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Esta invención se refiere a nuevos ásteres enólí­
eos de esteroides, que tienen una actividad antitumor, y 
a la preparación de los mismos. La invención concierne tam­
bién a composiciones farmacéuticas que contienen dichos com­
puestos y a métodos de tratamiento con ellas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Ciertos ácidos carboxílicos que contienen un gru­
po fenilo sustituido con un grupo bis(2-cloroetil)amino son 
agentes antitumor bien conocidos.

Por reacción de tales ácidos con esteroides, que 
tengan grupos hidroxilo fácilmente esterificables, se han 
obtenido ásteres carboxílixos que, además del efecto anti-- 
tumor ejercido por la parte ácida, pueden poseer activida­
des hormonales valiosas, derivadas de la parte de estemide. 
Tales ásteres se describen en, p.ej., J. Hed. Chem. 11 (I9c8¡ 
1106, íbid. 12 (1969) 810, íbíd. (1972) 1158, y en la Pa­
tente de los EE.UU. 3.732..260.

La parte de alcohol de los ásteres arriba mencio­
nados se ha limitado hasta ahora a esteroides que contienen 
grupos hidroxilo unidos a átomos de carbono saturados o aro­
máticos. -

Un tercer tipo de ásteres de esteroides, y muy di­
ferente, son los ásteres enólioos. Es sabido que tales ás­
teres se pueden preparar por enolización de grupos oarboni- 
lo contenidos en los esteroides, pero, según la mejor infor­
mación que se tiene no se conoce ninguno de tales ásteres 
enólicos que en su parte ácida contenga un grupo alcohilan- 
te tal como el grupo bis(2-cloroetil)aniño, ni ha sido su­
gerido ninguno de tales ásteres.30
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Tales ásteres han sido preparados ahora por los 
autores de la invención, y se ha encontrado, además, que ta­
les ásteres enólioos de la presente invención son altamente 
activos contra los tumores animales. Se ha encontrado tam­
bién que los ásteres exhiben una toxicidad notablemente baja 
que da como resultado índices terapéuticos muy favorables.

Dependiendo de la naturaleza del esteroide, estos 
compuestos exhiben también actividades farmacológicas que 
derivan de los propios esferoides, p.ej., actividades an- 
drógenas, anabólicas, gestógenas, y cortiooides, .Dado que 
muchos esferoides se utilizan en conexión con el tratamiento 
de la.s enfermedades de tipo., canceroso, la parte esteroide de 
la molécula puede seleccionarse con relación a la clase de 
tumor que haya de tratarse.

Los compuestos de esta invención son, por consi­
guiente, de valor en el tratamiento de los tumores, especial 
mente de los situados en órganos que constituyen el blanco 
de las hormonas esferoides.

RESUMEN DE LA INVENCION
Los nuevos esteres enólicos de esferoides de la 

presente invención corresponden a la fórmula general I co­
mo se define más adelante.

Los compuestos de la invención han mostrado efec­
to en la Inhibición del desarrollo de los tumores, p.ej. la 
ascitis de Bhrlich, el melanoma de Harding-Passey, el he pa­
terna AH 130, la leucemia linfocítica (L 1210), y el carcino­
ma de Yíalker 256, de acuerdo con los procedimientos estable­
cidos por el Cáncer Chemotherapy National Service Center' 
(véase: Cáncer Chemotherapy Reporta, enero de 1959 y diciem-30
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bre de 1962).
Los compuestos de la invención se pueden emplear 

en enfermedades que respondan al tratamiento con agentes 
antitumor y con agentes inmunosupresores, como tales o com­
binados con vehículos o diluyentes sólidos o líquidos y 
pueden hacerse asequibles en cantidades variables en formas 
farmacéuticas tales como, p. e j., tabletas, píldoras, cáp­
sulas, bolitas, polvos, ungüentos, supositorios, suspensio­
nes acuosas o no acuosas, y soluciones no acuosas.

De acuerdo con ello, se cree y se reivindica que 
la presente invención comprende de nuevos compuestos que tie 
nen la fórmula general:

St - R I
en la que R es -

donde R*** es un grupo alcohilo sustituido con halógeno en las 
posiciones ó ̂  que tiene de, 2 a 4 átomos de carbono, sien­
do el halógeno cloro o bromo; donde se selecciona del gru 
po constituido por hidrógeno, alcohilo inferior, alcoxi infe 
rior, y halógeno;
donde A es una cadena hidrocarburada recta que tiene como
máximo 4 átomos de carbono y que está saturada o que contie­
ne un doble enlace. Como máximo de 2 átomos de hidrógeno de
A pueden estar reemplazados por alcohilo inferior y como má­
ximo uno de los átomos de hidrógeno situados en el átomo de30
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carbono adyacente, a un grupo -C-"puede estar'reemplazado por 
un grupo seleccionado de entre el grupo constituido por ami­
no y alcanoilamino inferior;
donde X se selecciona del grupo constituido por -0- y -S-;
¡ donde k y m se seleccionan independientemente del grupo cons 
tituido por cero y -uno, siendo k siempre uno cuando m es 
uno;
donde St es un resto de un asteroide que tiene un esqueleto 
carbono-carbono de ciclopentanofenantreno que contiene has­
ta un máximo de 40 átomos de carbono, con inclusión de los 
sustituyentcs, incluyendo dicho esqueleto carbono-carbono 
un núcleo que es un núcleo de gonano insaturado que tiene 
hasta un máximo de cuatro dobles enlaces, estando unido di­
cho resto de esteroide a R en su posición 3, estando dicha 
posición en la que dicho.asteroide está unido a R situada 
siempre en el extremo de un enlace olefínico de dicho nú­
cleo de gonano, identificándose dicha posición de acuerno 
con la nomenclatura de los esteroides. Así, en los compues­
tos de la invención, el sustituyente R estará siempre pre­
sente en el anillo A del esteroide en la posición 3 (tres), 
junto con un doble enlace en una de las posiciones 2 (dos) y 
3 (tres) del anillo A del esteroide. ]

Así, St es. un resto de un esteroide en el que cual 
auier grupo hidroxilo, cuando está presente en la molécula 
del esteroide, o bien está libre; o está esterificado con 
un miembro del grupo constituido por ácidos carboxílicos, 
ácidos monoalcc^ílo inferior- y monofenil-fosfóricos, y 
ácidos polibásicos inorgánicos; o está eterificado con un 
alcohol alifático o cicloalifático. Cuando está esterifica- 
con un ácido polibásico que da como resultado uno o más ós-30
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teres ácidos, tales ásteres ácidos pueden hallarse en forma 
de ácidos libres o sales de los mismos. Cualquier grupo es- 
tarificante o eterificante contiene preferiblemente un. máxi­
mo de 15 átomos de carbono.

Cuando St como se ha definido arriba tiene grupos 
hidroxilo presentes en las dos posiciones 16 y *17, estos 
grupos hidroxilo pueden estar en forma de .un acetónido 16, 
17.

En esta descripción, la expresión "inferior" sig­
nifica que el grupo a que se hace referencia, contiene de 
uno a cuatro -átomos de carbono, inclusive.

La nomenclatura utilizada en esta descripción está 
de acuerdo con las Reglas de 1957 de la I.U.P.A.C. para No­
menclatura de Esteroides. Siempre que se utilizan en esta 
memoria la fórmula general I y los símbolos A, X, R, R**", R^, 
St, k, y m, tienen el significado dado arriba.

Se prefiere que el átomo do halógeno de R esté 
en la posición (o y el grupo alcohilo de R*** es etilo, n-pro- 
pilo, ó n-butilo. Son particularmente preferidos aquéllos 
compuestos en los que es -CHg-CHg-Cl.

El grupo NR***2 está preferiblemente en posición 
m- 6 p-, particularmente cuando k y m son cero, y en posi­
ción p- cuando k es uno.

Se prefiere que R sea hidrógeno o alcohilo infe­
rior.

Cuando el grupo NR ^ está en posición m-, se pre- 
fiero que R esté en posición p- y diferente de hidrógeno, 
especialmente cuando k y m son cero.

