08 (s, 3H, -COCH5), 3,66 (s, BH,
2 ~CH,CH,C1), 4,68 (s, 2H, ~OCOCH,0C0-), 5,69 (s ancho,
1H, H-4), 6,64 (d, 24, H aromdtico, J = 9 Hz), 7,27 (d;‘
2H, H aromético, J = 9 Hz). 7

De mods sustancialmente igual, se obtieneﬁ" f

los compuestos siguientes, a partir de los correspondien=

tes haloésteres de 17¢(~-hidroxiesteroides, preparados se-.

gln el Ejemplo 1, y los correspondientes A—Fenilendiamigé
y 4-aminofenol respectivamente. lLas estructuras ds los.coﬂ
puestos se confirman como anteriormente.,
2. 6-clorn-i70(—74—(N,N-bis(2-cloroetil)amino)u2-mg
toxifenilcarbamoiloxiacetoxi/-16-metilenpregna~
-4 ,6~dien-3,20~diona.
3.  6-cloro-17& -/4~(N,N-bis(2-cloroetil)amino)fenoxj
‘carboniloxiacétoxi/-lGO(~metilpreéna—4;6-dien~

~3,20-diona, y

&
.

17A~/"4~(N,N-bis(2-cloroetil }amino)fenoxicarbo

niloxiacetoxi_7/pregn-4-en-3,20-diona,
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Ejemplo 6

A una disolucién de-hidrogenosulfato de tetra|’
butilamonio (17,0 g) en NaOH &M (10,0 ml) se:le afiade
NaN, (3,25 g). La disolucién se somete a extraccidn con
diclorometano (100 ml), y se affade tolueno (100 ml) al ex
tracto seco, El diclorometano se separa por qvaporacién,
y a la disolucién de tolueno se le afiade 17X ~(4-bromoby
tanoiloxi)-pregn-4-en-3,20~diona (17,2 g), preparada como
en el Ejemplo 2. Después de 20 h. a temperatura ambiente,
la disolucidén se lava con agua, se seca y se evapora, £l
residuoc, por tratamiento con éter, produce 170{-(4~azido
but;noiloxi)pregn-4~en-3,20~diona (14,2 g). ,

_ Una mezcla de fosfito de trimetilo (5,3 g),
la ?zida anterior (14,2 g) y tolueno (130 ml) se calienta

a B52C durente 3 h. Lé disolucién se evapora, y al_rsgi%hp

‘duo se le afiaden metanol (250 ml) y HCL 1M (250 ml), AL-

cabo de 3 h, a 459C se evapora el metanol, la disolucifén.,
acuocsa se lava con gcetato de étilo, y la.fase acuosa-gat;
somste a extracecidn con diclorometano; Después de secardéi
evaporar el extracto se obtiene clorhidrato ds 170 -(4- ;
-aminobutanoiloxi)pregn-4~en-3,20~diona (29,1 g). ‘
El clorhidrato de amiﬁé anterior se acetila
con clorurc de acetilo para dar 170(—(4-acetilaminobutan§ih
oxi)ﬁragn-d-en-B,20-diona, que muestra las siguisntes se-
Nales de RMN importantes: & (ppm) 0,65 (s, 3H, H-18),
1,19 (s, 3H, H—lé), 2,00 y 2,10 (singuletes, 3H cada uno, -
2 -Cucng), 5,70 (s ancho, 1lH, H-=4), 7,42 (t ancho, lH,.NH)
A una mezcla de acetona (1200 ml) y KCl 0,15
M (400 ml) se le afade anhfdrido 4-/N,N-bis(2-cloroetil)
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- amino/fenilacético (42,8 g). El-pH de la disolucién se

