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Egta invencidn se refiere a nuevos ésteres endli-
cos de esteroides, que tienen una actividad antitvmor, y
8 la preparacién de los mismos. La invencidn concierne tar-
bién a composiclones Farmacéubticas que conbienen dichos com~
puestos y a métodos de bratamiento con ellas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Ciertos dcidos carboxilicos que conbicnen uwa gro~
po fenilo sustituido con wn grupo bis{Z-clorcetil)smino son
sgentes anbtitumor bien conocidos.

- Por reaccidn de tales dcidos con esberocides, que
tengan grupos hidroxilo f doil mente esterificables, se han
obtenido ésteres carboxilixos que, ademds del efecto ant
tumor ejercido por la parte 4cida, pueden poseer act1v1oq-
des hormonales valiosas, derivadas de la parte de esternida.
Pales ésteres se describen en; p.ej.; Jo Feds Chem, 11 (1968)
1106, ibid. 12 (1969) 810, fbid. 15 (1972) 1158, y en la
tente de los EE.UU. 3.732.260. ,

La parte de alcohol de los ésteres arribe m_loio—
nados se ha limitado hasta ahora a esteroides que coutieren
grupos hidroxilo unidos a dtomos de carbono saturados o apro-
mdticos, ' '

Ty
L8-

Un tercer tipo de ésteres de eétéroides, ¥ mu&pdi~
ferente, son los ésteres endlicos. Es sabido que tales és-
teres se pueden preparar por enolizacidn e grupos carbonie
lo contenidos en 1osvesteroides, pero, segin la mejor infor-
macifn que se tiene no se conoce ninguno de tales ésteres
erdlicog que en su parte dcida conbenga vn grupo alcohilsn~
te tel como el grupo bls(2~clorocill)anino ni ha sido su-~
gerido ninguno de taies ésteres.
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" Pales ésteres han sido preparados ahora por los
autores de la invencidn, y se ha encontrado, ademds, que ta—
les ésteres endlicos de la presente invencidn son altamente
activos contra los tumores amimales, Se ha enconbrado G~
bién que los_ésteres exhiben wne toxilcidad notablemente béja
gue da como resultado indices terapéubticos muy favorables.,

Dependicndo de la naturaleza del esteroide, estos
compuestos exhiben también actividades farmacolbgicas que
derivan de los propios esteroides, p.ej., actividades an-
ardgenas, anabllices, gestdgenas, y corticoides. Dado qu
muchos esteroides se ubtilizan en conexién con el tretamiento
de las cnfermedades de tipo., canceroso, la parte esteroide de
la moléculs, pucde seleccionarse con relacidén a la clase de

o

tumor que haya de tratarse.
Los compuestos de esta invencidn son, por cornsi~
gulente, de valor en el tratamiento de los tumores, especial

‘|mente de log sibusdos en Srgancs que constituyen el blanso

.

de las hormonas esterolides.

RESULTEN DE TA INVERCION

Log nuevos ésteres endlicos de esteroides de Io i
presente invencién corresponden a la férmula general I cow
mo se define més adelante. h

Los compuestos de la invencién han mostrsdo efec-
to en la inhibicidn del desarrolle de los tumores, p.ej. la
ascitis de Ehrlich, el melanoma de Harding-Passey, el hepa-
toma AH 130, la leucemis linfoeitica (L 1210), ¥y el carcino-
ma de Walker 256, de acuerdc con lo§ procedimientos estable-
cidoe por el Cancer Chemotherapy National Sexvice Center
(véase: Cancer Chemotherapy Reporte, enero Ge 19%9 vy diciem—

3. S 2lopy |t
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Tos compuestos de la invencidn se pueden emplear
en enfermedades que respondan al tratamiento con agenites
antitumor ¥ con agentes 1nmu;osvpresorcs, como tales o coum-
binados con vehiculos o diluyentes sélidos o liquidos y ’
pveden hacerse asequibles en cantidades variables en formes
farmacéuticas tales como, p. ej., tablebas, pilderas, cdp-
sulas, bolitas, polvos, ungiientos, suposiborios, suspensio-
nes acuosas 0 no acuosas, ¥ soluciones no scuosas,

De acuerdo con ello, se cree y se reiviandica que
la presente invencién comprende de nuevos compuestos gue tig
ner la férmula general:

85t - R : I
en la que R es '

L o /—‘S\Xf/m
=0~ (, A 1-' ——-\C\
| /g2

donde Rl es un grupo alcohilo sustitvide con haldgeno en las
nogiciones @c)? que tlene de 2 a 4 dtomos de carbono, sien-
do el haldgeno cloro o bromo' donde Rz se scleccions del sro

A4

o~

po constituldo por hidrdgeno, alcohilo inferior, alcoxi infe
rior, v haldgeno;

donde A es una cadena hidrocerburada recta que tiene como
mdximo 4 &fomos de carbono y que estd saturadz o que contie~
ne un doble enloce, Como mdximo de 2 Atomos de hidrdégeno de
A pueden estar reemplazados por alcohilo infericr y como mb-
ximo vno de los 4Afomos de hidrlgeno 'smituados en el 4tomo de
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« ff
carbono adyacente a wn grupo ~0- puede estar reemnlazado jolelia
wl grupo seleccionado de entre el grupo constituvido por ami~

no y alcanoilamino inferdior;

idonde X se selecciona del grupo conatituido por ~Ow ¥ =S-;
‘donde k ¥y m se seleccionan independientemsnte del grupo cong

tituido por cexro y uno, siendo k siempre uno cuando m es
uno; _
donde St es un resto de un esteroide que tiene un eagueletlo
carhono~carvono de ciclopentanofqnantreno gue contiene hag-
ta un mdximo de 40 dbtomos de carbomo, con inclusidn de los
sugtituyentes, incluyendo dicho esqueleto carbono-carbono
un ndcleo que es un micleo de goneno inssturado gue tiene
hasta w médximo de cudbro dobles enlaces, estando unido e
cho resto de esteroide 3 R en su posicién 3, estando diors
posicidén en la que dicho esberoide estd unido a R situada
giempre en el extremo de un enlace olefinice de dicho mi-
cleo de gonano, identificdndose dicha posicidn de acuerdo
con ls nomenclatura de los esteroides. Asi, en los COEPGEemn
tos de la invenci6n, el sustituyente R ogtord siempre pre-
sente en el anillo 4 del esteroide en la posicién 3 (tres),
junto con un doble enlace en une de las posiciones 2 (dos) ¥y
3 (tres) del anillo A del esteroide. -
Asi, St es un resto de vn esteroide em el gue cuﬂl
gquier grupo hidroxilo, cuando estd presente en la moléculs
del egteroide, o blen estd libre; o estd esterificado con
un miembro del grupo constituido por dcidos carboxflicos,
deidos momoalcehilo inferior- y monoferil-fosféricos, ¥
éeidos polibésiéos inorgdnicos; ¢ estd cterificado con wn
alcohol alifdtico o cicloalifdtice. Cuando estd esterifica-
con un deido polibésico que da como resulbe da wmo o pas s
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teres deidos, tales &steres dcidos pueden hallarse en forma,

de dcidos libres o sales de los mismos. Cualquier grupo es-

terificante o eterificante contiéne preferiblemente uvn nixi-
mo de 15 &tomos de carbono,

Cuando St como se ha definido arriba tiene grupos
hidroxilo prescntes en las dos posiciénes 16 y 17, estos
grupos hidroxilo pueden estar en forma de wn acetdnido 16,
17. ' ) |
S En esta descripcidn, la expresidn Minferior" sig-
nifica que el grupo a que se hace referencia conbicne de
uno a cuatro .gtomos de carbono, inclusive.

Ia nomenclatura utilizada en esta descripcidn estd
de acuerdo con las Reglas de 19857 de la I.U.P.A.C, para Iio-
menclatura de Esteroides, Siempre que se wbtilizan en ec
nemoria la férmule general I y los simbolos A, X, R, X", R,
St, k, y m, tienen el significado dado arriba.

Se prefiere que el &tomo de halégeno de RY esté
en la posicién (b y el grupo alcohilo de 7' es etilo, n-
pilo, 6 nwbutilb. Son particularmente preferidos aguélles
compuestos en los gue R; es —CH2—CH2—C].o

. El grupo NR;2 estd preferiblemente en posicidn

m~ & p-, particularmente cuando k ¥ m son cero, y en posSi-
n p—~ cuando k es wmo,
Se prefiere que R2 sea hidrdgeno o zleohilo infe-

Cuando el grupo HR;Q estéd en posicidn mw, se pre-
fiere que R° esté en posicién p~ ¥ diferente de hidrdgeno,
especialmente cusndo k ¥ m son cero.

Cuando A ests sustitvide con un grupé amino o un
grupo alcanoilemino, se prefiere gue m sea cerc ¥y gue A sea
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vna cadens saturada que contiene 2 dbomos de carbomno.

Se prefiere gque m sea cero.