Cuando A está, sustituido con un grupo amino o un 
grupo alcanoilamino, se prefiere que m  sea cero y que A sea

i

!
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una cadena saturada que contiene 2 átomos de carbono.
Se prefiere que m. sea cero.
X, cuando está presente, es preferiblemente oxi­

geno.
Dicho resto, St, de un esferoide como se ha definido arriba 
tiene un esqueleto carbono-carbono seleccionado preferible­
mente del grupo constituido por los esqueletos carbono-car­
bono de: 5c<— estr-2-eno; 5(X-estr-3-eno, estra-3,5-dieno, 
estra-3,5(10)-dieno, 5^-androsf-2-eno, 5oí-androst-3-eno, 
androsta-3,5-dieno, 5<X-pregn-2-eno, 5of-pregn-3-eno, preg- 
na-3,5-dieno, pregna-l,3,5-trieno, pregna-2,4,6-trieno, preg 
na-3,5,7-trieno, 19-norpregna-3,5,9-trieno, 17K -pregna-3, 
-dieno, y de 17o(-pregna-3,5-dien-20-ino. -

Entre los esqueletos carbono-carbono que se han 
mencionado anteriormente, son particularmente preferidos 
los,siguientes: los esqueletos carbono-carbono de estra-3,5- 
-dieno, estra-3,5(l0)-dieno, 5<X -androst-2-eno, -androst- 
-3-eno, androsta-3,5-dieno, pregna-3,5-dieno, y pregna-1,3,5- 
-trieno.

Los esqueletos carbono-carbono particularmente pre 
feridoc son los esqueletos .carbono-carbono de estra-3,5-die.- 
no, 3M -androst-2-eno, androsta-3,5-dieno, pregna-3,5-dieno, 
y pregna-1,3,5-trieno.

Los núcleos preferidos para estos tipos de restos 
de esferoides son como sigue:

Núcleos de:
3.17- dihidroxi-5<X -estr-2-eno,
3-hidroxi-5o( -estr-2-en-17-ona,
3.17- dihidroxi-5c<-estr-3-eno,
3-hidroxi-5c<-estr-3-en-17-ona,

\J1
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- 3,17 p -dihidroxiesira-3,5-dieno, 
3-hidroxiestra-3,5-dien-17-ona,
3,17 f* -dihidroxiestra-3,5(10) -dieno, 
3-hidroxiestra-3,5(10)-dien-17-ona,
3.17- dihidroxi-5 o(-androst-2-eno, 
3-hidroxi-5o( -andrósi-2-en-17-ona,
3.17- dihidroxi-5c< -androst-3-eno,
3-hidroxi-5c¿ -androst-3-en-17-ona,
3,17¡3 -dihidroxiandrosta-3,5-dieno,
3,11^ ,17)̂  -trihidroxiandrosta-3,5-dieno, 
3-hidroxiandro st a-3,5-di en-17-ona, 
3-hidroxi-5^\ -pregn-2-en-20-ona., .
3.17- dihidroxi-5o( -pregn-2-en-20-ona, 
3-hidroxi-5c( -pregn-3-en-20-ona, .
3.17- dihidroxi-5 ̂  -pregn-3-en-20-ona,
3.17- dihidroxi-17^ -pregna-3,5-dicno, 
3-hidroxipregna-3,5-dien-20-cna,
3,17-dlhidroxipregna-3,5-dien-20-ona, 
3,21-dihidroxipregna-3,5--dien-20-ona, . -
3,11^ ,21-trihidroxipregna-3,5-dien-20-ona, 
3,11^ ,17,21-tetrahidroxipregna-3,5-dien-20-ona,
3,U§ ,16(i ,17,21-pentahidroxipregna-3,5-dien-20-'Ona.
3,21-dihidroxipregna-3,5-dien-ll,20-diona,
3.17.21- trihidroxipregna-3,5-dien-ll,20-diona,
3.17- dihidroxi-17CC -pregna-3,5-dien-20-ino,
3,11^ ,17,21-ietrahidroxipregna-1,3,5-trien-20-ona, 
3,11^ ,16C{ ,17,21-pen.tahidroxipregna-l,3,5-*brien- 

-20-ona,
3.17.21- trihidroxipregna-l,3,5-trien-ll,20-diona,
3.17- dihi dro xiprc gna-2,4,6-trien-20-ona,30
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' 3,17-dihidroxipregna-3,5,7-trien-20-ona, y 
3-hidroxi-19-norpregna-3,5,9-trien-'20-ona.

. Entre los núcleos arriba mencionados, son parti­
cularmente preferidos los siguientes:

Núcleos de:
, 3,17 jT?-dihidroxiestra-3,5-dieno,

3,17^ -dihidroxiestra-3,5(10)-dieno,
3.17 ̂  -dihidroxi-5o( --andróst-2-óno,
3.17 ̂  -dihidroxiandrosta-3,5-dieno,
3,11(5 ,17(b.-trihidroxiandrosta-3,5-dieno, 
3-hidroxipregna-3,5-díenr20-ona,
3.17- dihidroxipregna-3,5-dien-20-ona,
3.21- dihidroxipregna-3,5-dien-20-ons,,
3,ll(p , 17,21-tetrahidroxipregna-3,5-dien-20-ona, 
3;,.17,21-trihidroxipregná-3,5-dien-ll, 20-díona- 

' 3,11& , 17,21-tetrahidrpxipregna-1,3,5-tricn-20-on.a,
3,11(? , 16c*' , 17,21-pentahidroxipregna-l,3,5-t rien- 

-20-ona, y . -
3.17.21- trihidroxipregna-l,3,5-trien-ll,20-dioua,
los núcleos más particularmente preferidos som 
Núcleos de: . ,
3,17^ -dihidroxiestra-3,5-dieno,

' 3,17¡o -dihidroxi-5<A -androst-2-eno,
- 3,17 *̂ -dihidroxiandrosta-3,5-dieno, 
3-hidroxipregna-3,5-dien-20-ona,
3.17- dihidroxipregna-3,5-dien-20-ona, y

. 3,11^ ,17,21-tctrahidroxipregna-1,3,5-trien-20-ona.
Dicho resto de esteroiue, St, tiene el citado nú­

cleo de esteroide con un grupo hidroxilo eliminado de la po­
sición 3 del mismo; estando unido el cita-do radical R a di-30
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cho núcleo de esteroide en dicha posición.
Preferiblemente, cualquier sustitución adicional 

que esté presente en los esqueletos carbono-carbono de di­
chos núcleos de esteroides, que es pomo máximo una trisus- 
titución, en la que las posiciones del esqueleto carbono-car 
bono del esteroide * que están sustituidas se seleccionan 
de entre las posiciones constituidas por las posiciones 1,
2, 4, 6, 7? 9, 16, 17, 18 y 21, comprende al menos un sus- 
tituyente seleccionado preferiblemente del grupo constitui­
do por metilo*,, etilo, metileno, alilo, etinilo, fluoro, y 
cloro.

Cuando dicho núcleo de esteroide tiene tal susti­
tución adicional, se prefiere particnlarmcnte: 
que los esqueletos de estrano insaturados tengan uno o dos 
sustituyentes seleccionados del grupo constituido por 17^ - 
-etilo, 1 7 -alilo, 17(X-etinilo, yl8-metilo; 
que los esqueletos de andróstono insaturados tengan uno 6 
dos sustituyentes seleccionados del grupo constituido por 
2-metilo, 4-metilo, 6-metilo, 7M*-metilo, 9 -fluoro, y 
1 7 ^ -metilo;
que los esqueletos de pregnano y norpregnano insaturados, 
tengan uno o más, pero como máximo tres, sustituyentes se­
leccionados del grupo constituido por 1,2-metileno, 6-fluo- 
ro, 6-cloro, 6-metilo, 9 ^-fluoro, 16-metilo, 16-motilcno,
17-metilo, y 21-metilo.

Restos preferidos de esteroides, St, son los si­
guientes:
Relacionados con los andró genos, cuando el cuerpo del ani­
mal vivo padece enfermedades cancerosas que se sabe respon­
den al tratamiento con hormonas andrógenas, preferiblemente:30
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Restos de: .
17 ̂ -hiaroxiestra-3,5-dieno,

, 17c4 -etil-17 ̂  -hidroxj.estra-3,5-dieno,
17^  -hidroxi-5 í>( -androst-2-eno,
17¡3 -hidroxi-5 ̂  -andróst-2-eno,
5 tx -s.ndrost-2-en-17-ona,
1 7 -hidroxi-2-metil-5*^ -on.drost-2-eno,
17 -hidroxi-4-metil-5^ -androst-3-cno,
17 ̂  -hidroxi-60\ -metil-$o( -andróstr2-eno,
17 (3 -hidroxi-6{^ -rRetil-5^-androst-2-eno,
17 ̂  -hidroxi-17(X- -metil-5^ -androst-2-eno,
17p -hidroxiandrosta-3,5-dieno, 
androsta-3,5-dien-17-ona,
17^ -hidroxi-4-metilandrosta-3,5-dieno,
17 -hidroxi-6-met ilon.Arosta-3,5-dieno,

' 17 0 -hidroxi-17 ̂  -metilandrosta-3y 5-dieno,
- 17 !^-hidroxi-7^, 1 7 ^ -dimetilandrosta-3,5-dienc,'
9 có -finoro-11 (3 ,17 ̂3 -dihidroxi-17 ̂  -setilandro sta- 

. -3,5-dieno, y \
17-hidroxi-17 ̂ -pregna-3,5-dieno. '
Entre los restos de esteroides relacionados con . 

los andrógenos mencionados arriba, son particularmente pre­
feridos los siguientes: -

Restos de: - -
17 p-hidroxiestra-3,5-dieno,
17 ̂  -hidroxi-5 c( -androst-2-eno,

' 17^ -hidroxiandrosta-3,5-dieno, -
17^ -hidroxi-17^'-metilandrosta-3,5-dieuo, y 
9(^-fluoro-ll(A ,17^-dihidroxi-17K"metilanárosta- 

-3,5-dieno. .
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- los siguientes restos de asteroides relacionados 
con los andrógenos son los preferidos más particularmente:

Restos de:
17 ̂  -hidroxiestra-3,5-dieno, 
17jb-hidroxi-5a(-androst-2-eno, y.
17^ -hidroxiandrosta-3,5-dieno.