. ajusta a 6,0, y se affade una dipolucidn. del clorhidrato de

RMN son las siguientes: & (ppm) 0,65 (s, 3H, H-1B),

H-4), 6,68 (d; 24, H aromitico, 3 = 9 Hz), 7,17 (d, 2H,

Hojn ntm. 32 ’ ' . 2..2.01 '_7._. ‘

u

amina anterior (29,1 g) en una mezcla dé acetona (1200 ml)
y KC1 0,15 M (400 m1). El pH se.mantiene'en 6,0~6,5 por
adicidn continua de NaOH 5M. Cuando ha cesado el consumo
de NaOH, la acetona se separa por evaporacidn y la diso-
lucidn acuosa se somete a extraccidn con acetato de etilo
(2400 ml). La fase orgénica se.lava «con Na,C0; 1 M y agua,
se seca, Yy se evapora, dando l70(—/4{(d—(N,N~bis(2—clorg
etil)amino)Fenilacetilamino)buﬁanoiloxi/pregn-a-en—ﬁ,20-
-diona (1, 41,0 g; descompone al calentarlo). '

* La estructura se confirma por RMN, IR y and-

lisis de Cl y N, Las sefiales importantes del espectro de

1,19 (s, 3H, H-19), 1,99 (s, 3H, -COCHs), 3,37 (s, M,
-COCH, @ ~), 3,69 (s, 8H, 2 -CH,CH,CL) 5,70 (s.ancho,’iﬁ;
H aromitico, J = 9 Hz). ﬁ
De modo sustancialmente igual, se obtienen. -
los compuestos siguientes a partir de los correspondieﬁ%eé
haloésteres de 17 alfa-hidroxiesteroides, breparadoa sEm.
gln el Ejemplo 2, y los correspondientes 4cidos. Las es=
tructuras de los compuestos se confirman como anteriormen-
te, :
2. 17K =f4-(2-(4~(N,N~bis(2-cloroetilamino)fenil)-
~2-metilpropanoilamino)butanoiloxi/=19~norpregn=~4-~
: -en-3,20~diona.' '
3. 17 ~/5~(3«(N,N=bis(2~bromoetil)amino)~4~metilben
. zoilamino)pentanoiloxi/~6 él?a-ﬁ;unropregn—4~en—

-~3,20~diona, vy




10

15

20

25

30

BOOC durante 5 h., Se afiade tolueno (150 ml), se filtra la

‘disolucidn, y al filtrado ss le afiade cloroformo (200 ml).

_fraccidn elufda que tiene Ry = 0,40 da 170(=/3=(N,N=bis (2>

‘lisis de Cl1 y N, Las seiales importantes del espectro de

lloju’ nisn. 33 . . ] ’ ) 2.?_0.1?..

4., 17 =/"4=(3-(N,N=-bis(2~cloroetil)amino=-4-metilbepn

zoilamino)butanoiloxi_/pregn-4-en-3,20-diona.

Ejenplo 7

Una mezcla de 4cido 3-/N,N-bis(2-cloroetil)
amino/-4-metilbenzoice (27,6 g) y anhidrido trifluoroacé-
tico (21,0 g) se calienta con agitacidn a 60°C durante 15
min, Se afade a la mezcla 17& ~hidroxipregn-4-sn-3,20=

~diona (16,5 g) y la mezcla se calienta con agitacidn a

Desbués de lavar con agua y con NaHCU3 acuoso, sscar, Y
gvaporar, se obtiene un aceite, al que se¢ afiade una mezcla
de $atanol (300 ml) y HCl conc. (3 ml). Al cabo de 16 he.

a temperatura ambiente, la disolucién'sé evaporé y el fah;
duo se cromatqgraffa sobre una columna de gel de sflica;-

usando tolueno/acetato de etilo (2:1) como eluyente., La...|

~cloroetil)amino/-4-metilbenzoiloxi/pregn-4-en-3,20-diona.
(L, 6,8 g, p. de f. 170-19C), '

La estructura se confirma por RMN, IR y ané~

RMN son las siguisntes: & (ppm) 0,75 (s, 3H, H~18), 1,23

(s, 34, H-19), 2,00 (s, 3H, -COCH4), 2,40 (s, 3H, CH; aro-~
mético, 3,45 (s,_sH, 2~ CHZCHQCl), 5,76 (s ancho, 1lH, ‘
H~4), 7,34 (d, 1H, H aromftico, J = 8 Hz), 7,71 (dd, 1H, H

aromético, at

=8 Hz y 3% = 2 Hz), 7,86 (d, 1H, H aromAti-
co, J = 2 Hz). ' '

De modo sustancialmente igual, se obticnen
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los compuestos siguientes a partir de los materiales de
partlda correspondlentes. Las astructuras de los compuestos

se confirman como anterlormente.