X, cuando estd presente, es preferiblemente oxi-
geno., ' ' -
Dicho resto, S5t, de un esteroide como se ha definido arriba
tiene un esqueleto carbono-carbono seleceionado preferible-
mente del grupo congtituido por los esqueletos carbono-car-
bono de: 5X--estr-2-eno; 5& -estr-3-eno, estra-3,5-dieno,
estra~3,5(10)~dieno, 5% -androst-2-eno, 5k ~androst-3-~eno,
androsta-3,5-dieno, 50 -pregn-2-eno, 50 -pregu-3-eno, preg-
na-3,5-diens, pregna-l,3,5-trieno, pregna-2,4,6-trieno, pregs

na~3,5,7-trieno, 19-norpregna-3,5,9~trieno, 17X -pregna-3,5-
~dieno, y de 17 ~pregna-3,5~dien~-20~ino. .
Intre los esqueletos carbono~carbono gue se han
mencionado anteriormente, son particularmente preferidos
1os,sigaien1;és: los esqueletos carbono-carbono de eS“C-I‘a;*:,'j,B-

~dieno, estra-3,5(10)~dieno, 5K ~androst-2-eno, 5 —androst.

~3~eno, androsta-3,5-dieno, pregne~3,5-dieno, y pregna=l,3,5-

~trienc, : :
Los esqueletos carbono~-carbono particularments pue

feridos son los esqueletos carbono-carkoro de estra~3,5-dig. |

no, 5% -gndrogt-2-eno, andvosta~3,5-dieno, preguna~3,5-dienc,
¥y pregna-l,3,5~trienc. ) '
Dos micleos preferidos ]:oara estos tipos de resbos
de esteroides son como sigve: '
Ficleos de:
3417-dihidroxi-5& ~estr-2-eno,
3-hidroxi-5« -estr-2-en~17-onsa,
2y 1 T~@ihidroxi~5 X ~estr-3-eno,
3=hidroxi-5®% ~egtr-3~en~17-0n4a,

k)
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J=~hidroxiestra~3,5-dien-17~ona,
3,179 ~dinidroxiestra-3,5(10)-dieno,
3-hidroxiestra~3,5(10)-dien-17~ona,
35, 17-Gihidroxi~5& ~androst-2~eno,
3-hidroxi-5% ~androst-2-en-17-ona,
3317~dihidroxi~-b ~endrost~3-eno,
3=hidroxi-5 -androst-3-en—17-ona,
3,17@-dihidroxiandrosta~3,B-dieno,

5,11@>,17@ ~trihidroxiandrosta~3, 5-dieno,
3-hidroxi-5&{ ~pregn-2-en-20-ona,
3,17-dihidroxi~5o —pregn-2-en-20-ona,
d-hidroxi-5¢l ~pregne=3-en~-20-ona,

35 1T-G1lhidroxi~5% ~pregi-3~en-—20-ona,
3,17-dihidroxi~1Td ~pregna~3,5-dicno,
S=hidroxipregna-3,5-dien-20-cna,
3,l7~dihidrozipgegna~3,5~Qien~20~ona,

3, 21~dibidroxipregne~3, 5-dien-~20-ona, .
3,11f ,21l-trihidroxipregna-3,5-dien~20-ona, _
3,118 ,17, 21-tetrabidroxipregaa-3, 5-dien-20-oma,

3,113,164 ,17,21~pentahidroxipregne=3, 5-adicn-20~0nk

3,21l-dihidroxipregna~3, 5~dien~11,20-diona,

3,17, 21-trihidrozipregna~3, 5~dien-11, 20-diona,

3,17-2ihidroxi~17X ~pregna~3, 5-dien-20~ino,

3,11¢ ,17, 2)~tetrahidroxivregna~1, 3, 5~trien-20-ona,

3,11 ,16% ,17,21-pentahidroxipregna~1, 3, 5-trien-
~20-one.,

3,17, 21~%rihidroxipregna-1, 3, S~trien~11, 20-dions,

3,1T-dihidroxipregna~2,4,6-trien-20-ona,

4t
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" 3, 7-dihidroxipregna~3,5, 7~trien-20~ona, y

3-hidroxi-l9-norpregna~3,5,3-trien~20-o0no,.
Intre los micleos arriba mencionados, son parbi-

! . -
‘eularmente preferidos losg giguientes:

Micleos de: ,

3,17(b~dihidroxiestra—3,Sn&ieno,

3,17@»—dihidroxiestra—3,5(10)—dieno,

3,17 {p ~dihidroxi-5g( ~androst-2-ono,

3,17(3fdihidroxiandrosta—S,5—dieno, '

3,114 , 17 ~trinidroxiendrosta-3, 5~dieno,

3~-hidroxipregna«3, 5-dien-20-ona,

3,1 ~dihiéroxipregna~3, 5~dien~20~ona,

3y2l-dihidroxipregna~3,5~dien-20~ona,

3,110 ,17, 21~tetrahidroxipregna-3, -dien-20~onn,

3417, 21~trihidroxipresnd~3, 5~3ien~11, 20~diona.

3,110 ,17,21-tetrahidroxipregna~1, 3, 5~brien-20-0na,

3,114 ,16% ,17,21-pentahidroxipregna~1, 3, S-tri e~
~20=-0na, ¥ )

3,17, 21-trihidroxiprega~l, 3, 5-trien-11, 20-diona,

Los micleos mads particularmente nreferidos son:t

Micleos de:

3,17@ ~dihidroxiestra~3,5wdieno,

3,17} ~dihidroxi~5c ~androst~2~eno,

3,17@ -dihidroxiandrosta~3,5~dieno,

3-hidroxipregna~3,5~dien~20~ona,

3,17~-dihidroxipregne~3,5~dien-20-cna, y

3,11%3,17,21~tetrahidroxipregnaﬂl,3,5~trien~2®~onau

Dicho reste de esteroide, St, tiene el citado mi~

cleo de esteroide con un grupo hidroxilo eliminade de la po-
sicidn 3 del mismo; estando unido el citado radical R & di-
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cho micleo de esbercide en dicha posicidn,

Preferiblemente, cualquier sustitucidn adicional
gue esté presente en los esqueletos carbono-carbono de di-
chos nlcleos de esteroides, que es como méximo una brisvs-
titucidn, en la que las posiciones dél’esqueleto €arhono—car-
bono del esteroide * que estén sustituidas se selecciocnan
de entre las posiciones constituidas por las posiciones 1,
2, 4, 6, T, 9y 16, 17, 18 y 21, comprende a2l menos un sus-—
tituyente seleccionado preferiblemente del grupo constitui-~
do por metilo,. etilo, metileno, alilo, etinilo, fluowo, ¥
cloro.

Guando dicho micleo de ester01de tiene tal sust ti-
tucidn adicional, se prefiere parbicularmente: C
que 108 es sgueletos de estrano insaturados tengan uwmo o dos
svstituyentes seleccionados del grupo constituido por 17X -
~etilo, 17K ~-alilo, 17® —etinilo, y 1B-metilo;
que los esqueletos de androsbono insatvrzdes tengan uno Ad
dos sustituyentes seleccionados del grupo constituido nor
2-metilo, 4-metilo, 6-metilo, T -metilo, gp(leOO*U, v
17&.-met; o3 o
que los esgueletos de pregnance ¥y norpregﬁano insgturados.
tengen uno o mds, perc como maximo tres, sustituyenbtes se-
leccionados del grupo constituido por 1,2-metilenoc, Gt luo-
o, 6—010~o, 6-metilo, 9 «~£fluoro, 16~nut110, 16-metileno,
17-metilo, y 2l-metilo. : '

Restos preferidos de esteroides, St, son log si-
guientes:
Relscionados con los andrdgenos, cvando el cuerpo del ani-
mel vivo padece enfermedades carcerosas que se ssbe respon~
den al fratemiento con hormonas anarégenas, preferiblemente:
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Restos de: '

17 f» ~hidroxiestra~3, 5-dieno,

176k ~etil-17 b ~hidroxiestra~3,5~dieno,

176k ~hidroxi-5 ¥ ~endrost~2-eno,

178 ~hidroxi-5% ~androst~2-eno,

5 of ~androgt-2-en~1T7-ona,

175 ~hidroxi~2-metil-5K ~ondrosih-2-eno,

17 ~hi. droxi-d-metil-5 ~androgt~3~cno,

174 ~hidroxi-6% ~metil~5e{ ~androst-2~enc,

17 p ~hidroxi-6p ~netil-5 K ~androst~2-eno,

L7 R ~hidroxi-17¢k ~metil-54 ~andrest-2-eno,

17 [-"’f ~hidroxiandrosta~3,5~dieno,

androsta~3,5~dien~17~0n4a,

17f ~hidroxi-4-metilandrosta-~3, -dieno;

7 (’J ~hidroxi-6-metilaondrosta-3,s~dieno,

‘ 17 ~hidroxi-17 & -netilandroste-3,5~dicno,

17§ ~hidroxi~7e ,17% ~dinetilendrogtan~3, 5-dicnoy

9o{~fluoro-11% ,17( ~dihidroxi-17x ~metilandrostes

~3,5~dieno, ¥

17-bidroxi-L1T A ~pregna~3,5~dieno.