Relacionados con los gestógenos, cuando el cuerpo.del ani­
mal vivo padece enfermedades cancerosas que se sabe respon­
den al tratamiento con hormonas gestógenas, preferíblemen- 

*
Restos de:
1 7 -etinil-17^ -hidroxiestra-3,5-dieno,
17*c< -a,lil-17-hidroxiestra-3,5-dieno, 1
17o( -atinil--17jo -hidroxi-l8-metilcstra-3,5-dicno, 
1 7 ^ -etinil-17(??-hidroxicstra-3,5(10)-dieno, *
17-- hidroxi-17&( -pregn.a-3,5-áien-20-ino,
pregna-3,5-dien-20-onay 
17-hidroxipregno.-3,5-dien-20-ona, 
17-hidroxi-6-metilpregna-3,5-dien-20--ona, 
17-hidroxi-6-metilpregna-2,4,6-trien-20-ona, . 
6-cloro-17-hidroxipregna-2,4,6-trien-20-ona, . 
17-hidroxi-16-metilenopregna-2,4-6-trion-20-ona, 
6-cloro-17-hidroxi-l6-metilenopregna-2,4,6-trien- 

-20-ona,
17"-Mdroxi-6-metilpregna-3,5,7-trien-20-ona, 
6-cloro-17-'hidroxipregna-3,5,7-trien-20-ona, 
17-hidroxi-l6-metilenopregna-3,5-7-trien-20-ona, 
6-cloro-17-hidroxi-l6-met ilenoprego.a-3,5,7-trien- 

, -20-ona,
17,21-dimetil-19-norpregña-3,5,9-trien-20-ona, y
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6-cloro-17-hidroxi-lo(,2&(-metilenopregna-3,5,7-"
' -trien-20-ona.

Entre los restos de asteroides relacionados con 
los gestógenos mencionados arriba, se prefieren particular­
mente los siguientes:

Restos de:
17 oC-etinil-17 j3?-hidroxiestra-3,5-dieno,
17 o(-etinil-17p-hidroxi estra-3 ,5(10)-dieno, 
pregna-3,5-dien-20-ona, y 
17-hidroxipregna-3,5-dien-20-ona.

Relacionados con los corticoides, cuando el cuerpo del ani­
mal vivo padece de cáncer o enfermedades de autoinmunisación 
que se sabe responden al tratamiento con hormonas cortiooi- 
des, preferiblemente:

Restos de:
21-hidroxipregna-3,5-dien-20-ona,
11 (5-, 21-áihidroxipregna-3 y 5-dien-20-ona, 
21-hidroxipregna-3,5-dieno-ll,20-diona,
17 y 21-dihidroxipregna-3,5-dieno-ll,20-diona,
11 (3 ,17,21-trihidroxipregna-3,5-dien-20-ona,
9 -fluoro-11 ̂  ,17,21-t rihidroxipregs^a-3,5-dien-20- 

-ona,
6-fluoro-ll^ ,l6o( ,l7,21-tetrahidroxipregna-3,5-- 

-dien-20-ona,
17.21- dihidroxipregna-l,3,5-trieno-ll,20-diona,
11p ,17,21-trihidroxipregna-l,3,5-trien-20-ona,
11^ ,17,21-trihidroxi-6-metilpregna-l,3,5-trien-

-20-ona,
1 1 .17.21- trihidroxi-16-metilenopregna-l,3,5- 

-trien-20-ona,

<

30
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.6-f luor o-ll ̂  , 17,21-trihidroxi-16-metilpreg- 
.  ̂na-l,3,5-trien-2Ó-ona, _
- 6-fluoro-ll ̂  , 16 H , 17,21-tetrahidroxipregna-1,3 ,

- - " 5-trien-20-ona, ' * '
9 d -flúoro-ll ̂  ,17,21-trihidr oxi-16c( -metilpreg­

na-1 ,*3, 5-trien-20--ona,
9 CÁ -flúoro-llp,17,21-trihidroxi-16^ -metilpreg- 

na-l,3,5-trien-20-ona, -
9 & -flúoro-ll (3 , l6ot., 17,21-tetrahidroxipregna- 

-l,3,5-trien-20-ona,
6,9o( -difluoro-ll^ , 17,21-trihidroxi-l6t< -metil-

- pregna-1,3,5-tricu-20-ona,
'6,9o( -dif].uoro-ll{^ ,16 &( ,17,21-tetrahidroxipreg-

- . na-1,3,5-trien-20-ona, y
6-fluoro-110 ,17,21-trihidroxi-16-metilenopreg-

! na-l,3,5-trien-20-ona.*
- Entre los restos de esteroides relacionados con

-

los corticoides arriba mencionados, son particularmente pre­
feridos los siguientes: .

Restos de: ' - *
21-hi dr oxipr egna-3,5-dien-20-ona,
17.21- dihidr-oxipregna-3,5"dieno-ll,20-diona,

. 11^ ,17,21-trihidroxipregna-3,5-dien-20-ona,l
17.21- dihidroxipregna-1,3,5 -trien-11,20--diona,
1-1 ̂  ,17,21-trihidroxipregna-1,3,5-tr ien-20-ona,
9(4-flúoro-11^ ,17,21-trihidroxi-l6o^ -metilpreg-

- - na-1,3,5-trien-20-ona, *
9o(-fluoro-11^,17,21-trihi dr oxi-16 ̂ -metilpreg- 

na-1,3,5-trien-20-ona, y
- . 9^-íluoro-ll^ ,l60\,.17,21-tetrabidroxipregna-

-1,3,5-trien-20-ona. .

!
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Los restos de esteroides relacionados con los 
corticoides preferidos más particularmente son los siguien­
tes:

Restos de:
21-hidroxipregna-3,5-dien-20-ona,
1?,21-dihidroxipregna-3,5-dien-ll,20-diona,
11 (3 ,17,21-trihidroxipregna-3,5-dien-20-ona,
17,21-dihidroxipregna-l,3,5-trien-ll,20-diona, y
11 ,17,21-trihidroxipregna-l,3,5-trien-20-ona.
Cuando uno o más grupos hidroxilo están unidos 

a átomos de carbono no definióos del esqueleto del esteroi- 
de de St, como se ha mencionado arriba, se prefiere que ta­
les grupos hidroxilo están esterificados o eterificados, es­
pecialmente esterificados; en particular, so prefiere que es­
tán esterificados o eterificados tales grupos hidroxilo que 
estén situados en una o más de las posiciones 16, 17 y 23.

Entre los ácidos que pueden utilizarse para for­
mar ásteres con uno o más de dichos grupos hidroxilo, so pre­
fieren los siguientes: Acidos alcanomonocarboxilicos que tie 
non como máximo 10 átomos de caí-bono, tales como ácido acáti 
co, ácido propiénico, ácido valárico, ácido dimetilpropanoi- 
co, ácido hexanoico, -ácido heptanoioo, ácido decanoico, y 
ácido ciolohexanocarboxílico.

Son especialmente preferidos los ácidos alcano 
inferior-monocarboxilioos tales como ácido acético y ácido - 
propiénico;

los ácidos alcano-dicarboxllicos que tienen como 
máximo cuatro átomos de carbono, tales como ácido succínioo;

los ácidos oarboxílicos. aromáticos ta3.es como el 
ácido benzoico;30
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los ácidos polibásicos-inorgánicos tales coro el 
ácido fosfórico y el ácido sulfúrico.

Para obtener ásteres lipofílicos, son especial­
mente preferidos los ácidos siguientes: ácido valérico, áci­
do hexánoico, ácido heptanoico, y ácido decanoico.

Para obtener ásteres hidrofílicos que tengan 
grupos áster ácidos son especialmente-preferidos los áci­
dos siguientes: ácido suocínico y ácido fosfórico.