2. 170(-/4 (N N-bls(Z-cloruetll)am1nn)Fen11acetox1/~

-pregn-4-en-~3,20~diona,

é, l?CX~/4—(4—(N,N-bis(2—cloroetil)amino)Fenil)butg
noilnxi/pregn~4~en~3,20-diona:

4. ', 170(;/4-(3-(N,N-bis(2~clorqetil)amino)—4;metilbeg
zoiloxi)butanniloxi/pregn-a-enLB,20-diona, y

5. l7~[f(23)-2—acetamido-3-(4-(N,ﬁ-bis(Z-cloroetil)ami

no)Fenil)pfopanoiloxi”7pregn—4—en-3,20—diona.
Ejemplo 8

! A una mezcla de 1,2-dimetoxietano (125 ml)
y" HClU al 70% (6,5 g) se le afaden 10,8 g de HgO. La mezw
cla se callenta con agitacidn a 45-5508 durante 25 mln, y
después se enﬁrma hasta la temperatura ambiente. Se anawh
den 170¢{-(4=~bromobutanciloxi)=pregn~4~en-3,20-diona (24,0
g), preparada como en el Ejemplo 2, y agua (10 ml), y_}a '
mezcla de reacqién se agita a temperatura ambiente duraﬁﬁé
5 h. Se afiade cloroformo (100 ml), la mezcla se filtra, y
gl filtrado se lava.con sgua, NqHCUS acuoso y agua, El ra-
siduo obtenido después de'secar y evaporar se cromatogra-
f{a sobre una columna de gel de sflice, usando toluena/ace
tato de etilo (l:4) como eluyenté. Se cbtiene 170 =(4=hi
droxibutanoiloxi)pregn-4-én~3,20~diona (13,6 g, p. de f.
161-29C) a pértir de una fraceidn del eluido gque tiene
Rp = 0;20. La estructura se confirma por RMN a IR, Laé si

guientaes seffales de RMN son importantes: o (ppm) 0,68
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(s, 3H, H-18), 1,20 (s, 3H, H-19), 1,99 (s; 3H, =COCH,),
4,19 (ty 1H, OH, desaparece por adicidn de HCOOH), 5,70
(s ancho, 1H, H?4).

£l alcohol se acetila con anhidrido acético

en piridina, dando 170(-(4-acetaxibutanoilaxi)pragn-4u9n~

-3,20~diona, que muestra las siguisntes sefales importan-
tes de RMN: & (ppm) 0,69 (s, 3H, H-18), 1,19 (s, 3H,
H-19), 2,02 y 2,06 (singuletes, 3H cada unao, 2 -COCHS);
4,13 (t, 2H, -cnéog-), 5,75 (s ancha, 1H, H-4).

0

Ejemplo 8

En este ejemplo se ilﬁstra el sfecto de los .
compuestos de la férmula general I en la inhibicién del .

desarrollo de tumores.

.y

La DL50 es la dosis que causa un 50 por cien-

to de letalidad en los animales, y la DES0 es la dosis ch.

v

causa un 50 por ciento de reduccidm en el tamafio del tu- .

.5
B
-4

MOT.

[

De los datos que se dan més adelants se Qng
ce gue los compuestos tienen una toxicidad muy~baja,'y.§hé
los indices terapéuticos (T.1.), es decir las proporciones
DL50/DESD, son muy altas.

El disefio experimental y la interpretacidn

de los resultados estdn de acuerdo con las normas estable-|

cidas por el CCNSC (Cancer Chemotherapy Reports, enero
1959 y diciembre 1962).