Entre los restos de esteroides relaclowmados con .
los andrdgenos mencionados arriba, son particulermente pre-
feridos los sigulcentes: h

Restos de:

17 P ~hidroxiestra-3,5-dieno,

17 ¢ ~hidroxi~5 o ~androst-2-eno,

17{ ~hidroxiandrosta~3,5~-dieno,

17F7 ~hidroxi-17« ~-metilandrosta~3,5-dieno, ¥y ,

90( ~f1uoro-11{ ,17(5 ~dinidroxi-1TX ~metilandrosta~

-3, 5-dierno. '




10

20

30

toja nim.

o zwer |

© hos siguientes restos de esteroides relacionsdos

fcon los aendrdgenos son los preferidos mds particularmenie:

Restos de:

17@.;hidro tiestra-3,5-dieno,

17 p ~hidroxi-5 of ~gndrost- 2-eno, ¥

17@ -hidroxiandrosza—3 S5~dieno.
Relacionados con los gestdgenos, cvando el cuerpo del ani-
mal vivo radece enfermedades cancerosas que Se sabe respon-—
den al tretamiento con hormonas gcsté zenas, preferiblenen~

=
i

t"‘

Hestos de:
17 ~etinil-17p ~hidroxiestra-3,5-dieno,
170(»9111—17ﬁ>—hldTOY1eﬂtfa~3 5-dieno, RN
17O\~whlnll"17f ~hidro xim18~metllewtra—3g5—&ip?9,
17X =etinil-17 b ~hidroxiestra-3,5(10)-dienc,
17——hidroxi~1lTy ~pregna~3,5~dien-20-ino,
Pregna~3, H-dien-20-0na,
LT-hidroxipregna-3, 5-~dien-20-ona,
17-hidroxi-6-metilpregna—-3, 5~dien-20-onz,
17-hidroxi-6~metilpregna~2,4,6~trien-20-ona,
6-cloro-17-hidroxiprega~-2, 4, 6-trien-20-o0na,
17~h1drox1—16~metllenonreGna~2,J-o~+rlen—20~o“¢;
6-cloro-17-hidroxi-16-me u:L'L enopregna~2,4,6~trien-
~20-0na,
L7-hidroxi-b-metilpregna~3,5,7-trien-20-ona,
6~cloro~1T-hidroyipregna~3,5,T-trien~20-ona,
17-hidroxi-l6~-metilenopregna=3,5-7-trien-20~ona,
6~cloro-17-hidroxi~l6-metilenopregaa~3,5,7-trien~
. -20-o0na,
17,21 -dimetil-19-norpregna~3,5,9-trien~20-ona, y
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6-cloro~L7-hidroxi~1 , 2 {-metilenopregna~3,5, T~
~brien-20-018.
Bntre los restos de esteroides relacionados con

los gestégenos mencionados arriba, se prefieren parbticular-

siguientes:s

Restos de:

17X wetinil~17 (b-hidroxi estra-3,5-dieno,
17X ~etinil~-17 fo-hidroxiestra~3,5(10)~dienoc,
pregna-3,5-dien-20-ona, ¥y
17-hidroxipregna~3, b-dien~20~ona.

Relecionados con los corticoides, cuando el cuerpo del ani-

mal vivo padece de céncer o cafermedades de avtoinmumnizacidn
que sc¢ sabe responden al tratamiento con hormonas cortinoi~
des, preferiblemente: )

Restos de:

21l~hidroxipregno~3,5-dien-20-ona,

11 p ,21-dihidroxipregna-3; 5--dien-20-ona,

Elwhn.dronnregna—),5-d:1.eno 11, 20-diona,

17,21-dihidroxipregna~3, 5-dieno-11, 20~diona,

114,17, 21-trihidroxipregna~3, 5~-dien-20-one,

9& ~fluoro-11p ,17,21-trihidroxipregia~3, B—Qleti“cu-'
~ona,

6-—fluoro-ll@ 164,17, 21~betrahidroxipregna—3,5--
~dien-20-ona,

7,2 -dihidroxipregna~l, 3, Smtrlnnm-ll 20-diona, -
ll p +17,21-trihidroxipregna-1, 3, 5-trien-20-onz,
1P, 11, 21—'tri11idroxi—6~met ilpregna~-l, 3, 5~-trien-

»20~0na,
11(5 , 17 21-trihidroxi-16-net 1lenr~pref;nw1,_) 2 9
~trien~20~-ona,
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.6~—fluoro-—11f% 17,21-brihidroxi-16¢{ -metilpreg-
_ na-—l,_;,,—-mmemizo ona,
6—fluoro-—ll€ 165,17, 21—tetrahluroyn,pregna«l 3,
5-trien—-20~ona, '
9of ~Fluoro-11p ,17,21-trihidroxi-16¢ -metilpres-
na~l,3,5~trien~-20-ona,

‘9oh~fluore~11 (3,17, 21-trihidroxi-16% -metilpreg-

na~-l,3,5-trien-20-ona,

9k ~F110T0 0-11 3,16 ,17,21~tetrahidroxipregna~
-1, 3 5~trien-20~ong,

6,90 ~difivoro~11( ,17,21-%rl hldro (1168 ~methile
pregna-l,3,5~trien~20-~cna,

6,9% ~difluoro~11@ ,16 K ,17,21~tetrahidroxinrey-
na~l,3,5-trien-20-ona, y ,

6-f1u0ro-110 ,17,21~trihidroxi~16-metilenoprog-
.na~l,3.5-trien-20-ona. - '

- Entre los reshos de esteroides relaclonsdos con
los corticoides arriba menclonsdoes, son particulerwente pre-
feridos los sigulentes: '

Restos des

2l-hidroxipregna~3,5-~dien~20-ona,
17,21-dihidroxipregna~3,5-dieno~1l,20-~dicna,
11[:3 417, 21-trihidroxipregna~3,5-dien-20-ona,

17 21—-dihidroyipregna-l 3,5~trien~11,20-d1ions,
( $ 17, o1 ~trihidroxipregna~l,3,5~-trien-20-ona,
904—fluoro~ll(5 17,21~ Lmhn.c’lrom-loO’ ~tretilpreg-

na-1,3,5-trien-20-ona
9 ~Fluoro-11f (17,21t u:m.hl droxi~16(> -metilpreg-
na~1,3,5~trien~-20-ons, ¥
9o(~flnoro-11@ ,16 X,17, 2L~tetrahidroxipregna-
-1,3,)~bmen-z. -0N8
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Lios restos de esteroides relacionados con los
corticoides preferidos més particularmente son los siguien-
tes: : A '
ostos det _
21~hidroxipregna~3,5-6ien~20-ona,
17,21~dihidroxipregna~3,5-dien-1l,20~-diona,
11,17, 21-trihidroxipregna~3,5-alen~-20-ona,
17,21l-dihidroxipregna-1,3,5-trien-11,20~diona, ¥
11,17, 21-trihidroxipregna~1, 3,5-trien-20~ona,
Cusndo uno o mds grupos hidroxilo estdn unidos
a dboros de carbono no olefinicos del esqueleto del esteroci-
de de 5%, como se ha mencionado arriba, se prefiere que to-
les grupos hidroxilo estén esterificados o eterificados, es-
pecialmente esterificados; en particular, se prefiere que es-
tén esterificados o eterificados tales grupos hidroxile gue

Entre los 4cidog que pueden utilizarse para for-
mer ésteres con uno o mds de dichos gruﬁos hidroxilo, s2 1
fieren los siguientes: Acidos slcanoromocorboxflicos que Vig
nen como maximo 10 dtomos de carbonn, tales como deido acd
co, deido propidmico, 4eido valérico, deido dimebilpropanci-
co, écido hexenoico, -dcido hepbanoico, 4cide decamnoico, ¥
deido ciclohexanocarboxilico. h
Son especialrente preferidos los deldes elcano
inferior-monocarboxilicos teles cormo &cide acético y decido -
propidnico;

Tre~
&

Ak}

poe

los dcidos alcano-dicarboxilicos que tienen como
méximo cuatro dtoros de carbono, tales como deido succinico;
los édcidos carboxilicos. srorditicos tales como el
4cido benzoico;
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. los 4cidos polibdsicos.inorgédnicos tales coro el
deido fosférico y el 4cido sulfirico.

Para obtener ésteres lipofilicos, son especial-
mente preferidos los dcidos siguientes: 4cido valérico, Aci-
do hexsnoico, deido heptancico, y deido decanoico.