Entre los alcoholes que pueden utilizarse para 
formar áteres con uno o más de dichos grupos hidroxilo, se 
prefieren los siguientes: alcoholes alifáticos y cicloalifá- 
ticos que contienen como máximo seis átomos de carbono, ta­
les como metanol, etanol, ciclopontanol, y ciclohexanol.. '

Alcoholes particularmente preferidos entre los 
indicados arriba son metanol y ciclopentanol.

Cuando el resto St arriba indicado contiene uno 
o más grupos hidroxilo esterificaños como un ácido polibási­
co, cualquier grupo o grupos ácidos restantes se encuentran 
preferiblemente en la forma de sales farmacéuticamente acep­
tables con cationes adecuados inorgánicos u orgánicos, tales 
coco los derivados de los metales y aminas siguientes: '-
metales: calcio, potasio, y sodio;
aminas: mouoetanolamina, dietanolamina, dimetilaminoetanc-1. 
N-metílglucamina, trishidroximetilmetilamina, morfolina, y 
análogas.

En lo que sigue, las referencias a la bibliogra­
fía se hacen mediante exponentos subrayados, p.eje., "este 
métcdo=^- es". Los números hacen referencia a las fuentes 
bibliográficas indicadas después de los ejemplos.

30
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METODOS DE PREPARACION
Un procedimiento general (método 1 siguiente)

para preparar- compuestos que tienen la estructura I es como 
sigue: . - -

Método 1

un ácido II, o un derivado reactivo del mis^o, y un aste­
roide B, que es la forma cetónica del compuesto St-OH, sien­
do el último la parte alcohólica-del áster I.

tos que tienen la estructura I, se pueden mencionar los 
siguientes.

Método 2
La reacción de un áster enólico de esferoide III 

y del ácido II, o un derivado reactivo del mismo, proporcio-

Ei compuesto I se prepara haciendo reaccionar

En lo que sigue, B tiene el significado dado
arriba.

Entre otros métodos para preparar los compues-,

na I
St-O-Z-lP III
.En la. estructura. III y en lo que sigu

0 ( tt
fica un miembro del grupo constituido por -C-

0

030
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nifica un Fiambro Ael grupo constituido por alcohiio infe­
rior, sustituido opcionalmente con flúor o cloro, y fenilo, 
sustituido opcionálmente con un miembro del grupo constitui­
do por alcohiio inferior, cloro,y bromo.
Método 3 . -

para por reacción de un áster enólico de asteroide IV y un 
compuesto V, o un derivado reactivo del mismo:

fica un grupo que, junto con el grupo -HX del compuesto V, 
o un derivado reactivo del mismo, en una o más etapas, pue­
de formar el grupo -A-X-.

En la síntesis de los compuestos que tienen la - 
estructura I por cualquiera de los métodos arriba mencionar
dos, cada grupo de los materiales de partida implicados,tie­
ne que ser compatible con el procedimiento de que se trate-o,

píos pertinentes de grupos que pueden protegerse son los gru 
pos hidroxilo y carbonilo en el esteroide y un grupo amino 
de A, -

Ejemplos de grupos protectores para los grupos 
carbonilo en el esteroide son cetales, p.ej. 1,3-dioxolanos,

El compuesto I, en el que k y m son uno, se pre

0M Ast-o-c-ir IV

i

v

si es necesario, debe protegerse durante una o más etapas de*1 O
reacción y convertirse después en el grupo deseado. Ejem
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he^itiocetales, p.ej. 1,3-oxatiolanos, y óitiocetales, p.ej.
1.3- ditiolsnos. Los derivados de 1,3-diox.olano se pueden pre
paraT por tratamiento de compuestos de carbonilo con otilen-

8glicol en presencia de un catalizador ácido,- y los grupos 
carbonilo pueden regenerarse por tratamiento con ácidos, ta­
les como ácido clorhídrico en acetona,^ Se pueden forjar
1.3- oxatiolsnos por reacción catalizada por ácidos entre 2- 
-mercaptoetanol y compuestos de carbonilo ,-=̂- y aquéllos pue­
den reconvertirse en cetonas por tratamiento con ácidos, ta­
les como ácido clorhídrico en dioxano,—  o por la acción del 
níquel Raney.-^ Los 1,3-ditiolanos pueden prepararse por reac 
ción catalizada por ácidos de compuestos de carbonilo con 
etanoditiol,^ y las funciones carbonilo pueden regenerarse 
subsiguientemente por la acción de sales mercúricas.^

Los métodos 1-3 anteriores se ilustran por los 
procedimientos siguientes (a-c):
a . Un procedimiento de acuerdo con el método 1, caracteri­
zado por hacer reaccionar en una o más etapas, el esteroide 
B y el ácido II, o un derivado-reactivo del mismo, preferi­
blemente en presencia de un catalizador o un anhídrido.

Ejemplos de derivados reactivos del ácido II 
son su anhídrido, anhídrido mixto, y haluro de ácido, por 
ejemplo, el cloruro de acilo.

Catalizadores adecuados son, por ejemplo, áci­
dos fuertes orgánicos o inorgánicos, tales como ácidos aril- 
sulfónicos o ácido perclórico. Un anhídrido adeduado es, por 
ejemplo, el anhídrido trifluoroacático.
b. Un procedimiento de acuerdo con el método 2, caracteriza­
do por hacer reaccionar, en una o más etapas, el áster enó- 
lico del esteroide III y el ácido II*, o un derivado reacti­vo



Hoja rü'tm. 20 2 1 0 2 7 ' ;

1

5

10

15

20

25

vo del mismo, preferiblemente en presencia de un cataliza-- 
dor.

El compuesto II se halla preferiblemente en la 
¡forma del ácido libre. Catalizadores adecuados son, p.ej., 
ácidos fuertes, tales como ácido perclórico o ácidos aril- 
sulfúnicos, sales metálicas, tales como óxido mercúrico, 
o combinaciones de ácidos fuertes y sales metálicas, tales cc 
mo una mezcla de oaetato mercúrico y ácido sulfúrico.-

El áster III se* puede preparar por mátodos cono­
cidos, p.ej, por reacción del esteroide B y el ácido VI, o 
un derivado reactivo del mismo, tal como su anhídrido, halu- 
ro de acilo, o áster con alquenoles inferiores, preferible­
mente en presencia de un anhídrido, tal. como anhídrido tri- 
fluoroacático, o un catalizador, p.ej., un ácido fuerte or­
gánico o inorgánico, tal como un ácido arilsulfónico o áci­
do perclórico.VI que tiene la fórmula:

HO-Z-R^ vx

donde Z y R^ se han definido anteriormente en esta memoria. 
c_. Un procedimiento de acuerdo con el método 3, caracteri­
zado por hacer reaccionar, en una o más etapas, el áster; 
enálico del esteroide IV y el compuesto V, o un derivado reac 
tivo del mismo, con o sin un catalizador.

El áster IV se puede preparar por métodos cono­
cidos,. por ejemplo, por reacción del esteroide B y el ácido 
VII, o un derivado reactivo del mismo tal como su anhídrido
o. haluro de acilo, preferiblemente en presencia de un anhí­
drido, tal como anhídrido trifluor-oacático, o un catalizador,
p. ej., un ácido fuerte orgánico o inorgánico, tal como un 
ácido arilsulfónico o ácido perclórico.30
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0 . .
HOOC-C-R^ 711.

El grupo puede ser un grupo haluro de aleo- 
hilo o un grupo vinilo.

¡ Ejemplos de derivados reactivos del compuesto V
cuando R̂ ' es un haluro de alcohilo son pares iónicos, obte­
nidos, p.ej., por utilización de un equivalente o una can­
tidad catalítica de un catión amonio cuaternario .como ion 
opuesto,-^ y seles metálicas de,.por ejemplo, plata o un me­
tal alcalino,

Cuando R' es un grupo vinilo, la reacción entre<7los compuestos IV y V es del tipo de la cianoetilación,-^ y 
la reacción se realiza preferiblemente en presencia de un 
catalizador alcalino, tal comopiridina o un metal alcalino.