Algunos de los resultados obtenidos se dan an

" las tablas que siguen. Los compuestos se sefialan con un
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_Tabla 1. Carcinosarcoma de Walker 256

Hojn nam. 36 27017 |

numero de cddigo, a: b donde a slgnlflca el ejemplo en el
que 'se describe la preparacion del compuesto en cuestlon,- 
y b se refiere al orden de los compuestos arsparados 5@
gln aquel ejemplo. Asf, el compuesto 432 significa el se-

gundo compuesto preparado segln el ejemplo 4. Los nombras

En este ejehplq se nuestra gue los nusvos com
puestos son (tiles para interferir y suprimir el creci-
miento de tumorés, y en algunos casos incluso causan una
remisidn completa de los tumores, y por lo tanto pueden em
plearse en el tratamiento de un animal vive que padece
perturbacianes'comu respuesta a un fratgmiento con agentegd

anticancerosos y con agentes inmunosupresores,

Animales experimentales: Ratas Sprague-Dawley

Implantacidn del tumor: Trozos de tumor de 2-4 mm de did

Y B

metro, subcutdneamente.

Terapia: Admlnistraclon diaria por boca durante 5 dlas, e
pezando el dia slguxenta a la 1mplantac1on.

Terminacidén: Los animales seg sacrifican el 92 dia. o

-

Valoracién: Los pesos de los tumores de los animales de

4 .

ensayo se comparan con los de animales testigo,

Resultados:
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“ Yaloracidn: Los pesos de los tumores de los animales de

Hoja nam. 37 g 220.‘.1.‘7

‘Compuesto DLS0 DESO Tel

3:1 >250 8 31
3:2 250 3 83
333 40 2 20
334 80 4 20
3:7

~»250 16 S15

Los compuestos adicionales siguientes tiencn
actividad antitumoral en el ensayo anterior: 3:5, 3:6,

3:11, 3:12, 3:14, 3:16, 3:18, 3:21, 4:1, B:Y1, 6:1 vy 7:4,

Tabla 2: Hepatoma AH 130

Animales experimentales: Ratas Sprague-Dauley.
6

Implantacidn del tumor: 5 x 10 células tumorales, inkra-

peritongsal.,
Terapia: Una inyeccidn intraperitonsal el dia siguiente 2z |
la implantacidn.

Terminaciéﬁ: Los animales se sacrifican al B2 dia. .

ensayo se gomparan con los animales testigo.

Resultados:
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TéblaAZ

Compuesto DESD T.I..

311 5250 3 V83
312 >1000 100 >10
313 180 6 30
314 50 2 25
315 | S50 50 vs
317 | S0 2 Y125
4:1 7250 125 ‘ v 2
5:1 o 250 30 V8
704 Y250 16 S15

-animales de ensayo con los de los animales testigo.

i Los compuestos adicionales siguientes mues=-
tran actividad antitumoral en el ensayo anterior: 3:6;':‘
3:8, 3:9, 3:10, 3:13, 3:15, 3:17, 3:19; 3:20, 3:22, 3:25,
3:24, 3:25, 3:26, 4:2, 5:2, 5:3, 514, 612, 633, 6:4 y 7:1.

n
-~

Tabla 3. Tumor de la ascitis de Ehrlich, hiperdipoide ELD
(46 cromosomas)

Animaleé experimentales: Ratones SPF NMRI

Implantacidn del tumors 2 x 106 células tumorales, via

intraperitoneal,

Terapia: Una inyecciéﬁ intraperitoneal el dia siguiente a
la implantacidn,

Terminacidn: Los animales se sacrifican al 8% dfa.

Valoracidn: Se comparan los pesos de los tumores de los

Resultados:
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Tebla 3.
Compuesto V Dosis Mortalidad Peso del tumor
(mg/kg) Tratado/tesﬁigo
%
KER} 50 1/12 3
312 50 0/12 1
537 100 -o)12° 2
5:1 1000 0/12 1
7:1 1000 0/12 5
7:2 -~ 1000 0/12 3
7:3 1000 0/12 5

Los compuestos adicionales siguientes muesw~
tran actividad antitumoral sn el ensayo anterior: 3:3,. -.