Para obtener ésteres hidrofilicos que tengan

grupos éster 4cidos son especizlmenter preferidos los dci~

dos siguientes: dcido succinico y gcido fosfdrico. .
- Entre los alcoholes que pueden utilizarse para
forrar éteres con wno o mis de dichos grupos hidroxilo, se

prefieren los siguientes: alecoholes alifdticos y cicloalifd-

ticos que contienen coro mgximo seis 4tomos de carbono, ta-
les como metanol, etanol, ciclopentanol, y ciclohexanol.. -

Alcoholes particularmente préferidos entre loe
indicados =2rriba son metancl y ciclopentanol.,

Cuando el resto St arriba indicado contiene unn
o mds grupos hidroxilo esterificados como un dcido pPolibdui-
co, cualquier grupo o grupos dcifos restantes se encuentron
preferiblerente en le forme de sales farracéuticarente acep-
tables con cationes adecuados inorgdnicos w orgdnices, tales
como los derivedos de los metales y amines sigulentes: B
retales: calclo, potesio, y sodio;

arinas: monpetanolaﬁina,'dietanolamina,‘dimeﬁilaminoetanol.
N-metilglucamina, trishidroximetilmetilamina, morfoline, ¥y
andlogas. ' _

En lo que sigue, las referencisgs a le bibliogra-
f1a se hacen rediante exponentes subrsgyados, p.eje., "este
métodoil ec, Los mimeros hacen referencia a las fuentes
hibliogrificas indicadas deapués de los ejemplos.
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NETODOS DE FREPARACION

Un procedimiento genersl (método 1 siguiente)
para prepsrsr compuestos que tienen la estructura I es como
sigue: ) ‘ B
lighodo I : _
- E1 compuesto I se prepara haciendo reaccionar
un deido 1I, o un derivado reactivo del mismo, y un estew-
roide B, que es la forma cetdnica del compuesto St-0H, sien-
do el dltimo la parte alcohblica-del éster I.

 HOOC~(A) - (X) _ IT

! En lo que sigue, B tiene el significado dado
erribha. ’ . :
Entre otros métodos pare preparsr los coffpues— .
tos que tlenen la estructura I, se pueden Menciocnar los
piguientes. '

hétodo 2
Ig reaccibén de un éster enblico de esteroide IIT
y del deido II, o un derivado reactivo del misvo, proporcio-

na I.
Sm0-T%~R 1T
.En la estructura IIT y en lo gque sigue, 7 signi-
) K g 3
fica un miembro del grupo constituido por ~C- ¥y ~§—, y R” sig
‘ 0
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nifica un miembro del grupo constituidc por alcohile infe-

|rior, sustituido opcionalmente con fldor o cloro, y fenilo,

sustituido opeionalments con un miewbro del grupo constitni-
do por alcohilo inferior, cloro,y browo.

Método 3 h

E1 oompuesﬁo I, en el que k ¥y M son uno, se pre-

_Ipara por reaccidn de un dster enblico de esteroide IV y un

colpuesto V o un derivado reactivo del migmos

I . ’
S4-0-C-R¥ CIv
1
NR’
2
X! v
2

En la estructura IV y en lo que sigue, R4 signi-
s
o un derivado reactivo del mismo, en una 0 Bds etapas, pue-
de forrar el grupo —A-%-, ' >

En la sintesis de los comrpuestos que ticuen T
estructura I por cualquiera de los ®étodos erriba mencionas
dos, cada grupo de los Materiales de partida implicados, tiew-
ne que ser coWpatible con el procedimiento de que se tréﬁa-o,
si es necesario, debe protegerse durante vna o Fas ebspcos de
reaccidn y convertirse después en el grupo deseado, 1’~ Ejem
plos pertinentes de grupos que pueden protegerse son los gru
pos hidroxilo y csrbonilo en el esteroide y un.grupc a*ino
de A. _

Ejewplos de grupos protectores para los grupos
carbonilo cn el-esteroide son cetales, p.ej. 1,3-dioxclanos,
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hemitiocetales, p.6j. 1,3-oxatiolanos, y Gitiocetales, p.ej.
1,3-ditiolenos. Los derivados de 1,3-dioxclano se pueden pre
parar por trataniento de coWpuestos de carbonilo con etilen—
glicol en pregencia de un catalizador écido,§ y los grupos
carbonilo pucden regenerarse por tratamiento con deidos, ta-—
les coro deido clorhidrico en acetona,g Se pueden Lorrar
1, 3~oxatiolancs por reaccidn catalizada por 4cides entre 2-
~Tercavtoetanol y compuestos de carboniloyig y aquéllos pue-
den reconvertirse en cetonas por tratamriento con dcidos, ta-
les como deido c¢lorhidrico en dioxano,;; o por la accidn del
nignel Raney,g Los 1,3-ditiolancs pueden prepararse por ress
cidn catalizada por 4cidos de compuestos de carbonilo con
etancditiol,ig v las funciones carbonilo pueden regenersrse
subsiguientemente por la accidén de sales Merciricas. z.
Los métodos 1-3 anteriores se ilustren por Lo
procedirientos siguientes (2~c): ,
2 « Un procediriento de acuerdo con el méitodo 1, caractheri-
zado por hacer reacclonar en una o Més etapas, el estersile
By el decido II, o un derivado reactivo del FisMo, preferi-
blerente en presencia de un catalizador o un anhidrido.
Ejemplos de derivedos reactives del deido IT
son su anhidrido, anhidrido mixto, y haluro de deido, por -
ejerplo, el cloruroc de acilo, A
Catalizadores adecuedos son, por eje™plo, dei-
dos fuertes orgdnicos o inorgénicos, teles como 4cidos aril-
sulfonicos o dcido perclérico. Un anhidrido adedusdo es, por
eiamplo, el anhidrido trifluoroacético. .
b. Un procedimiento de acuerdo con el método 2, cerscteriza-
do por hacer weaccionar, en une o Mds etapas, el éster end-
lico del esteroide IIT y el 4cido II} o un derivado reacti-
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dor. .

E1l compuesto 1T se halla preferibleTente en la
forla del &cido libre. Catallzaaoreq sdecuados son, p.GJ.,
4cidos fuertes, tales comMo 4cido perolérlco o 4cidos aril-
sulfénicos, sales Metdlicas, teles como éxido Mercﬁrico,i
o cobinaciones de deidos fuertes y sales Metdlicag, bales o
mp una Mezele de caetato mercdrico y deido sulfirico. X

El éster III se'puede preparar por Mmétodos cono-
cidos, p.ej. por reaccidén del esteroide B y el 4cido VI, o
un derivado reactivo del mismo, tal coMo su anhidrido, halu-
ro de acilo, 0 éster con alguenoles inferiores, preferible-
mente en presencia de un anhidrido, tal cowo enhidrido tri-
fluoroacético, o un catalizador, p.ej., un deido fuerte onr-
génico o inorgdnico, tal cofo un dcido arllgulfénlco 0 gl
do per clérico. VI que tiene la férmula:

HO-Z-R> VI

donde 2 ¥y RS se han definido anteriori®ente en esta Memoria.
c. Un procedimiento de acuerdo con el método 3, caracteri-
zado por hacer reaccionsr, en unz o Mis etapas, el éster; ’
enélico del esteroide IV y el colpuesto V, o un derivadc resc
tivo del mismo, con 0 sin un cataliszsdor. '

E1l éster IV se puede preparsr por étodos cono-
cidos, por ejemplo, por reaccidn del esteroide B y el decid
VII, o un derivado reactivo del MisMo tal coMo su anhidrido
0. heluro de acilo, preferiblefente en presencia de un anhi-
drido, tel como anhidrido trifluorocacético, o un cabalizador,
P.ej., un dcido fuerte orgdnico o inorgsnico, tal co™o un
acido arilsuvlfénico o deido percldrico.
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HOCC-C-R VIT

£l grupo p# puede ger un grupo haluro de slco-

;. hilo o un grupo vinilo.

Bjemplos de derivados reactivos del compuesto V
cuando RY es un haluro de alcohilo son pares iénicos, obte-
nidos, p.ej., por whilizacidn de un equivelente o wna can-
tidad catalitica de un catidn amonio cuaternario como ion
opuesto,g vy seles metdlicas de,.por ejemplo, plata o un me—
tal alcalino,é

Cuando R4 es un grupo vinilo, la reaccidn entre
los compuestos IV y V es del tipo de la cianoetilacién,l v
la reacclén se realiza preferiblemente en presencia de un
catelizador alcalino, tel como: piridina o un metal alcalino.|

Lios ejemplos que siguen tienen por objeto iluve-
trar poro no limibar el alcance de la invencién, aungue les
compuestos que se citan ofvecen un interés partioular pars,
los fines propuestos,. Estos compuestos han sido designa&vs
por minercs subrayados que se wbtilizen en los ejemplos bio-
1dgicos mds adelante, Los datos de resonzsncie magnética nu~
clear (RLE) que se dan en los ejemplos se obiienen a pertir
de soluciones de deuterocloroforme wtilizando un instrumerte
de 60 ¥Hz (Perkin Elmer k 12). . ’
Ejerplo 1

Una mezcla de smbidrido 4-/4-(N,l-bis(2-cloroe-
til)emino)fenil/butanoico (82,6 g), 1lT-acetoxipregn--d-eno-
-3,20~3iong (18;6 g)y ¥ dcido 4-toluensulifénico (3,8 g) se
calienta a 1002C en atmdésfera de nitrégeno durante 3 horas y
se vierte luego en uvna mezcle de piridine (200 m1) ¥ hielo
(60 g), Al cabo de 3 horas, se aflade HC1 5M {1CCO ml) con
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enfriemiento, ¥ se extrae la solucidn con mezcls 1:1 de sce~
tato de etilo/éter (3 x 500 ml). Ta fase orgsnica se lave
COH.K2003 C,5 acuoso y con agua, se seca, y S8 evapora pa~

_ira dar un aceite que se somete a crematografia en una co-
"Numpa de gel de silice uwtilizando tolueno/acetsto de ctilo

(2:1) como eluyente., La fraccibn dé vroducto eluido gue tie-

lne Rp = 0,5 Ga 17-acetoxi-3-/4-(4-(H,N-eis(2-cloroetil )ani-

no)fenil)butanoiloxi/pregna~3,5-dien~20~ona (1), p.f. 151-2
°C deswnuds de recristalizacidn en éter/hexanc.

