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COMPUESTOS ESTROGENICOS

La invencién se encuentra en el campo de los
compuestos estrogénicos con un esqueleto de esteroide que
tiene un anillo A no aromdtico y un grupo hidroxilo libre
o tapado en el Atomo de carbono No. 3- los compuestos
estrogénicos tienen una utilidad generalmente reconocida
en la contracepcién y en el tratamiento de desédérdenes
relacionados con la deficiencia de estrb6geno, tales como

los padecimientos menopiusicos, y la osteoporosis.

Muchos compuestos estrogénicos son conocidos. Por
ejemplo una publicacién instructiva sobre los compuestos
estrogénicos con un anillo A no aromdtico y un grupo
hidroxilo libre o tapado en el &atomo de carbén No. 3 es
la patente estadounidense 3,413,287. Otros documentos que
describen efectos estrogénicos u hormonales de esteroides
no aromaticos con sustitucidédn de 3-hidroxilo y un enlace
doble 4-5 son el WO 9418224, la US 3,465,010, la FE
2099385, 1la US 3,652,606, y la EP 145493. Un documento en
que se describen estercides no aromaticos con sustitucién
de 3-ceto y enlace doble 5-10 es Baran et al (US
3,377,366. Tales compuestos se describen en términos

generales c¢omo agentes con, entre otros, efectos



estrogénicos o antiestrogénicos. Recientemente, en el
campo de las drogas para receptores de estrdédgenc (ER) la
tensién se enfoca sobre el descubrimiento de dos tipos
distintos de receptores de estrdgeno, denotados ERa y ERf

(Mosselman et al., FEBS Letters 3%2 (1996) 49-53 asi como

también la EP-A-0 798 378). En razén a que estos
receptores tienen diferente distribucién en el tejido
humano, el hallazgo de los compuestos que poseen una
afinidad selectiva para cualquiera de los dos es un
progreso técnico importante, haciendo posible
proporcionar un tratamiento mis selectivo de desérdenes
relacionados con deficiencla de estrbgeno, con una carga
inferior de efectos colaterales relacionados con

estrégeno.

Esta invencidédn proporciona estrdgenos que satisfacen

la EbSrmula general:

ORS




En la cual
R! es H, alquilo (C:—-C3) o acilo (C-Ca);

R? es H, alquilo a—(Ci-Ci), alquenilo a-(Cz-Cs) o

alquinilo a-(Cp-Cy);

R® es H o alquilo (Ci-C4), alquenilo (C:-C4) o
alquinilo (Cz-C4), cada uno en una localizacién 15 o 16

del esqueleto de esteroides:;

R' es H o alquilo (C;—Cs), alquenilo (C-Cs) o
alquinilo (C,-Cs), cada uno opcionalmente sustituido con

halégeno, el preferido es etinilo;
RS es H, alquinilo (Ci-C3) o acilo ({C»—Ca):

R® alquilo {C1-Cs), alquenilo {Cz—Cs), alquinilo (Ca-
Cs) 0 alquilideno (C1-Cs), cada uno opcionalmente
sustituido con halégeno o alquiloxi (C;-Cs); el alilo es
el preferido; los halégenos preferidos en R® son fltor y

cloro.

@



Los enlaces punteados representan dobles enlaces
opcionales. Cuando R® es alquilideno, la linea punteada a
R6 representa el enlace adicional presente en la porcién
alquilideno, y cuando R® es alquilo o alquenilo, el

enlace del atomo 11 a R® es un enlace simple.

Se ha encontrado que estos derivados de estradiol no
aromdticos con un sustituyente en la posicién 11 del

esqueleto de esteroides posee afinidad selectiva para el

receptor ER«x.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién
son adecuados como estrégenos mejorados, en el sentido en
que ellos pueden ser utilizados en desdrdenes
relacionados con estrbégeno, tales como padecimientos
menopausicos y osteoporésis. Ellos también encuentran
utilidad en 1la contracepciétn, y ellos pueden ser
adicionalmente adecuados en el tratamiento o prevencién
de enfermedad de Alzheimer, tumor de pecho, hipertrofia
de préstata benigna, y des6rdenes cardiovasculares. Los
compuestos de la invencién son particularmente adecuados

en el tratamiento y prevencidtn de desdrdenes relacionados



con deficiencia de estrbdgeno bajo efectos colaterales

relacionados con estrdgenos disminuidos.