314, 3:5, 3:6, 3:8, 3:9, 3:11, 3:12, 3:14, 3:16, 4:1, 5:1,

v st

5:4, 631, 634, T:4 y 1:5, : ’

Tabla 4, Leucemia linfdtica L 1210

Animales experimentales: Ratones CDF 4 (CEHXDBA/Z)Fl
Implantacién del tumor: 10° células tumoraleé, via intfé;
peritoneal

Terapia: Una inyeccién i.p. el dia siguiente a la implan-
tacidn.,

Valoracidn: a) Tiempo de supervivencia de los animales de
snsayo (t) expresado'como tanto por ciento del de los ani-

males testigo {c)r
t . lo0

Efecto (4) = mmmmmeem—-
c
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b) Cambic de peso ds los animales de énsayo (T) comparado

'Resultados .
Dosis Morta~ Cambio ds Efecto
Compuesto  mg/kg lidad peso, Z&V(Q) y
327 500 0/19 ~5,2 172
317 250 0/20 -4,0 130
Ejemplo 10

Preparacién del citosol

Hoja nam. 40 S ‘ ?Z?%?

con el de los animales de control (C) hasta el 58 dia.

| | szT-c
c) E1l grado de mortalidad no ha de exceder del 35% en los

animales de ensayo el 52 dia de terapia.

A =

gn este ejemplo se ilustra la afinidad rélé;
tiva de los compuestos para el recsptor de progestéroqé -
del citosol de dtero de conejo, comparado con la proges~ .
terona. E1 método usado ﬁata este Fin es una modificadigﬁ
de los métodos ya descritos por K. Kontula y otros (Aptg'
Endocrinol, 78 (1975) 574) y L. Terenius (Steroids 23 o
(1974) 909) entre otros,

A conejos hembra (1,36 a 1,80 kg) de Knut
Larsen, Uddevalla, Suecia, se les inyecfa por via intramug|
cular 1 mg de Estradufin-(polifcsfato de estradiol, 1 mg/-
ml de disolucidn salina, AB Leo, Suecia). Al cabo de una
semana, los animales se sacrificaron y los (teros se ex-

trajeron inmediatamente, se enfriaron y se cortaron y eli-
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minapon los tejidos conjuntivos. Todas las operaciones si-
guiénFES«se efectuaron a 0-42C. Los dteros se cortaron en
trozos psquefios y se lavaron varias veces con 3 vol. de
tampdn de pH 7,4 que contenia 50 mM de TRIS-HC1, 1,5 mM de
EDTA, 3 mM de NaN,,” 2 mM de ditiotreita, y 25% de gliceri-
na (en vol.). El tejido se homogeneizd en el mismo tampdn
(3 vol.) con cuatro subidas rdpidas- de 15 seq. a las posi-
ciones 36-37 del reostato de un Ultra Turrax (Janke and
Kunkel KG, Staufen, Repldblica Federal de Alemania). El
producto de homogenizacién se centrifugd en una centrifu-
ga Sorvall GLC~2 durante 15 min. a 600 x'g. El material
que sobrenadaba se centrifugd de nuevo a 105.000 x g duran
te 60 min en una ultracentrifuga Beckman ﬁodelo LB-65-8
con rotor SU 56.

‘ - Con una pipeta, se lleQaron porciones ds un
ml del material que sobrenadaba (citosoi de dtero de éﬁné;
jo) a pequefios tubos de vidrio de centrifuga, y se mant?«
vieron a ~709C hasta que se usaron, El contenido de prn=;
teina se determind por el método de Loury (J. Biol. Chenm.
193 (1951) 265). )

Disolucidn de los compuestos

10,0 mg de cada compuestﬁ se disolvieron eﬁ.
10,0 ml. de etanol de 99,5%, 100 microlitros de esta diso=-
lucidén patrén se diluyeron hasta 5,0 ml. con etanol/glicg
rina 1:1 (vol/vol). El etanol se evapord soplando aire a
4092 sobre la digolucién. £l volumen se ajusté.después a