La estructura se confirme por RMN, IR, y andli-
sis de Cl y N, Las sefiales significativas del espectro REN
son las siguientes:§ (ppm) 0,67 (s, 3H, H-18), 1,02 (s, 3E,
¥-19), 1,04 y 1,11 (singuletes, 3H cada uno, 2-COCH ), 5,68
(s, 8H, 2-CH,CH,C1), 5,42 (s encho, 1H, H-6), 5,72 («3 ancho,
18, B-4), 6,70 y 7,09 (dobletes con J = 9 Hz, 2H cadas unc,

" aromdtico).

Sustanciazlmente &1 mismo modo se oblienen los
compuestos siguientes a pertir de los mateliulea de pertida

-leorrespondientes. Las estructuras de los com)uestoo 8€ Cug-

Tirman comc arriba.

2. 3-/E-(L-H,N-bis (2~cloroet¢l)anlno)lonll)butaporlo og
na-3,5-dien-20~dions,

3. 17f-acefoxi- 3/E—-(N,H-bis(2-cloroet 11)am1zo)fen¢1)mcc e

xi/endrosta~3,5-dieno,

4. 176 ~acetoxi-3/3-(4~(N,] N—01s(2-cloroet11)amlno);ehcx*)n*n

panoiloxi/-17x -metil-androsta~3,5-dieno,

5., .€>,l7ﬁ5—dLscetoa1—3—[Z~(H F-bis(2~cloroetil)amino ) fenil]

tiacetoxi/-9 —fluoro~17¢ -netilandrosta~3,5-dieno,

6. 17 { -acetoxi-3-/3-(¥,F-bis{2-cloropropil)eming J-4-nctil-

beﬂ20110x;7F70(~ 17¥ ~dimetiland ros»a—g,b—dneno,
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175 ~acetoxi-170{ ~alil-3-/5-(4~(N, F~bis(2-cloroetil Jari-
no)fenil)pentanoiloxi/estra~3,5-dieno,

17P ~acetoxim3-/3~(2-(N,H-bis(2~cloroetil)amino) fenilpro
penoiloxi/-17« ~etinil-18~retilestra-3,5-dieno,
21~20e50%im3m/ Zm (4 (N, N~bis(2~cloroetsl)amino)fonil )~2
metilpropanoiloxi/~6-fluoro-11p -hidroxi-16% ,17-isopro~
pilidendioxipregna-3,5-~dien~20~ona,

31525(4~G F-bis(2-cloroetil)amine )fenil)butanoilos ;7Ll7b
~propanoiloxiestra~3,5-dieno,

17 5 ~acetoxi=3-/4~(4~(N,F-big(2-cloroctil )aring ) fenil)bu-
tanoile: xi/andostra~3,5-dieno,

17P ~acetoxi=3—/4-(4~(N,N-bis(2-cloroetil)amino)fenil)bu
tanoiloxi/androst-2~eno,
3—[?25)~2~acetamido-3f(4-(N,N;bis(2—cloroeti1)amino)f§~
nil)propanoiloxi7;l7@>—pronanoiloxiandro»ta—3 5-dienn,
17-acetoxi-3~/4~(H,N-bis{2~cloroetil)amino)fenil-acesoxi/
pregna-3,5-dien-20-ona, - Do
17, 21~diacetoxdm3—/Tm(4~(N, N~b3s(2-cloroet11)awlno)fe 1il)
butanoiloxi/pregna~3,5-dion~11, 20-diona,

17, 21~diacetoxi~3~/4-( 4~ (N, N~b1s(2—c10root11)1m3no);«h*i)

butanoiloxi/~pregna-3,5~-dien~20-ona, ¥ -
2l-acetoxi=3—/Z-{4~(N,N-bis( 2-cloroetil)amine)fenil )bu-
tanoiloxi/-pregna~3,5-dien-20-ona. g

0 g) se afiade 17 (b—acétoxi-50(-—androstan~3~ona (16,6 g).

ague nuevarmente, Por secado y evaporacidén se ohbiene un

A una mezcla de deido 3-/F,H-bis(2-cloroetil)eami]
no/~4-metilbenzoico (26,2 g) y anhidride trifluoroacédbico '
(21,
Despuds de 24 horas a la temperatura arbiente, se afiade to-
lvueno ¥y se lava la solucidn con agua, con.NaHCO3 acuose, ¥

-
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'eluyenté, Ly fraccidén de producto eluido que tiens Rf = 0,5

.|compuestos siguientes a partir de los materiales de pariids

2. 17 -acetoxi~3~/4-(4-(1,H-bis(2-cloroetil)amino)feni.l jiu

Hroonctumss o
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goeite que se sovete a cromatografia en una columna de gel
de silice ubilizando tolueno/acetato de etilo (2:1) como

da 17(> ~acetoxi-~3-/3-(N,N~bis(2-cloroetil)aiming )~4-retilben-
zoiloig7an@rost~2—eno (). -

‘ - La egtructura se confirmg por RMN, IR y andlisis
para deterrinacidn de los contenidos de Cl y M. Ias seilales
significativas del espectro REN son las siguientes: ‘
$ (ppm), 0,79 v 0,81 (singuletes, 3H cada uwno, H-18 y H-19),
2,02 (s, 3H, ~COCH3), 3,42 (s, BH, 2-CH,CH/CL), 4,63 (% encho
1H, H-17), 5,18 (s ancho, 1H, H-2), 7,27 ¥y 7,78 (dobletes cor
J = 8, 1H ceda uwno, H aromdtico), 7,87 (s, 1H, H aromdticod).

Sustancialmente del mismo modo se obbiencn los

correscondientes, Ias estructuras de los corpuestos se ocon- -
firman come arribas

tenoiloxi/-17 X-etinilestra~3,5~dieno, ,

3. 3-/3-(¥,;N-bis(2-cloroetil)amino)~4~metilbenzoiloxi/~17f
-metoxiestra-3,;5-dieno, ' )

4. 17B -acetoxi-3~/3-(N,N-bis(2-cloroetil)arnine )bensoilc
xi/-1T s ~etilestra~3,5-dieno, S

5 3w[§~(4—(N,N—bis(2~eloroeﬁil)amino)fenil)pentanoiqui";
~2~matil-17f -propanciloxi-androst-2-eno, el

6. 3-/3-(¥,F-bis(2-bromoetil)amino)-4-metilbenzoiloxi/-1Tp
-hexenoiloxi-4~retilandrost-3-eno, :

T. 178 ~acetoxi-3-/3-(N,N-bis(2~cloroetil)eming )~4-Betil~
benzoiloxi/~17¥ ~etinilestra~3,5(10)-dieno.

8. 3~Z§Q(ﬂ,N#bis(2—cloroetil)amino)~4~metilbenzoiloz;7~21_

" -ciclopentiloxipregna~3,5-dien-20-ona,
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e 3~/3-(4-{N,N-bis(2-cloroetil)amino )fenoxi)propanoiloxiy-
~17,21udipropanoiloxi—pregna~3,S-dienrll,Zoadiona,

11 5,17, 21~triacetoxi=3~/F-(N,N-bis(2-cloroetil) amino )
fenilacetoxi/~pregna~3,5~dien~20-ona,
17~acemoml—3—[f¥(1 N-bis(2-cloroetil)amino )= 4«mct11ben—
zoiloxi/pregna~3,5-dien-20-ona, ¥ .