En esta descripcién los términos tienen 1los

sigquientes significados:

Alquilo {C;-Cs) es un grupo alquile ramificado, no
ramificado o ciclizado que tiene de 1 a 5 &tomos de
carbono, por ejemplc metilo, etilo, isopropilo, 2-

metilciclopropilo, butilo, sec-butilo, tert-butilo, etc;

Alquenilo (C,-Cs) es un grupo alquenilo ramificado,
no ramificado o ciclizado que tiene de 2 a 5 &tomos de

carbono, tal como etenilo, 2-butenilo, etc;

Alquinilo (Cz-Cs} es un grupc alquenilo ramificado o
no ramificado que tiene de 2 a 5 Atomos de carbono, tales

como etinilo y propinilo.

Acilo (Cz;-Ci) es un grupo que tiene de 2 a 3 Aatomos
de carbono y derivado de A&cido alquilcarboxilico, la
porcién alquilo tiene el significado definido

previamente.



Alquilideno (C1—Cs) es un grupo alquilideno
ramificado, no ramificado o ciclizado que tiene de 1 a 5

4tomos de carbono, tal como metileno y etileno.

Dentro de la férmula general anteriormente dada, los
compuestos de la invencién preferiblemente son aquellos

que satisface la férmula general II,

R'O

En la cual

R! es H, alquilo (C;-Cs), acilo (C2—Ca);

R?> es H, alquilo a-(Ci;-C,)}), alquenilo a-{C2-C4} o©

alquinilo a-(C2-C4):

R® es H o alquilo (C;-C4), en el sitio 16 del

esqueleto de esteroides;



R! es etinilo;

R® es H, alquilo {(C;-C3) o acilo (Cz-Ci):;

R® alquilo (C1-Cs}, alquenilo (C-Cs), alquinilo (Cz-
Cs); cada uno puede ser sustituldo cloro o flior. Cuando
R® es alquilo (C;-Cz2), etenilo o etinilo, cada uno
opcionalmente sustituido con cloro o fldor, se prefiere

que R’ sea metilo en el sitio 16 del esqueleto de

esteroides.

Los méis preferidos son los esteroides de la

invencién en los cuales, la férmula general anterior II,

R! es H;

R} es Ho 16 metilo;

R' es etinilo;



R® es propenilo, alilo o butenilo.

L.os compuestos de la invencién pueden ser producidos
mediante varios métodos conocidos en la técnica de
quimica orgdnica en general, especialmente en la técnica
de quimica de esteroides. Ver por ejemplo: Fried; J. And
Edwards, J.A., “Organic Reactions in Steroid Chemestry”,
Volimenes 1 y 2, Van Nostrand Reinhold Company, New York,
1972; y C. Djerassi, ™“Steroid Reactions”, Holden-Day.,

Inc., San Francisco, 1963.

La sintesis de esteroides con sustituyentes
particulares en la posicién C7 son por ejemplo
disponibles por via de adiciones de conjugado de especies
organometédlicas a los esteroides apropiados 4,6-~dieno-3-
ona, produciendo de manera g¢general los estercides
derivados 7a (junto con cantidad menor de esteroides 7B
el cual puede ser facilmente removido por via de
cristalizacién o cromatografia. Muchos ejemplos de esto
son conocidos de 1la literatura. La introduccién de
sustituyentes en la posicién Cll del esqueleto de

estercides se pueden desarrollar de varias formas. La

..



adicién de conjugado de especies organometdlicas a una
Sa, 10a-epoxi, 9(1ll)-olefina adecuadamente protegida como
se describidé en Teeusth et al, esteroides 37, 361 (1981)
es tal aproximacién, pero otros métodos, que utilizan
funcionalidad 1ll-oxo de un 19-norandrost-5-eno
adecuadamente protegido como una funcionalidad relativa
para interconversidén del grupo funcional a por ejemplo un
aldehido Cll1 de acuerdo con metodologia quimica bien
conocida (ver a.o. E.Ottow et al., Tetr. Lett., 5253
(1993)) se puede utilizar también con los compuestos
reivindicados. Por supuesto que una combinacién de ambas
aproximaciones subrayadas sirve de manera similar bien
par lograr las metas. La introduccién de un enlace doble
en la posicién 5(10) se logra bien sea mediante 1la
aplicacién de la asi llamada reduccién Birch del anillo A