Los ejemplos que siguen tienen por objeto ilus-. 
trar poro no limitar el alcance de la invención, aunque les 
compuestos que se citan ofrecen un interés particular para 
los fines propuestos. Estos compuestos ha,n sido designaco's 
por números subrayados que se utilizan en los ejemplos bio­
lógicos más adelante. Los datos de resonancia magnética nu­
clear (RMN) que se dan en los ejemplos se obtienen a partir 
de soluciones de deuterocloroformo utilizando un instrumento 
de 60 MHz (Perkin Edmer R 12). .
Ejemplo 1

Una mezcla de anhídrido 4-/4-(N,N-bis(2-clorce- 
til )amino)fenil/'bu.tanoico (82,6 g), 17-acetoxipregn-4-eno- 
-3,20-diona (18,6 g), y ácido 4-toluensulfónico (3,8 g) se 
calienta a 100se en atmósfera de nitrógeno durante 3 horas y 
se vierte luego en una mezcla de piridina (200 mi) y hielo 
(60 g), Al cabo de 3 horas, se anade HC1 5M (1000 mi)- con30
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enfriamiento, y se extrae la solución con mezcla 1:1 de ace­
tato de etilo/éter (3 x 500 mí). La fase orgánica se lava 
con IígCO^ 0,51% acuoso y con agua, se seca, y se evapora pa­
ra dar un aceite que se somete a cromatografía en una co­
lumna de gel de sílice utilizando tolueno/acetato de otilo 
(2:1) como eluyente. La fracción dé producto eluido que tie­
ne Rp = 0,5 da 17-acetoxi-3-/4-(4-(N,N-bis(2-cloroetil)ami- 
no)fenil)butanoiloxi7pregna-3,5-dien-20-ona (1), p.f. 151-2 
se después de recrístalización en éter/hexano.

La estructura se confirma por RMR*, IR, y análi­
sis de C1 y N. Las señales significativas del espectro RMN 
son las siguientes:y(ppm) 0,67 (s, 3H, H-18), 1,02 (s, 3K? 
H-19), 1,04 y 1,11 (singuletes, 3H cada uno, 2-C0CH^), 3.60 
(s, 8R, 2-CHgCHgCl), 5,42 (s ancho, 1H, H-6), 5,72 (s ancho, 
1H, H-4), 6,70 y 7,09 (dobletes con J = 9 Hz, 2H cada une,
H aromático).

Sustancialmente cbl mismo modo se obtienen los 
compuestos siguientes a partir de los materiales de partida 
correspondientes. Las estructuras de los compuestos se con­
firman c-omo arriba.
2. 3-/4- (4--N, N-bis ( 2-clor oetil) amino )fenil)hutanoiloxj/prcg_

na-3,5-dien-20-diona,
3- 17§-acetoxi-3/4-(N,N-bis(2-cloroetil)amiRo)fenil)acéto-

xi/androsta-3,5-dieno,
4. 17 6 -acetoxi-3/3-(4-(N,N-bis(2-cloroetil)amino)fenexi)pro 

panoiloxj/*-I7a( -metil-androsta-3,5-díeno,
5. 11 p ,17(5 -diacetoxi-3-/4-(N,N-bis(2-cloroetil)amino)fenil - 

tiacetcxi/-9^ -fluoro-17 có -metilandr osta-3,5-dieno,
6. 17 ̂  -acetoxi-3-/3-(N,N-bis(2-clor.opropil)amino)-4-mctil- 

benzoiloxi/-7 - ,17̂ ( -dimetilandrosta-3,5-dieno,30
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7. 17 ̂  -acetoxi-17 C( -alil-3-/5-(4- (N, N-bis(2-oloroetil) a'-'i- 
no)fenil)pentanoiloxi/ estra-3 , 5-dieno,

8. 17[a -acetoxi-3-/3-(2-(N,N-bis(2-oloroetil)amino)fenilpro, 
penoiloxjy-17o( -etinil-l8-metilestra-3,5-dieno,

9,. 21-acetoxi-3-/2- (4-(N, N-bis (2-cloroetil) amino)fonil )--2- 
metilpropanoiloxi/-6-f luor o-ll(̂  -hidroxi-l6d( ,17-isopro- 
pilidcndioxipregna-3,5-dien-20-ona,

.10* 3-/4- (4-^, N-bis (2-cloroetil) amino)fenil)butanoiloxi/-17(5 - 
-propanoiloxiestra-3,5-dieno,

1,1* 17 [o -acetoxi.-3-/4-(4-(N, N-bis (2-cloroctil )a.mino)f enil)bu- 
tanoilox/7*andostra-3,5-dieno,

12. 1 7 -acetoxi-3-/4-(4- (N,N-bis(2-oloroetil)amino)fenil)bu 
tanoiloxjyandrost-2-eno,

13. 3-/{2S)-2-acetamido-3-(4-(N,N-bis(2-cloroetil)amino)fo- 
nil)propanoiloxá/-17^  -propanoiloxiandrosta-3,5-dieno,

14. 17-acetoxi-3-/4-(N,N-bis(2-cloroetil)amino )fcnil-acetc-xi/
pregna-3,5-dien-20-ona, (

15. 17,21-diacetoxi-3-/4-(4-(N,N-bis(2-qlóroetil)amino)fenil)
butanoiloxjypregna-3,5-dien-ll,20-diona, " .

16. 17,21-diacetoxi-3-/4-(4-(N,N-bis(2-cloroetil)amino)íenal) 
butanoiloxi/-pregna-3,5-dien-20-ona, y

17. 21-aoetoxi-3-/4-(4-(N,N-bis(2-cloroetil)amino)fenil)bu- 
tanoiloxi7'-pregna-3,5-dien-20-ona.

Ejemplo 2
A una mezcla de ácido 3-/Ñ,N-bis(2-cloroetil)ami 

no/-4-metilb8nzoioo (26,2 g) y anhídrido trifluoroacético 
(21,0 g) se añadé 17^-acetoxi-5C(-androstan-3-ORa (16,6 g). 
Después de 24 horas a la temperatura ambiente, se anade to­
lueno y se lava la solución con agua, con NaHCO^ acuoso, y 
con agua nuevamente. Por secado y evaporación se obtiene un
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aceite que se solete a cromatografía en una columna de gel 
de sílice utilizando tolueno/acetato de etilo (2:1) como 
'eluyente. La fracción de producto eluido que tiene R^ = 0,5 
da 17^ -acctoxi-3-^3-(N,N-bis(2-cloroetil)ajn'ino)-4-metilbe n- 
zoiloxi/'anórost-2-eno (l).

. La estructura se confirma por RMN, IR y análisis 
para determinación de los contenidos de C1 y N. Las seílales 
significativas del espectro RSN son las sigu.lentes:
^*(pp^), 0,79 y 0,81 (singuletes, 3H cada uno, H-18 y H-19), 
2,02 (s, 3H, -COCH^), 3,42 (s, 8H,'2-CHgCHgCl), 4,63 (t anche, 
1H, H-17), 5,18 (s ancho, 1H, H-2), 7,27 y 7,78 (dohletos cor! 
J = 8, 1H cada uno, H aromático), 7,87 (s, 1H, H aromático).

Sustancialmente del mismo modo se obtienen los 
compuestos siguientes a partir de los materiales de partida, 
correspondientes. Las estructuras de los compuestos se con­
firman como arriba:
J?. 17 (5-acetoxi-3-/3-(4-(N,N-bis(2-cloroetil)am.ino)feniJ.)bu 

tanoiloxñy-17 o(-etinilestrá-3,5-dieno,
3. 3-/3" (N, N-bis (2-cloroetil) amino)-4— metilbenzoiloxiy-17¡ó -

-metoxiestra-3,5-di eno,
4* 17 P -acetoxi-3-/3-(N, N-bis (2-clor oe til) amino )benKoit o--

xi/-17 ̂ -etilestra-3,5-dieno, -. '
3-/3** (4- (N, N-bis(2-olor o etil) amino) f enil) pentanoilqxi/'- 
-2-metil-17^ -propanoiloxi-androst-2-eno,

6. 3-/3"(N,N-bis(2-bromoetil)amino)-4-metilbenzoiloxj3-17P - 
-hexanoiloxi-4-metilandrost-3-eno,

7. 17 & -acetoxi-3-/3-(N,N-bis(2-cloroetil)enino)-4-metil- 
benzoiloxjJ7-17^ -etinilestra-3,5(l0)-dieno.

8. 3-/3"(N,N-bis(2-cloroetil)amino)-4-metilbenzoiloxi/-21- 
-c ielopentiloxipregna-3,5-di en-20-ona,

t)
!!