5,0 ml. afiadiendo tampdn sin glicerina,

Incubacidn de los compuestas

Los compuestos se diluyeron con glicerina/

/tampdn 1:1 hasta concentraciones finales de entre 1078 y
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éiéh.'lno microlitros de cada.compuesto y de cada dilucidn
se incubaron en pequefios tubos de centrifuga (2 ml) junta-
mente con 160 microlitros (10 picog.) de 3H-progesterona
(l,2,6,7-3H—p£ogesterona, 47,8 Ci/nMol, The Radiochemical
CBNtfe, Amersham, Inglaterra) y 100 microlitros de citosol
ajustados con tampdn a una concentracién final de alrede~-

dor de 0,7 g/ml, Las incubaciones se efectuaron durante

La separacidn de la radioactividad ligada
de la libre se efectus a 0°C usando la técnica de carbén
vegetal recubierto con dextrano (DCC). A cada tubb de in~
cubacidn se le aﬁadieron‘o,s ml, de suspensidn de DCC
(0,05¢ de dextrano-70, Pharmacia, Uppsala, Suecia, y 0,5
de Norit A, Sigma, Saint Louis, Missouri, EE.UU.). Los tu
bos se agitaron 2 a 3 veces durante 10 ﬁinutos, tras 10‘”
cual se centrifugareon a 100 x g durante cinco minutos.. Los
materiales que sobrenadaban se decantaron dirsctaments a:
ampollas de centelleo (polietileno, Packard) que contp—
nfan 10 ml, de InstaBel (Packard)., E1 conteo de rad1act1~
vidad se hizo en un espectrdémetro de centelleo de lfquidos
Philip, modelo PW 4510/00, con patrdn sxterior y correéé.
cidn automitica por enfriamiento, '

Curva patrdn para progesterona

A los tubos de incubacidn se les afiadieron

100 microlitros de citosol, 100 microlitros de 3H-pmge_s:

de progesterona no radiactiva en glicerina/tampdn 1:1 que

4

iban de 0 a 10" pg./100 microlitros. Los tubos se incuba-

ron en paralelo con los compuestos descritos anteriormen-




10

15 |

20

25

30

Célculos

+tracién cerc de progssterona.

Hoja ntm. 43 . ‘ 2.:7.0_:17 . |

te., La radiactividad se calculd.sustrayendo, de la radiatti
vidad en los tubos de incubacifn, la radiactividad contads
en los tubos de incubacidn en los que el citosol estaba

sustitufdo con tampdn (100 microlitros).

La concentracién de progesterona no radiacti-
va LfP_7i qua'compite el 50%'de progesterona radiactiva
combinada se calculd a partir de 1a curva patrdn construi-

da —c—mce i. = 0,5, donde [7B.J; es la radiactividad combi-

nada a diferentes concentraciones de progesterona no ra=

diactiva, y [f8_70 es la radiactividad combinada a cancen-

De igual modo, se construyeron curvas para -
cada compuesto X y se calculd la concentracidn de cada.com
pussto que compite el 50% con 3H—progesterona (L"X;Tsd).t

Se éalculé la aFinidad relativa de Fijaciﬁb,
(RBA), en tanto por ciento, para cada sustancia, compqgéy‘

da con la progestersna, y se resume en la tabla que sigue,
Tabla

Compuesto: 3:3 3:2 7:4 4:1 3:7 7:2 7:1 7:3 3:1

RBA 6,6 0,7 0,9 1,1 1,8 2,4 3,6 6,3 6,6

Compuesto: 5:1

RBA 15,8

De este ejemplo se deduce claramente que los
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. gpompuestOS tienen capacidad para concentradrse especifica~

mente en células tumorales ricas en receptores de proges-

terona, que ss encuentran frecuentemente en tumores de ma-

ma y endometriales,
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de Invencxon propla y nuegva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten—.
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen>en las reivindicaciones siquientes: f

l2.~ un procedimiepto des preparacidén de 17-
-ésteres de 17 alfa-hidroxi-gestégenos que tienen la fér-

mula general

5t - R

donde R es

P
1 S
~0-(C-B-Y)_~C=(A), ~(X) -

donde R es un grupo alcohilo sustituido por haldgenc en.
@- 6' Y- aue tiene de 2 a 4 4tomos de carbono, siendo
el haldgeno cloro o bromo, R? estd seleccionado del grupe
que consta de hidrdgeno, alcohilo inferior, alcoxi inFe&io‘