17~acetozim3=/F~cLloro~3~(N,N~bisg(2~cloroetil )amino )ben~
zoiloxi/pregna-3,5-dien~20-ona.,
Ejerplo 3

o

E:"S

IE
o

Una mezcla de 1l7-acctoxi-l6-metilenopregna—~4,6-
~Gien-20~ona (19,1 g), cioruro de 3~/K,N-bis(2-cloroetil)ari
no/-4~retilbenzollo (24,4 g), y piridina (80 ml) se calienta
a 5082C durante 4 horas., Después de enfriar, la mwezcla Je
reaccidn se vierte en mezcla agua~hielo y la solucidn se ex~
irae con una wezcla de ‘tolueno/scetato de etilo {3 x 100 ml).
Los extractos combinados se lavan con HCL 2, con agua, con
IaliC0, acuoso, y con agua, S¢ Secan y S ovaporen para éaﬁ
un aceite que se gomete a cromatografis en una columna do
gel de silice utilizando tolueno/acetato de etilo 2:1 crmc
sluyrente, Lz fraccién de oroducto eluido que tiene R = 0,5
da 17-acebori=3-/3-(N, Nnbls(°~cloroe£11)aﬂino~ﬂ~wet11ben¢ox
Loxi/~l6-metilenopregna~3,5, T-trien~20~ona (1), R

.. Ta estructura se confirma por RMN, TR y andlirig
pars determinscidén de losg contenidos de €1 y ¥. ILas séfiales
significatives del espectro RMN son las siguientes: & (ppm)
0,76 (s, 3#, H-18), 1,12 (s, 3H, B-19), 2,05 y 2,15 (singu-
letes, 3H cada uno, 2-COCH,), 3,43 (s, 8H, 2-CH,CHC1), 5,35-
6,30 (sefizles anchas, 5H, H-4 + H-6 + H-T + CH9~16) 7,27 ¥
7,77 (dobletes con d = 8, 1H cada uno, H aromatlco), 7,85
(8, 1, Haromdtico).
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compuestos siguientes a partir de los moteriales de parti-
da ccrresl.:ondien'tes. Las estructurss de Jos compuestos se
confirman como arriba.

2.

ico

o
-

B

Eiemplo 4

ée la férmvla general I en la 1nl:.LbJ.cw 6n del de sgrrollo Ge

los

17,2131 aceﬁo;x.n—-y[—(N,‘. ~bis(? -cloroe‘b:.l)a\;‘lno\:tnn;}.-«

11p ,17,21~-triacetoxi-3~/4~(4~ (I, i-bis(2~cloxoetil) axi-

o6 o ' 21027
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Sustancialmente del mismo modo se obbienen los

2y

17-benzoiloxi=3~/Z4~(N, Nﬁ-blu(Zr-ClOI‘OQ til)amino)fenil~ace~ |-
toxi/-G-metilpregna~-3,5,T~trien-20-onz,
17~ace’0xi~6-c10r0=3=/4={4~(H,H-big{2~cloroetil Jamine ) fe-t
nil)butanoiloxi/-1& ,2 X-metilenopregna-3,5,7—trien—20-
—-ons., ‘
ll(b 17, 21~triacetoxi-3~/3- I.T,if-nlu(2~01 oropropil)ami-
no) L-nebilbenz o.L'Loxl7-kc'C¥:Cluoro-16 ~metilpregna~l, 3,
5-trien-20-ona.,

tioacetoxi/pregna~1, 3,5~trien-11, 20-dions,

no)fenil)butenoiloxi/pregna~1, 3, 5-trien-~20-ona,
110,17, 21 -triacetoxi-3e/3n (I, B-bis{ 2~bromostil ) amizo j-
~4-netilbenzoiloxi/-S o —f1uoro-16 ~metilpresme~l, 3, 5-
~trien~20-ona, o
11 B, 21-diacetoxi=3~/3~(2~(H,E~bis(2~cloroetil Janmino )} fe~
1nil)propenoiloxi/-9ol ~fluoro-16« ,17 ~isoprogailiden¥ﬁnlai-
xiprema~l, 3, 5~trien-20-ona, ' ""
3w/ B (4 (N, H=Dis (2~cloroetil ) amino ) fenil ) butanoil o.w. 1~
aro%:..-_’,, 5-dien-17{( -fosfato, ¥ -
3=/3-(%, N-bis(2~cloroetil)amino )~ 4-metilbenzoiloxiy-aa~
drosta~3, J»d:Len—J."{'(f; ~fogfato.

Eete ejemplo ilustra el efeci:o de los compuestos

Tumores,
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D50 es la dosis que cavss un 50 por ciento de mom~
talidad en los animsles, y DES0 es la dosis que causa un 50
por cienfo de reduccién en el tamaiio del tumox,

De los datos que figuran a continuacidn, resulta
evidente que los compuestos presentan una toxzicldad muy ha-
ja, ¥ que los indices terapéuticos (I.T.), esto es, las pro-
porciones DL50/DES0, son muy altos.

La disposicidn experimenﬁél estd de acuverdo con
las normas establecidas por el CCHSC (Cancer Chemolhrereny
Heporbs, enero de 1959 y diciembre de 1962).

Algunos de los resulbedos oblbenidos se dan en las
Tablas 1 y 2 a conbinvacidén. Los compuestos se designsn
por un nimero de cédigo, atb, donde g significa el ejemplo
en el que se deseribe la preparacién del compuesto de gue-
se trata, y b se refiere al orden de los compuestos prepara-
dos de gcuerdo con diclo ejemplo. Asi, el compuesto 1:2 sig-
nifica el segundo compuestc preparado de acuerdo con el‘ﬂjey
plo 1. Los nombres sistemdbticos de los compuestos se'danfcn
los ejenplos, o

Este ejemplo muestra gque log nuevos compuestos son
dtiles para interferir en y reprimir el desarrollo de los..-
tumores y, en algunos cagos, incluso para ocasionar la we-
rnisidn completé de los tumores,’y por consiguiente pueden .
emplearse en el btratamiento de un cuerpo animal vivo qué -
dezeca enfermedades gue respondan al tratamiento con agentes

|anticancerosos y. con agentes inmunosupresores.

Tabla l. Carcinosarcoma de Waller 256

Animales experimentales: Ratas Sprague-Davley.

Imolantaceidn del ‘tumor: Piezas de tumor de 2 & 4 mm de did-

metro, subcutdneamente.
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Terepia: Administracién diaria por via oral duranie 5 gy
a partir del dia siguiente a la implantacién.
Texminacidn: Los animales se sacrifican al dia noveno,

a3

Evaluacidn: Se comparan los pesos de los tumores de log ani.
males de ensayo con los de los animales besbtigo.
Resultados preliminares:

Compuesto DL50 DE50 I.T.
1:1 s 5x250 S5%2 >125

1:2 , 5x125 © 5%1,5 83
2:2 _ 5x20 5x0,5 40

:11 5x150 5%3 50
1112 5x150 - 5zl 150 .
1:14 5%250 5x2 >125

1:16 > 5x1.25 B4 > 30

Los compuestos adiclonales plguientes exhiben aet;{,yj__.
dad anbi-tumor en el ensayo que anbecede: 1:3 - 1:9, 2:1,
2:3 = 2:11; y 3:1 - 3:8,
Tobla 2. Hevatomz AH 1.30
Aaimeles experimentales: Ratas Sprague-Dawley. X
Implentacidén del fumor: 5 x 10° célules de tumor, por vis
intraperitoneal. -

Terspig: Una inyeccidn intraperitoneal el dia siguiente al
de le implantacidn.

Teyminacidén: Los snimeles se sacrifican el dfa octavo.
Evaluacié:}: Los pescs de los tumores de los animales de en-
sayo se comparen con 1os de los animeles testigo.
Regultados preliminares: )
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Compuestos DL50 DES0 I.7.
1:2 1x800 1x60 13
2:2 S 12250 1x25 . >10
2:11 »1x250 1x50 s 5
1:11 >1x250 1x20 12
1:12 T 81x250 1x30 s 8
1:14 > 1x250 1x8 > 30

Los compuestos sigulentes adicionales exihiben ac-
tividad anti-tumor en el ensayc que autscede: l:i, 1:8 - 1:LlG¢
1:13, 1:15 - L:1i7, 2:9 - 2:10, y 3.5 ~ 3:10,

Tabla 3. Tuner de lo asclitis de fhrlich, hiperdivloide BLD

(46 cromosomas) o

Animales exncrimentales: Rstones SPF INMRI.
Tmplantacidn del fumor: 2 x 106 células da tumor por vig

intras~peritonscal. _ -
Terania: Una inyeccidn intre-peritonesl al afa sigulente o
lo implantacidn. ' .

Perminacidn: Los animales se sacrifican el dla octavo. ™~
Evaluacidn: Se comnara el peso de los tumores de los anixa-~

les de enssyo con ¢l de los tumores de los animales testigo.

Resultados: ) .