de contrapartes aromaticas de esteroides adecuadamente
funcionalizados, al disolver al reduccién de metal de A-
4,5-9,11-dienonas, o la cetalizacién de 3-ceto-A-4,5-
esteroides. Este Wltimo procedimiento conduce bien sea
directamente a los isdémeros deseados selectivos A-5(10) o

conduce a mezclas de cetales que se pueden separar via
cromatografia o cristalizacidédn o etapas apropiadas de

sintesis. La hidrélisis cuidadosa del cetal en C3
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generalmente logra los 3-oxo-A-5(10)-isémeros deseados,
que se pueden convertir en los compuestos 3-OH mediante
reducciones de hidruro. Los esteroldes saturados (es
decir los derivados 5aH derivados) son facilmente
disponibles bajo condiciones reductivas como disolver
metales alcalinos en aminas o amonio. La introduccién de
enlaces dobles en Cl4, Cl5 se desarrollan generalmente al
introducir primeramente un enlace doble en la posicidén
Cl5, Cl6, seguida mediante isomerizacién de este enlace
en la posiciétn Cl4, Cl5 de acuerdo con procedimientos
bien conocidos. El1 enlace doble introducido en C15, C16
puede alternativamente ser utilizado para desarrollar una
adicién conjugada con por ejemplo cianureo, para lograr la
construccién adicional de sustituyentes en C15. La
introduccién de 1la sustitucién Cl6 es facilmente
desarrollada mediante alquilacién con bases apropladas y

electréfilos.

La presente invencién también se relaciona con una
composicién farmacéutica que comprende el compuesto de
esteroides de acuerdo con la invencién mezclado con un
auxiliar farmacéuticamente tal como se describe en 1la

referencia estandar Gennaro et al., Remington’s
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Pharmaceutical Sclences, (18 Ed, Mack Publishing Company.,

1990, ver especialmente Parte 8: Pharmaceutical
Preparations and their Manufacture.) La mezcla de los
compuestos de esteroide de acuerdo con la invencién y el
auxiliar farmacéuticamente aceptable se pueden comprimir
en unidades de dosis sé6lida, tales como pildoras,
tabletas, a ser procesados en cépsulas o0 supositorios.
Por medio de 1liquidos farmacéuticamente adecuados los
compuestos también se pueden aplicar como una preparacidn
de inyeccién en la forma de una solucién, suspensidn,
emulsién, o como un rociado, por ejemplo rociado nasal.
Para la elaboracién de unidades de dosis, por ejemplo,
tabletas, el uso de aditivos convencionales tales como
llenadores, colorantes. Los unidores poliméricos vy
similares se contemplan. En general cualquler aditivo
farmacéuticamente aceptable que no interfiera con 1la
funcién de los compuestos activos se puede utilizar. Los
conmpuestos de esteroide de la invencién también se pueden
incluir en el implante, un anillo vaginal, un parche, un
gel, © cualquier otra preparacién para liberacién

gostenida.

Los portadores adecuados, c¢on los cuales las

composiciones se pueden administrar incluyen lactosa,
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almidén, derivados de celulosa y similares, o mezclas de

setos utilizadas en cantidades adecuadas.

Adicionalmente la invencién se relaciona con el uso
del compuesto esteroide de acuerdo con la invencién para
la elaboracién de un medicamentoc en el tratamiento de
desdrdenes relacionados con deficiencia de estrégeno
tales como padecimiento peri - y/o post menopatisicos. De
esta manera la invencién también pertenece a las
indicaciones médicas de quejas peri- y/o post
menopéusicas (climatéricas) y osteoporédsis, es decir un
nmétodo de tratamiento en el campo de HRT (hormone
replacement therapy), dque comprende la administracién a
un paciente, que es una mujer, de uﬁ compuesto como se
describié anteriormente (en una forma de dosis

farmacéutica adecuada).

Ademads, la invencién se relaciona con el uso del
compuesto de esteroide de acuerdo con la invencién en la
elaboracién de un medicamento que tiene una actividad
contraceptiva. Asi, la invencién también pertenece a la
indicacién médica de contracepcién, es decir un método de
contracepcién que comprende la administracién a un

sujeto, que es una mujer o un animal femenino, en una

LN

SC
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progesterona y un estrdégeno como se acostumbra ver el
campo, en donde el estrdgeno es un compuesto como se

describié atr4s, en una forma de dosis farmacéutica

adecuada.