y haldgeno, A es una cadena.de hidrocarburo recto que tie-

ne coma méximo 4 Atomos de carbono, y que esti saturada o

contiene un doble enlace, estando como miximc 2 atomos de

hidrégeno de A sustituidos por alcohilo inferior, y como

méximo uno de los &tomos de hidrégeno situado en el 4tomo

de carbono adyacente a un grﬁpo -E» sustituido por un gru-
. -

po'selaccionédo déi grupo que consta de amino y alcanuila;

mino inferior, B es una cadena de hidrocarburo saturado
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-recta que tiene como mdximo 4 dtomos de carbono, estando
‘como méximo 2 dtomos de hidrdgeno de B sustitufdos por al-
cohilo inferior, X e Y estdn seleccionados independientemey
te del grupo que consta de =O0=, -NH y -3~, y k, m y n es- |
t4n seleccionados independientemente del grupo que consta
de cero y uno, siendo n siempre cero cuando k y m son cero,
¥y St es el resto de un esteroide que tiene un esqueleto de
earbénb-carbono de ciclopentano-fenantreno que contiene
hast# un mdximo de 40 Atomos de carbono, incluyendo los
sus#ituyentes,teniendo dicho -esqueleto de carbono-carbono
un egqueleto de carbono-carbono de un micleo de esteroide
seleccionado del grupo que consta de nicleos de pregnano y
19-norpregnenc, que tiene de cero hasta un midximo de 4 do-
bles enlaces, estando unido dicho resto de esteroide a R
en su posicidn 17, identificdndose dicha posicidén segin la
nomenclatura de los esteroides, caracterizado por hacer
reaccionar un compuesto’esﬁgwoide que es St-OH o un derivad
do reactivo del mismo, ©
0
I 3
St~0~C=B-R o (II)

en donde St y B tienen el significado dado anteriormente y

R3 es un grupo que junto con un grupo -COOH, en una o més
etapas, puede generar el grupo ﬁ y ¥ wn 4cido que tie
Y G

ne la férmula general
0 0
| i .

HO-(C~B-Y) -C-(A), ~(X), - (IV)
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|donde A, B, X, Y, Rl, R2, k, my n tienen el significado da

do anteriormente, o un derivado reactivo del mismo, preferi
blemente en presencia de un anhfdrido, tal como anhidrido
trifluoroacético, o un catalizador, por ej. un 4dcido fuerte
tal como un 4eido arilsulfénico o 4ecido perclérico; o un

dcidos que tiene la férmula general

' i-looc;(,\)k_(x)n'—((. \ (v)

respectivamente, donde 4, X, Rl, R2, k y n tienen el signi-

ficado dado antes, 0 un derivado reactivo del mismo, prefe-

riblemente en presencia de un anhidrido, tal como anhidrido
trifluoroacético, 0 un catalizador, por ej. un 4dcido fuer-
te, tal coﬁo un 4cido arilsulfénico o dcido percldrico, o
ung, base, tal como piridina, N,N~dimetilanilina, o trietil-
aming, para formar el compuesto deseado.

28 ,~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn
1&, en el que R3 es Hal, OH, OH esterificado con un 4cido
orgénico, NHZ’ 0 SH2, teniendo Hal el significado dado en
la reivindicacién 18,

38,~ Un procedimiento segin la reivindicacién
22, en el que R es Hal y el dcido V estd en forma de un
par idnico, por ej. con un catidn de amonio cuaternario co~
mo contraidn, o en forma de una sal de metal, por ej. de un
metal alcalino o plata, y donde Hal tiene el significado
dado en la reivindicacién 1&. '

48 .~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
22, en el que R3 es OH esterificado con un dcido orgénico,

por ej. un 4cido sulfénico, tal como decido 4~toluensulfdénic
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-0 un dcido alcanoico inferior, opcionalmente sustitufdo con
un ‘miembro del grupo que consta de cloro y flior, tal como
deido trifluorocacético, ¥y en el que el 4cido V estd, o bien
libre o en forma de un par idnico, por ej. con un catidn de
emonio cuaternario como contraidn. '