30
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9. 3-/3- (4- (N, N-bis (2-cloroetil) amino) fenoxi) pr opano iloxi/1 
-17,21-dipropanoiloxi-pregna-3,5-dien-ll,20-diona,

10. 11 ̂ ,17,21-triacetoxi-3-/4-(N,N-bis(2-cloroetil)amino)
i fenilacetoxi/-pregna-3,5-dien-20-ona,
11. 17-aceto3dL-3-/3-(N,N-bis(2-cloroetil)ai?ino)*-4-ine*t;ilben- 

zoiloxjypregna-3,5-dien-20-ona, y
12. 17-acetoxi-3-/4-cloro-3-(N,N-bis(2-cloroetil)amino)ben- 

zoiloxi/pregna-3,5-dien-20-ona.
E;j emolo 3

Una mésela de 17-acctoxi-l6-netilenopregna-4,6- 
-dien-20-ona (19,1 g), cloruro de 3--/N,N-bis(2-cloroetil)ami 
no7-4"^etilbenzoílo (24,4 g), y piridina (80 mi) se calienta 
a 50SC durante 4 horas. Después de enfriar, la mezcla de 
reacción se vierte en mezcla agua-hielo y la solución se ex­
trae con una mezcla de tolueno/acetato de etilo (3 x 100 mi). 
Los extractos combinados se lavan con HC1 2M, con aguay con 
NalíCO^ acuoso, y con agua, se secan y se ovaporan para ó.ar 
un aceite que se somete a-cromatografía'en una columna de 
gel de sílice utilizando tolueno/acetato de etilo 2:1 como 
eluyente. La fracción de producto eluido que tiene R̂ . - 0,5 
da 17-acetoxi-3-/3**(^! N-bis (2-cloroetil)amino-4-metilbenzói 
loxi/-l6-metilenopregna-3,5,7-trien-20-ona (l).

... La estructura se confirma por RMN, IR y análisis 
para determinación de los contenidos de C1 y N. Las señales 
significativas del espectro RAM son las siguientes: S"(ppm) 
0,76 (s, 3H, H-18), 1,12 (s,'3H, H-19), 2,05 y 2,15 (singu- 
letes, 3H cada uno, 2-COCH^), 3,43 (s, 8H, 2-CHgCHgCl), 5,35- 
6,30 (señales anchas, 5H, H-4 + H-6 + H-7 + CHp-16), 7,27 y 
7,77 (dobletes con,J = 8, 1H cada uno, H aromático), 7,85 
(s, 1H, Haromático).
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Sustancialmente del mismo modo se obtienen los
compuestos siguientes a partir de los materiales de parti­
da correspondientes. Las estructuras délos compuestos se
confirman como arriba. ...
2. 17-benzo il oxi- 3-¿%- (N,N-bi s(2-cloroetil)amino)fenil-ac e 

toxi/-6-metilpregna-3,5,7-trien-20-ona,
3. 17-acetoxi-6-cloro-3-/4-(4-(N,N-bis(2-cloroetil)amino) f e-' 

nil)butanoiloxi/-l(\ ,2 o(-metilenopregna-3,5¡.-7--trien-20- 
-ona,

4. 1 1 , 1 7 , 21-triacetoxi-3-/3-(N,N-bis(2-cloropropil)ami­
no )-4-metilbenzoiloxjJ7 -9 ̂ -flúoro-16 -metilpregna-1,3 ? 
5-trien-20-ona,

5. 17,21-díacetOXÍ-3-/4-(N,N-bis(2-cloro etil) aoino)fenil- 
tioaceto:d/pregna-l,3y5*-trien-lly20-diona,

6. 11 , 17,21-t riac e t OXÍ-3-/4- (4- (17, N-bi s(2-cloro et il) ani­
ño )fenil)butanoiloxi7pregna-l, 3,5-trien-20-ona,

7. 11^ ,17,21-triacetoxi-3-/3-(N,N-bis(2-bromoetil) amino)- 
-4-metilbenzoiloxi/-9 ̂ -fluoro-16 -metilprcgna-1,3,3- 
-trien-20-ona,

8. 11 ̂  ,21-diacetoxi-3-/3-(2-(N,N-bis(2-cloroetil)amino)fe' 
nil)propenoiloxi7-9a( -fluoro-16 o(,17-isopropílidcn-dio-
xipregna-1,3,5-trien-20-ona,

9. 3-/4- (4-(N, N-bis (2-cloroet il) amino) f enil) bul ano i 1 o xi/ un 
drosta-3,5-dien-17(^-fosfa.to, y

10. 3-/3- (N, N-bis (2- cloro et il) aniño) -4-metilbenzoiloxi/'-an- 
drosta-3,5-dien-17^ -fosfato.

Ejemplo 4

Este ejemplo ilustra el efecto de los compuestos 
de la fórmula general I en la inhibición del desarrollo de 
los tumores.

!
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D150 es la dosis que causa un 50 por ciento de mor­
talidad en los anímalos, y DE50 es la dosis que causa un 50 
por ciento de reducción en el tamaño del tumor.

De los datos que figuran a continuación, resulta 
evidente que los compuestos presentan una toxicidad muy ba­
ja, y que los índices terapóuticos (I.T.), esto es, las pro­
porciones DL50/DE50, son muy altos.

La disposición experimental está de acuerdo con 
las normas establecidas por el CCNSC (Cáncer Chemotherapy 
Reports, enero de 1959 y diciembre de 1962).

Algunos de los resultados obtenidos se dan en las 
Tablas 1 y 2 a continuación. Los compuestos se designan 
por un número de código, a:b, donde a significa el ejemplo 
en el que se describe la preparación del compuesto de que 
se trata, y b se refiere al orden de los compuestos prepara­
dos de acuerdo con dicho ejemplo. Así, el compuesto 1:2 sig­
nifica el segundo compuesto preparado de acuerdo con elb&jem 
pie 1. Los nombres sistemáticos de los compuestos so' dan-en 
los ejemplos.

Este e jemplo muestra que los nuevos compuestos json 
útiles para interferir en y reprimir el desarrollo de í*os..- 
tamores y, en algunos casos, incluso para ocasionar la're-' 
misión completa de los tumores,'y por consiguiente pueden, 
emplearse en el tratamiento de un cuerpo animal vivo que pa­
dezca enfermedades que respondan al tratamiento con agentes 
anticancerosos y,con agentes inmunosupresores.
Tabla 1. Carcinosarcoma de Walker 256 
Animales experimentales: Ratas Sprague-Dawley.
Implantación del tumor: Piezas de tumor de 2 a 4 mm de diá­
metro, subcutáneamente.
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Terapia: Administración diaria por vía oral durante 5 Rías 
a partir del día siguiente a la implantación.
Terminación: Los animales se sacrifican al día noveno. 
Evaluación: Se comparan los pesos de los tumores de los ari 
males de ensayo con los de los animales testigo-.
Resultados preliminares:

Compuesto DL50 DE50 I.T.

1:1 ^  5x250 5x2 >125
1:2 5x125 * * 5x1,5 83
2:2 5x20 5x0,5 40
1:11 ' 5x150 5x3 50
1:12 5x150 5x1 150 -

1:14 5x250 5x2 >125
1:16 >-5x125 5x4 >  30

Los compuestos adicionales siguientes exhiben activi­
dad anti-tumor en el ensayo que antecede: 1:3 - 1:9, 2:1,- 
2:3 - 2:11, y 3:1 - 3:8.
Talle, 2. Hepatoma AH 130
Mímales experimentales: Ratas Sprague-Bawley.
Implantación del tumor: 5 x 10^ células de tumor, por vía. 
intraperitoneal.
Terapia: Una inyección intraperitoneal el día siguiente al 
de la implantación.
Terminación: Los animales se sacrifican el día octavo. 
Evaluación: Los pesos de los tumores de los animales de en­
sayo se comparan con los de los animales testigo.
Resultados preliminares:

)
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.1:2 1x800 1x60 13
¡ 2:2 >1x250 1x25 >10

2:11 >1x250 1x50 >5
1:11 >1x250 1x20 >12
1:12 >1x250 1x30 > 8
1:14 >1x250 1x8 >30

Los compuestos siguientes adicionales exihiben ac­
tividad anti-tumor en el ensayo que antecede: 1:1, 1:8 - 1:10, 
1:13, 1:15 - 1:17, 2:9 - 2:10, y 3-5 - 3:10,
Tabla 3, Tumor de la ascitis de Ehrlich, hiperdinloide E1D 

(46 cromosomas)
Animales experimentales: Ratones SPF NMRI.
Implantación del tumor: 2 x 10^ células do tumor por vía* 
intr a-per itoneal. ....
Terapia: Una inyección intra-peritoneal.al día siguiente a 
la implantación.
Terminación: Los animales se sacrifican el día octavo. "
Evaluación: Se compara el peso de los tumores de los ai Arda­
los de ensayo con el de los tumores de los animales testigo. 
Resultados:

25 Compuesto Dosis 
(mg/kG)

Mortalidad Peso del Tumor 
Tratado/Testigc 

í%)
1:1 500 0/12 1
2:11 1000 0/12 2

30 Los compuestos adicionales siguientes exhiben ac-
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tividad anti-tumor en el ensayo que antecede: 1:2 - 1:6, 1:14 
- 1:17, 2:1 - 2:5. 3:1 - 3:3, y 3:9 - 3:10.
Ejemplo 5

Este ejemplo muestra que los compuestos de la pre­
sente invención, cuando se derivan &  un esteroide que tiene 
actividad hormonal, presentan todavía, esta actividad.