Compuesto Dosie Mortalidad Peso del Tumox
: (mg/%G) Tratado/Testigs
N (%)
1L 500 0/12. 1
2:11 1000 0/12 2

Los compuestos adicionales siguientes exhiben ac-
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tividad anti—%umor en el ensayo gue antecede: 1:2 ~ 1:6, 1:14
1217; 2:1 - 2:50 3:1 - 3:31 v 3:9 bad 33100

Ejemplo 5

Este ejemplo muestra que- los compvestos de ls pre-
sente invencidn, cuando se derivan de un esteroide que tiene
actividad hormongl, presentan todavie esiao actividad,

Fuchos tipos de tumores en los cuerpos animales vi

VoS, Peejs; el cdncer de mama, el cdncer de présiata y la

leuwcemia, non sensibles al tretemiento hormonal, Por este r

-

]

zdén, es vnp propledad valiosa de los nvevos compuesios que
la parte Go esteroide la molécula prede selecelonarse con
relacién a leg clase de tumor gue heya de tratarse.

Ta. actividad andrdgena, como se describe mis ade-

lante, se determina por mébodos establecidos (véase p.cj.
Dorfman, H.: "Hethods in HHormone Research", vol, II, Acad.
Press. Mueva York y Tondres, 1962, pég. 275)

trade

EL efecto andrégenc se ensaya en rates macho cas-

s. Comenzando dos semanas después de lg castracidn, so

administre a los animsles una iﬁyeccién.diaria del compuzae

to durante 7 dias. Se determina el peso de la préstate ves-
tral el dfa 8e, : -

Tn experimentos preliminarcs, los compuesbos 1:3

1:11, y 1:12, muestran vn efecto considereble, tarto desru

N S

64
£

o

de la administracidén subcutsnea como de la inbtra-peritonesl.
Actividad timoliticas

In experimentos preliminares, investigendo el efec~
to timoliticc Ge scuerdc con A.C, Hilger, “indocrine Biloasseay
Date"; Parte IV, Wimero 2, meyo de 1968 (ensayo &), sc ha en
contrado gue los coumpuestos 1515, 1:16 y L:17 presentan wa
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actividad imporbanie.
Acetividad progestacional:

Las actividades progestacicnales de los compues-
tos 1:1, 1:2, 1:14, 2:2, y 2:11 se investigan conforme al
ensayo de Clauberg ubtllizando el procedimiento principal tal
como ha sido descrito por Elton y Edgren (Endocrinology 63
(1958) 464) y empleando la escala pabrén de McPhail (J. Phy
giol., londres, 8 (1934) 145).

Leog experimentos preliminares muestran que los com
puestos poscen una actividad considerable.
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RETVINDICACICKRES

- Lios puntos de invencidn propia y nveve due se
presentan para que scan objeto de esta solicitud de Paben-
tve de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguicntes:

182,- Un procedimiento para la preparacién de nue-
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vos enol-ésteres de esteroides que tienen la Férmula generslt
5t - R :
In la gue Il es

AY
v
S—

. ' o ]
0 . ) /NR"Z
| : .
“O“C“(A)k_ (x)m_/g_?k .

donde Rl es un grupo alcohilo sustitwido con haldzeno en

las posiciones [ ¢ X que tiene de 2 a 4 diomos de carhomo,
giendo el haldgeno cloro o bromo; donde ﬂz se selecciona del
frupo constituido por hidrdgeno, alcohilo inferior, alcoxi
inferior, y helbgeno; donde A es uma cadena hidrocarburads
reeta que tiene como méximo 4 Atomos de carbono y que cotd
saturads o conticne un doble enlace, estondo veemplagacos
como méxinmo dos dtomos de hidrdgeno de A por alcohilo infe-
rior y estondo recemplazade como maximo wio de los dbomos de
hidrégeno siltuados en el 4bomo de carbono adyacembe a ud gru

9 s
p0 =-=C— por un grupo seleccionado del grupo constitwido w»or
amino y alcanoilamino inferior; donde X se selecciona del-
grupo congtituido por -0- y -S-; donde k y i se seleccicnon
independientemente del grupo constituido por cero y une,
siendo Ik siempre uno cuando m es wno; donde 8t es el resto
de un eoteroide gue tiene vn esquelcto carbono-carbono de
ciclopentanoleng treno gque contiene haste uwn méximo de 40
dtomog de carbono, con inclusidn de los sushituyentes, in-
cluyendo dicho esqueleto carbono-carborno un esgueleto car-
bono~carbono de un micleo de esteroide gue es un micleo de
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 bles enlaces, estando unido dicho resto de esteroide a R
| en 1a posicidn 3 de aquél, esbendo dicha posicién en la

~que dicho-esteroide estd unido a B situada siempre en cl

"
tlojn nim. 34

gonano insaturade que tiene hasta un mdximo de cuatro do-

extremo de un enlace olefinico de dicho micleo de gonano,
identificdindose dicha posicién de acuerdo con la nomencla-
tura de los esteroides, caracterizado por hacer reaccionar

w Acido que tienc la férmula general

/NRl
HOOC-(A), ~(X) ) (rz),
2

~R

donde 4, X%, Rl, Rz, k, y m tienen el significadc dado an=-

teriormente, o un derivado reactivo del mismo, ¥y un este-
roide B, que es la forma ceténica del compuesto St-0H, sien
do este Wltimo la parte alcohblica del éster deseado, pre-
Teriblemente en presencia de uvn anhidrido, tal como anhi-
drido trifluorcacético, o de wm catalizador, p.ej. w &dci-
do fuerte orgénico o inorginico, tal como un Acido arilsul-
fénico o 4cido percldrico; o un éster endlico de esteroide
que tiene la férmula general
St =0 -8 = B (1),
donde St tiené el significado dado anteriormente, 2 sig.alifij
0 0
| 1f
ca un miembro del grupo counstituido por ~C- y —-ﬁ—, vy R sig

0
nifica. un miembro del grupo constituido por alcohilo infe-

rior, sustituido opcionalmente con fllor o cloro, y fenilo,
sustituido opcionalmente con un miembro del grupo constitul

do por alcokilo inferior, cloro y bromo, preferiblemente
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génico o inorginico, tal como un 4cido arilsulfénico o dei

tal como una mezcla de acetalo mercirico y 4cido sulfirico;

bono, fcidos alcano-dicarboxilicos que tienen como méximo

35
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en precencia de un catalizador, pe.ej., un 4dcido fuerte or-

do percldrico, una sal metélica, tal como 6xido mercdrico, .

o wia gombinacién de wn 4cido’ fuerte y una sal metélica,

protegiéndose los grupos sensibles existentes en II y III,
sl es necesario, durante la reaccién anterior y convirtién-
dose después en los grupos deseados.

22,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 1%, en el que dicho resto, St, de wn esteroide como
se ha definido arriba tiene un esqueleto carbeno-carbono
seleccionado del grupo cohstituido por: los esqgueletos
carbono=~carbono de 5« -estr-2-eno, 5% westr-3-eno, estra-
-3, 5-dieno, estra-3,5(10)~dieno, 5 K-androst-2-eno, 5 —an-
drogt-3~eno, androsta-3,5-dieno, 5« ~pregm-2-eno, 5% -prego-
-3-eno, pregna-3,5-dienc, pregna-l,3,5-trieno, pregms~2,4,6-
~trieno, pregnap3,5,7;trieno, 19-norpregna-3,5,9~trieno,
17 ¥ ~pregna-3,5-dieno, y 17 ~pregna~3,S5-dien~20-ino, don-
de cualquier grupo hidroxilo unido a &tomos de carbono no -
olefinicos del esqueleto de esteroide de St, esto es, los
grupos hidroxilo no eﬁdlicos, puede esterificarse con wn
4cido seleccionado del grupo constituidé por dcidos alcano-

~monocarboxflicos que tienen como méximo diez &tomos de .car-

cuatro ftomos dé‘carbono, 4dcidos carboxflicos aromdticos

que tienen como méximo diez 4btomos de carbono, y 4cidos po=-
libdsicos inorgénicos, y.donde wo o mds del grupo o de 108
grupos fcidos libres restantes de dichos 4cidos polibésicos
estén en la forma libre o como wna sal del mismo con wn ca~

%ién orgénico o inorgénico farmacéuticemente aceptable, o
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eterificado com un alechol seleccionado del £rupo céns’ci—-
tuido por alcoholes alifédticos y cicloalifdticos que tie~
nen como mézeimo seis étomos de c'wrbono.