58.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 22,
en el que R3 es.OH, NH2, o SH, y en el que el 4cido V estd,
0 bien libre o en forma de su anhidrido o su halogenuro de
acilo, por ej. cloruro de acilo, efectudndose la reaccién
preferiblemente en presencia de una carbodiimida, tal como
diciclohexilcarbodiimida, un anhidrido, +tal como anhidrido
trifluoroacético, o un catalizador, por ej. un dcido orgé-
nico o inorgdnico fuerte, tal como un 4cido arilsulfénico o
dcido perclérico, o una base, tal como piridina, N,N-dime

¥ilanilina, o trietilamina.
62,~ Un procedimiento segin cualquiera de las rej

vindicaciones 12 a 5%, en el que dicho resto de un esteroi-
de tiene un esqueleto de carbono-carbono seleccionado del
grupo que consta de: los esqueletos de carbono-~carbono de
pregn-4-eno, pregna-4,6-dieno, y l9-norpregn-4~eno.

&, Un procedimiento segin la reivindicacidn 62|
en el que dicho resto de esteroide, St, tiene un ndeleo
seleccionado del grupo que consta ae micleos de pregn-4-en-
-3,20-diona, pregna-4,6-dien-3,20-diona, y 1l9-norpregn-4-
-en-3,20-diona, y en el que dicho resto de esteroide, S%,
tiene el radical R unido a dicho nicleo de esteroide en di-

cha posicidn 17. '
82,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 72

en el que cualquier sustitucidn adicional presente en el

esqueleto de carbono-carbono de dicho micleo de esteroide
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([de dicho resto de esteroide es como miximo una tetrasusti-
tucidn, donde las posiciones del esqueleto de carbono-carbo
no del esteroide que estén sustituidas estdn seleccionadas
de las posiciones que constan de las posiciones l-, 2-, 6-,
T~y 16~ y 21-, y en el que la sustitucidn, si la hay, com
prende al menos un sustituyente seleccionado del grupo que
consta de mebilo, etilo, metileno, fluoro y cloro.

" 98,- Un procedimiento segin la reivindicacién 88,
en ei que dicho resto de esteroide, St, estd seleccionado
del!grupo que consta de restos de 17-hidroxipregn-4-en-3,20
~diona, 17-hidroxi-6« -metilpregn-4-en-3,20-diona, 6-cloro-
~17-hidroxipregna-4,5-dien-3,20-diona, 17-hidroxi-6-metil
pregna-4,6-dien-3,20~diona, y 6-cloro-17-hidroxi-16 «(-metil
pregna~-4,6-dien~3,20~diona.

102, Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 98, en el que R1 es un grupo alcohilo
sus titufdo por haldgeno en JS—W seleccionado del grupo que
consta de etilo, n-propilo, y n-butilo sustituidos por ha~
16geno en ﬂ-, y donde R2 es hidrégeno o aleohilo inferior,
el grupo —NR12 estd en posicién m- 6 p- cuando k y n son
cero, y en posicidn p~ cuando al menos k y/o n son umo, R2,
cuando el grupo —Nle'esté en posicidn m-, estd en posicidn|

p-, en el que, cuando A estd sustituido con un grupo amino
0 alcanoilamino inferior, n es cero y A es una cadena de

hidrocarburo saturado que contiene dos dtomos de carbono,
¥ X, cuando estd presente, es -0~ § -NH-, e Y, cuando estd
presente es ~0- § -NH-.

112, Un procedimiento segin la reivindicacidn
10&, en el que Rl es beta-cloroetilo.

l28,~ Un procedimiento segin cualquiera de las
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rreivindicaciones 18 g 1128, en el qué‘m €5 wno.

132.~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1% g 122, en el que n es cero.

142.~ UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 17-ESTERE
DE 17ALFA~-HIDROXI-GESTOGENOS.

Tal y como .se ha descrito en la Memorila gue ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de c¢incuenta y una hojas eg-

critas a méquina por una sola cara.

Madrid, 3LEE1978
P.A.

Alberto de Elzaburu

ror Y,
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