Luchos tipos de tumores en los cuerpos animales vi­
vos, p.ej., el cáncer de mama, el cáncer de próstata y la 
leucemia,, son sensibles al tratamiento hormonal. Por esta ra 
zón, es una propiedad valiosa de los nuevos compuestos que 
la parte do esteroide la molécula puede seleccionarse con 
relación a la clase de tumor que haya de tratarse.

la.actividad andrógana, como se describe más ade­
lante, se determina por métodos establecidos (véase p.e'j.
Doriman, R„: "Methods in Hormone Research", vol. II, Acad. 
Press. Nueva York y Londres, 1962, pág. 275)

. Métodos Experimentales:
El efecto andrógeno se ensaya en ratas macho cas­

tradas. Comenzando dos semanas después de la, castración, se 
administra a los animales una inyección diaria del compues­
to durante 7 días. Se determina el peso de la próstata ven­
tral el día, 89. .

En experimentos preliminares, los compuestos 1:3, 
1:11, y 1:12, muestran un efecto considerable, tanto después 
de la administración subcutánea como de la intra-peritoneal. 
Actividad timolítica:

En experimentos preliminares, investigando el efec­
to timolíticc de a,cuerdo con A.C. Hilger, "Endocrino Bioascay 
Data", Parte IV, Námero 2, mayo de 1968 (ensayo 8), se ha en 
contrado qué los compuestos 1:15, 1:16 y 1:17 presentan una

!
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Actividad progestacional:

Las actividades progestacionales de los compues­
tos 1:1, 1:2, 1:14, 2:2, y 2:11 se investigan conforme al 
ensayo de Clauberg utilizando el procedimiento principal tal 
como ha sido descrito por Elton y Edgren (Endocrinology 63 
(1958) 464) y empleando la escala patrón do McPhail (J. Phy 
siol., Londres, 8 (1934) 145)*

Los experimentos preliminares muestran, que los com 
puestos poseen una actividad considerable.
Referencias:
1.

2.

K

6.

7.

8 .

9.

McOmie, J.F.W. Protective Groups in Organic Chemistry. 
Plenum Press, Londres 1973.
Djorassi, C.' Steroid Reactions. Holden-Day, San Fran­
cisco 1963, capítulo 1.
Hermana, W.O., Baum, E., y Haehnel, Patente Alemania 
Occidental 654,282 (1937). .
Toussaint, W.J. y MacDowell, L.G Patente BE.UU. 2.299*8^
(1942); Adelman, R.L. J. Org. Chem. 14 (1949) 1057*' 
BrRndstrdm, A. Preparative Ion Pair Extraction. . 
Apotekarsocieteten/Hüssle Lakemedel, Suecia 1974, pág*
109.
Sandler, S.R. y Raro, '.7. Organic Functional Group 
Prcparations. Academic Press, Nueva York 1971, pág. 252* 
Bruson, H.A. y Adams, R, (Ed„). Organic Res,ctions 
vol. V (1949) 79.
Sulzbacher,,. M., Bergmann, E.D., y'Pariser, E.R.
J. jhner. Chem. Soc. 70 (1948) 2827.
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Chem. 17 (1952) 290.30
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Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

1-.- Un procedimiento para la preparación de uue-

¡i
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donde R̂ * es un grupo alcohilo sustituido con halógeno en 
las posiciones ¡?? ó y que tiene de 2 a 4 átomos de carbono, 
siendo el halógeno cloro o bromo; donde R^ se selecciona del 
grupo constituido por hidrógeno, alcohilo inferior, alcoxi 
inferior, y halógeno; donde A es una cadena hidrocarburada 
recta que tiene como máximo 4 átomos de carbono y que está 
saturada o contiene un doble enlace, estando reemplazados 
como máximo dos átomos de hidrógeno de A por alcohilo infe­
rior y estando reemplazado como máximo uno de los átomos de 
hidrógeno situados en el átomo de carbono adyacente a un gru¡

o
po — por un grupo seleccionado del grupo constituido por 
amino y alcanoilamino inferior; donde X se selecciona del- 
grupo constituido por -0- y -S-; donde k y m se seleccionan 
independientemente del grupo constituido por cero y uno, 
siendo k siempre uno cuando m es uno; donde St es el resto 
de un esteroide que tiene un esqueleto carbono-carbono de 
ciclopentanofenantreno que contiene hasta un máximo de 40 
átomos de carbono, con inclusión de ios sustituyentes, in­
cluyendo dicho esqueleto carbono-carbono un esqueleto car­
bono-carbono de un núcleo de esteroide que es un núcleo de
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gonano insaturado que tiene hasta un máximo do cuatro do-

"bles enlaces, estando unido dicho resto de asteroide a R 

en lá posición 3 de aquél, estando dicha posición en la 
que dicho esteróide está unido a R situada siempre en el 

extremo de un enlace olefínico de dicho núcleo de gonano, 

identificándose dicha posición de acuerdo con la nomencla­

tura de los esteroides, caracterizado por hacer reaccionar 

un ácido que tiene la fórmula general

10
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1 9donde A, X, R , R , k, y m tienen el significado dado an­

teriormente, o un derivado reactivo del mismo, y un aste­

roide B, que es la forma cetónica del compuesto St-OH, sien 
do este último la parte alcohólica del áster deseado, pre­

feriblemente en presencia de un anhídrido, tal como anhí­

drido trifluoroacático, o de un catalizador, p.ej. un áci­
do fuerte orgánico o inorgánico, tal como un ácido arilsul- 

fónico o ácido perclórico; o un áster enólico de esteróide 

que tiene la fórmula general
St - 0 - Z - R^ (111),

donde St tiene el significado dado anteriormente, Z signifi-

)' " i
ca un miembro del grupo constituido por -C- y -S-, y R sijg

0
nifica un miembro del grupo constituido por alcohilo infe­

rior, sustituido opcionalmente con flúor o cloro, y fenilo, 

sustituido opcionalmente con un miembro del grupo constituí 

do por alcohilo inferior, cloro y bromo, preferiblemente
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en presencia de un catalizador, p.ej., un. ácido fuerte or­

gánico o inorgánico, tal como un ácido arilsulfónico o áci 

do pcrclórico, una sal metálica, tal como óxido mercúrico, 

o una combinación de un ácido fuerte y una sal metálica, 

tal como una mezcla de acetato mercúrico y ácido sulfúrico; 

protegiéndose los grupos sensibles existentes en II y III, 

si es necesario, durante la reacción anterior y convirtién­

dose después en los grupos deseados.

23.- Uh procedimiento de acuerdo con la reivindi­

cación 13, en el que dicho resto, St, de mi esteroide como 

se ha definido arriba tiene un esqueleto carbono-carbono 
seleccionado dol grupo constituido por: los esqueletos 

carbono-carbono de 5 ̂ -estr-2-eno, 5 ̂ -estr-3-eno, estra- 
-3,5-dieno, estra-3,5(10)-dieno, 5<X-androst-2-eno, 5c(-an­
dró st-3-eno, androsta-3,5-dieno, 5^<-pregn-2-eno, 5^-pregn- 

-3-eno, pregna-3,5-dieno, pregna-l,3)5-trieno, pregna-2,4,6- 

-trieno, pregna-3^5,7-trieno, 19-norpregna-3,5,9-trieno, 

17^-pregna-3,5-dieno, y 17 -pregna-3,5-dien-20-ino, don­

de cualquier grupo hidroxilo unido a átomos de carbono no 

definióos del esqueleto de esteroide de St, esto es, los 

grupos hidroxilo no enólicos, puede esterificarse con un 

ácido seleccionado del grupo constituido por ácidos alcano- 
-monocarboxilicos que tienen como máximo diez átomos de car­

bono, ácidos alcano-dicarboxílicos que tienen como máximo 
cuatro átomos de carbono, ácidos carboxílicos aromáticos 

que tienen como máximo diez átomos de carbono, y ácidos po­

libásicos inorgánicos, y.donde uno o más del grupo o de los 

grupos ácidos libres restantes de dichos ácidos polibásicos 

están en la forma libre o como una sal del mismo con un ca­

tión orgánico o inorgánico farmacéuticamente aceptable, o

¡78
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eterificado con un alcohol seleccionado del grupo consti­

tuido por alcoholes alifáticos y cicloalifáticos que tie­

nen como máximo seis átomos de carbono.