' 3§.~ Un procedlm:.enbo de acuerclo con 1 re:Lv:Lnd.L-— :
cacién 2*1, en el que. dicho res bo de es tero:v.de tlene un ni-
cleo seleccionado del grupo cons tl‘LU.ldO por los nidcleos de:

3;17-Aihidroxi-5« —estr-2~cno,
3—-hidroxi-5 ¥ ~egtr-2-en-17-ona,
3,17-dihidroxi~5 X ~estr~3~eno,
3~hidroxi-5¢ -estr-3-en-17-ona,
3,17 -dihidroxiestra-3,5-dieno,
3-hidroxi eS'Era-B y o~dien~1T-ona,
3,17 -dihidroxiestra~3,5(10)-dieno,
3~hidroxiestra—-3,5(10)~dien~1T7~ona,
3y 17-3ihidroxi-5 & —androst~2-eno s
3-hidroxi~5« ~androst-2-en~-17-ona,
3,17-dihidroxi-5 & —androst-3-eno,
3=hidroxi~5% ~androst-3-en-l17~-ona,
3,17p -dihidroxiandrosta-3, 5~-dicno,
3,110 ,17p ~trihidroxiandrosta~3, 5-dieno,
3-hidroxiandrosta~3,5-dien-1T-ona,
3-hidroxi-5« -pregm-2— en—-20--on"a.,
3,17-dihidroxi~5% ~pregn-2~en-20~ona,
3-hidroxi-5« ~pregn-3-en-20-ona,
3,17-~dihidroxi-5 & wpregn-3~en-20-ona,
3,17~dihidroxi~17 X -pregna-3, 5-dieno,
3-hidroxipregna~3, 5~-dien~20-ona,
3,17-dihidroxipresna~3, 5-dien-20-ona,
- 3,2l-dihidroxipregna~3, 5-dien-20-ona,
3,113 ,21~trihidroxipregna~3, 5-dien-20~ona,
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3,11!3,17,21~%etrahidroxipregna»3,5~dien—20»ona,
3,11{5,160&,17,lepentahidroxipro@1a~3,5—dieﬁ—20—
A " -ona, '

' "'3;21~dihiéréxiﬁrégna~3,5¥dien~i1,20—diona,
3,17,2l~trihidroxibregna~3,5~dien—ll;20-diona,
3,17-dihidroxi-17d ~pregna~3,5-dien-20-ino,
3,11@,]ﬂ,antetrahidroxipregna~1,3,5~trien—20-ona,
3y 11(6 ;16 % ,17, 21~pentahidroxipregna~1, 3, 5~trien=

= 20018,

3,17, 21-trihidroxiprega-1, 3, 5-trien-11, 20~diona,

3,17-dihidroxipregna~2, 4, 6~trien~20~ona,

3,17—dihidroxipregna~3,5,7~trien~20—ona, v

3~hidroxi~-l9-norpregna~3, 5, 9=-trien-20-ona,
y donde dicho resto de esteroide, St, tiene dicho ndeleo de
esteroide con.un grupo hidroxilo eliminado de. la posicidn 3
del mismo, estando dicho radical, R, unido a dicho micleo
de esteroide en dicha posicién, |

42,~ Un procedimiento de acverdo con la reivindi-
cacién 3%, en el qﬁe cualguier éustitucidn'adicional pre-
sente en el esquelebo carbono-~cgrbono de dicho nicleo de
esteroide, gue como néximo serd wna trisugtitucibn, en la
que las posiciones del esqueleto carbono-carbono del este-
roide que éstén sustituidas se seleccionan dé entre las po-
siciones constituidas por las posiciones 2, 4, 6, 7, 9, 16,
17, 18 y 21, donde la sustitucibn, si existe, comprende al
menos un sustituyente seleccionado del grupo constituido
por metilo, etilo, metileno, alilo, efinilo, flvoro, y ¢lo- |
ro;

8,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacidén 1%, en el que R es un grupo alcohiiq sustituido con
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| do _bpor etilo n-propilo y n-butilo sus*ituidos con haldge-

.ferlor~ en el que m es ceroy ‘en’ el que el ~rupo NNP

- xiestra-3,5(10)~dieno, 3~hidroxipregna~3,5-dien-20-ona, y

36
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halégeno en posicién @, seleccionado del grupo consbituwi-

no en p051016n &, en el que R €s- hﬂdréweno o uloohnlo 1n~‘
X

5 estd
en. p051c;6n m 6 p cuando k es cero y en p051016n p cuando

kX es uno; en el que R2,

cuando el grupo “ER;Z estéd en po-~
sicidn m, estd en posicibn p; ¥y en el que A, cuando estd
sustituido con wn grupo amino o un grupo alcanoilamino in-
ferior, es una cadena de hidrocarburo saturado que contie-
ne dos &tomos de carbono. |

62.~ Un procedimiento de acverdo con la reivindi-
cacidén 58, en el que B es [ ~cloroetilo.

7‘é.~‘- Un procedimiento de acuerdo con cualguiera
deilas reivindicaciones 12 a 62, en el que dicho ndcleo de
esteroide se selecciona del grupo constituido por los nve
cleos de: 3,17f -dihidroxiestra-3,5~dieno, 3,17-dihidroxi-
-5« —androst-2-eno, 3,17 Pwdihlc.roxlandros‘ca-?),5-—d,,cnc, y
3,11p y17P ~trihidroxiandroste-3,5-dieno; estando basada
cualgquier sustitucidén adicional en el esqueleto carbono-
—-carbono de dicho nmicleo de esi:efoide en la su.s:bi'l:ucién en
cualquiera de las posiciones seleccionades de mtre el sru-
po constituide por las posiciones 9 ¥ 17 y con sustituyen-
tes seleccionados del grupo constituido por metilo y Lfluworo,

8.~ Un procedimiento de acueirdo con cualguiera

de las reivindicaciones 12 a 62, en el que dicho ndcleo de
esteroide se elecciona del grupo constituido por los ni-

cleos de: 3,17(% -dihidroxiestra~3,5~dieno, 3,17 ~dihidro-

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

quier sustitucién adicional en el esqueleto.de carbono-car-
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bono de dicho micleo de csberoide en la susbitucidn en cual-
mquiera de las posiciones seleccionadas del grupo constitui-
do por las pogicionesAG Y 17 y con sustiﬁuyentes selecoiond—
‘dos del gfugo‘ﬁonstiﬁuido poxr ﬁg%ilé;'étinilo, yicloré."

' 98,~ Un proce&imieﬁto de acuerdo’ con cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 62, en el que dicho miicleo de eo-
teroide se selecciona del grupo constituido por los ntcleos
de: 3,2l-dihidroxipregna=3,5-dien-20-ona, 3,11 (,17,2l-te-
trahidroxiprega~-3,5~dien~-20~ona, 3,17,2l-trihidroxiprega-
-3, 5~dien~11, 20~diona, 3,11p,17,2l-tetrahidroxipregna~l,3,-
‘5-trien-20~ona, 3,11f,16«,17,2l-pentahidroxipregma-~1,3,5-
~trien-20-ona, ¥ 3,17,21l-trihidroxipregna~l,3,5~trien~11, 20~
~diona; estando basada cualguier sustitucidn adicional en el
esqueleto carbono-carbono de dicho micleo de estercide en 1g
svustitucidn en cﬁalquiera de las posiciones seleccionadas
del grupo constituido por las posiciones 9 y 16 y con susti-
fuyentes seleccionados del grupo constituido por metilo y
fluoro.

108, Un procedimiento de acuerdo con la reivingi-
cacibén 728, en el que dicho resto de esteroide, St, se se-
lecciona del grupo constituido por los restos de: 17,@-hi-
droxiestra-3,5~dieno, 17(3-hidroxi»Eo(—én&rost~2—eno, 178 -
~hidroxiandrosta-3,5-dieno, 178 ~hidroxi-17& -metilandros-
ta~3,5-dieno, y 9¥ ~fluore~11lP ,17@ -dihidroxi~17& ~metilen-
drosta-3,5~dieno. .

112,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 82, en el que dicho resto de esteroide, St, se se-
lecciona del grupo constituido por los restos de: 17X ~eti-
nil-17 (5 ~hidroxiestra~3,5-dienc, 17% —etinil~17 {3 ~hidroxies—

tra-3,5(10)dieno, pre-gna,-—?;,ﬁ-—dier_l-zo—-ona, ¥y 17-hidroxipreg~|
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na~3, 5~d1' en~20-0ra.

f'.px-egnf,.-ﬁ y 5=d di ene20- ~ON8, 17 21-d:.hmro tipregna~3, 5-dien~11, 20

40
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l?-.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 9“, en c] que dicho re.;to de cs’ceromc,, S'L, se sclec~l

c:Loua del ffmpo constl'i,u.uuo nor .LOS re.,‘l;oo des 21--?11cron-

T

diona, ,.1('5 17, 21~’or1h1drox1pregaa—,),p-d.Len—20—onL,, 17,21~
dihidroxipregna~l, 3, 5-trien-11,20-diona, 11{,17,2Ltrihidro-
xipregna~l, 3, 5-trien~20-ona, 9« ~{luoro-11( ,17,21l~trihidro-
xi-16 -petilpresna~1, 3, 5~trien-20~ona, 9& ~fluoro-114 ,17,
2l-trihidroxi-16  ~metilpregna-1,3, 5-trien-20-ona, ¥y 9« -
-—fluoron-llp s L6 ;17,2 ~tetrahidroxipregna~l, 3, S-trien~20-
~0na. '

132,~"Un procedimiento pare la preparacién de nue-
vos enol-ésieres de esteroides,

- Tal y.como se ha descrito en la liemoria que an'be-j

cede y con los fines que se han especificado. |

Este Memoria consta de CUARENTA hojas escritas a
miguina por uma sola cara. :
| wadria, 0 LMARI978

P.AFernando de Elzabuy
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