- ' *3-.- Un prbeedimientó de acuerdo con la reivindi­

cación 2S, en el que dicho resto de esteroide tiene un nú­

cleo seleccionado del grupo constituido por los núcleos de:

3.17- dihidroxi-5<x' -estr-2-eño,

3-hidroxi-5^ -estr-2-en-17-ona,

3.17- dihidroxi-5 <X-estr-3-eno,

3-hidroxi-5^ -estr-3-en-17-ona,
3,17(3 -dihidroxiestra-3,5-dieno,

3-hidroxiestra-3,5-dien-17-ona,
3,17.6 -dihidroxiestra-3,5(10 )-dieno, 

3-hidroxiestra-3,5(10)-dien-17-ona,

3.17- dihidroxi-5^ -androst-2-eno,

3-hidroxi-5 ̂  -androst-2-en-17-ona,

3.17- dihidroxi-5 ̂ -andróst-3-eno,

3-hidroxi-5M -androst-3-en-17-ona,
3,17(3 -dihidroxiandrósta-3 5-dieno,

3,11 p ,17(̂  -trihidroxiandrosta-3,5-dieno, 
3-hidroxiandrosta-3,5-dien-17-ona,
3-hidroxi-5 -prega-2-en-20-ona,
3.17- dihi dro xi- 5 ̂  -pregn-2-en-20-ona,

3-hidroxi-5^-pregn-3-en-20-ona,

3.17- dihidroxi-5 ̂ -pregn-3-en-20-ona,

3.17- dihidroxi-17 -pregna-3,5-dieno, 
3-hidroxipregna-3,5-dien-20-ona,

3.17- dihidroxipregna-3,5-dien-20-ona,

3,21-dihidroxipregna-3,5-dien-20-ona,

3,11(3 ,21-trihidroxipregna-3,5-dien-20-ona,
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3,11 ¡3 ,17,21-tetraIúdroxipyegna-3,5-dien-20-ona,
3,ll^,16tx ,17,21-pentahidroxipregna--3,5-dien-20- 

-ona,
- ' ." ' 3,21-dihid ró xi pregna-3, 5-dien-ll, 20-diona,

3.17.21- trihidroxipregna-3,5-dien-ll,20-diona,
3.17- dihidroxi-17of -pregna-3,5-dien-20-ino,

3,11^ ,17,21-tetrshidroxipregna-l,3,5-trien-20-ona,
3,11^ ,16 C( ,17,21-pentalúdroxipregna-l,3,5-trien-

-20-ona,

3.17.21- trihidroxipregna-l,3,5-trien-ll,20-diona,
3.17- dihidroxiprcgna-2,4, 6-i r i en- 20 - ona,

3.17- dihidroxipregna-3,5,7-trien-20-ona, y
3- hidroxi-19-n.orpregn.a-3,5,9-trien-20-ona,

y donde dicho resto de esteroide, St, tiene dicho núcleo de 

esteroide con. un grupo hidroxilo eliminado de la posición 3 

del mismo, estando dicho radical, R, unido a dicho núcleo 

de esteroide en dicha posición.

4- .- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­

cación 3-, en el que cualquier sustitución adicional pre­

sente en el esqueleto carbono-carbono de dicho núcleo de 

esteroide, que como máximo será una trisustitución, en la 

que las posiciones del esqueleto carbono-carbono del este­
roide que están sustituidas se seleccionan de entre las po­

siciones constituidas por las posiciones 2, 4, 6, 7, 9, 16, 

17, 18 y 21, donde la sustitución, si existe, comprende al 

menos un sustituyente seleccionado del grupo constituido 
por metilo, etilo, metileno, alilo, etinilo, fluoro, y clo­

ro.

5a.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi- 

cación la, en el que R es un grupo alcohilo sustituido con
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halógeno en posición seleccionado 3cl grupo constitui­

do por etilo n-propilo y n-butilo sustituidos con halóge- 

no en posición. en el que R es hidrógeno o alcohilo in- 
f e.nor; en el quem es cero;-*en el que el grupo -NR g está 

en posición m ó p cuando k es cero y en posición p cuando 

k es uno; en el que R^, cuando el grupo -NR^ está en po­

sición m, está en posición p; y en el que A, cuando está 

sustituido con un grupo amino o un grupo alcanoilamino in-
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ferior, es una cadena de hidrocarburo saturado que contie­

ne dos átomos de carbono.

6&.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­

cación 58, en el que R*̂  es j3-cloroetilo.

78.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 
de la.s reivindicaciones 13 a 6&, en el que dicho núcleo de 

esteroide se selecciona del grupo constituido por los nú­

cleos de: 3,17j3-dihidroxiestra-3,5-dieno, 3,17(3-dihidroxi- 

-5 -androst-2-eno, 3,17^-dihidroxiandrosta-3,5-dienc, y 

3,11 p ,17fÓ -trihidroxiandrosta-3,5-dieno; estando basada 
cualquier sustitución adicional en el esqueleto carbono- 
-carbono de dicho núcleo de esteroide en la sustitución en 
cualquiera de las posiciones seleccionadas de entro el gru­

po constituido por las posiciones 9 y 17 y con sustituyen- 

tes seleccionados del grupo constituido por metilo y fluoro.
83.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 

de las reivindicaciones 13 a 63, en el que dicho núcleo do 

esteroide se elecciona del grupo constituido por los nú­

cleos de: 3,17(3 -dihidroxiestra-3,5-dieno, 3,17(3 -dihidro- 
xiestra-3,5(10)-dieno, 3-hidroxipregna-3,5-dien-20-ona, y

3,17-dihidroxipregna-3,5-dien-20-ona; estando basada cual­

quier sustitución adicional en el esqueleto.de carbono-car-
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bono de dicho núcleo de cstcroj.de en la sustitución en cual­

quiera de las posiciones seleccionadas del grupo constitui­

do por las posiciones .6 y 17 y con sustituyentes selecciona­
dos d.el grupo constituido por metilo, etinilo, y cloro.

9S.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones 13 a 63, en el que dicho núcleo de es- 
teroide se selecciona del grupo constituido por los núcleos 

de: 3,21-dihidroxiprcgna-3,5-dien-20-ona, 3,11 (5,17,21-te- 

trahidroxipregna-3,5-dien-20-ona, 3,17,21-trihidroxipregna- 

-3,5-dicn-ll,20-diona, 3,3-1(3 ,17,21-tetralT.idroxipregna-l,3,- 
5-trien-20-ona, 3,11(3 ,16oC ,17,21-pentahidroxipregua-l,3,5- 
-trien-20-ona, y 3,17,21-trihidroxiprcgna-l,3,5-trien-ll,20- 
-diona; estando basada cualquier sustitución adicional en el 

esqueleto carbono-carbono de dicho núcleo de esteroide en la 

sustitución en cualquiera de las posiciones seleccionadas 
del grupo constituido por las posiciones 9 y 16 y con susti­

tuyentes seleccionados del grupo constituido por metilo y 

fInoro.

103.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­

cación 73, en el que dicho resto de esteroide, St, se se­

lecciona del grupo constituido por los restos de: 17/3-hi- 

droxiestra-3,5-dieno, 17(5-hidroxi-5tX-androst-2-eno, 17(3- 

-hidroxiandrosta-3,5-dieno, 17(3 -hidroxi-17<x -metilandros- 

ta-3,5-dieno, y 9^ -fluoro-11^ ,17 ̂  -dihidroxi-17^ -metilan- 
drosta-3,5-dieno.

113.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi­
cación 83, en el que dicho resto de esteroide, St, se se­

lecciona del grupo constituido por los restos de: 170(-eti- 

nil-17 (3 -hidroxiestra-3,5-dieno, 17M -etinil-17 (3 -hidroxies- 

tra-3,5(10)dieno, pregna-3,5-dien-20-ona, y 17-hidroxipreg-

39
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na-3? 5-di en-20-ona.
" 123.- Un procedimiento 6e acuerdo con la reivindi­

cación 93, en el que dicho reoto de esteroidc, St, se selecr 
ciona del grupo constituido por los restos de: 21-hidroxi- 

-pregtna-3 y 5-dien-20-ona, 17,21-dihidroxipregna-3,5-dien-ll, 20 - 

diona, 11 , 17,21-trihidroxipregna-3,5-dien-20-ona, 17,21-
dihi dro xip r e gna-1,3,5-t ri en-11,20- diona, 11 ,17,21trihi dro -

xipregna-1,3,5-t ríen-20-ona, 9 <* -fluoro-ll(3 ,17,21-trihidro- 
xi-16 -metilpre gna-1,3,5-t ríen-20-ona, 9<X -fluoro-ll{3 ,17, 

21-trihidroxi-l6 ̂ -metilpregna-1,3,5-trien-20-ona, y 9<% - 
-fluoro-11^ ,16<^ ,17,21-tetrahidroxipregna-l,3,5-trien-20-

-ona.
133.-'Un procedimiento para la preparación de nue­

vos enol-ésteres de esteroides.

Tal y ,como se ha descrito en la Memoria que ante­

cede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de.CUARENTA hojas escritas a 

máquina por una sola cara.
Madrid, 01.MAR 1978 t

P. Afamando de Eízabn^p
. Por,fbd<srt /  /  /
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