Finalmente la invencién se relaciona con el uso del
compuesto de esteriode para 1la elaboracién de un
medicamento que tiene actividad estrogéﬁica selectiva tal
como un medicamento que es generalmente adecuado en el
Area HRT {(hormone replacement therapy), las cantidades de
dosis de los presentes esteroides seran del rango normal
para derivados de estradiol, por ejemplo, del orden de

0,01 a 10 mg para administracién.

La invencién se 1lustra adicionalmente aqui con
referencia a unos ejemplos no limitativos y los esquemas

y férmulas correspondientes a los que se refieren.

EJEMPLO 1

La sintesis de los compuestos (3a, 118, 17B)-11-(2-
propenilo)-19-norpregn-5(10)-en-20-ino-3,17-diol

(compuesto 11) y {3a, 11B, 16a, 17B)-16-metil-11-(2-
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propenil)-19-norpregn-5(10)-en-20ino-3,17-diol (compuesto
16) se describe con referencia al esquema 1 (siguiente
pagina) . Los compuestos son denominados mediante ndmeros.
Los mimeros se refieren a 1las fbérmulas estructurales

correspondientes en los esquemas 1-7.
Compuesto 2

A una solucién de 17,3 g de Cul y 3,84 g de LiCl en
250 ml de THF seco se agregbd a 70° C 90,6 ml de una
solucién 1M de bromuro de alimagnesio en dietiléter.
Después de agitados durante 20 minutos adicionales se
agregaron 11,4 ml de trimetilclorosilano seguido mediante
una solucién de trimetilclorosilano seguido mediante una
solucién de 7,5 g de esteroide 1 en 100 ml de THF. La
mezcla de reaccié/n se mantuvo todo el tiempo por debajo
de -60° C. Después de agitar durante 1 h la reaccibébn se
apagd al verterla en soluciétn de NH,C1l acuosa saturada.
El producto se extrajJo con acetatoc de etilo vy
subsecuentemente se purificé mediante cromatografia de
columna para proporcionar 6,25 g de 2 como un aceite
incoloro. RMN 5,20 (m, alilo CH); 5,0 (CH;, alilo); 3,04

{m, H11).
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Iw

A una solucién de 9,6 g de 2 en una mezcla de 100 ml
de metanol y 30 ml de cloruro de metileno, que contienen
800 mg de NaOH, se agregd 0,4 g de borohidruro de sodio a
0-5° C. Después de agitar durante 1,5 h la reacciédn se
completé y la mezcla se traté con 20 ml de acetona

durante 0,5 h.

La reaccidén se virtid entonces en agua y se extrajo
con acetato de etilo, para proporcionar 5,5 de 3. RMN

3,59 (t, CHOH): 2,98 (m, Hl1ll), 0,92 (s, CHi).

e
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3

A una solucién de 9,5 g en 3 en 100 ml de acetona se
agregd 8 ml de HCl 6 N. Después de agitar durante 2 h. La
mezcla 8se neutralizé cén. NaHCC; y sSe concentrdé a un
volumen pequefioc diluido con agua y extraida con acetato
de etilo. Esto proporcioné 8,2 g de 4 como un material
amorfo incoloro. RMN 5,68 (m, H4); 3,10 (m, H11); 3,65

(m, CHOH).

)]

Una solucién de 8,2 g de 4 en 100 ml de THF seco se
agregd a 500 ml de CH; liquido a -70° C. La mezcla se
traté con una cantidad de metal de Litio (aproximadamente
500 mg) hasta que el color azul de la mezcla de reaccién
persistié durante al menos 15 minutos. La reaccidén se

apagd mediante la adicién de una porcién de NH.Cl.

El residuo que permanecid después de evaporaciédn del

NH; se diluybé con agua y se extrajo con acetato de etilo.



La purificacién cromatografica proporcioné 4,0 g de

5 como un aceite incoloro; Re¢ 0,55 (hept./etilacetato 1/1

v/v).

RMN 2,80 (ab, CHz en C4); 0,93 (s, CHs).

L))

A una soluclén de 4,0 g de 5 en 80 ml de metanol se
agregaron 6 ml de trimetilortoformato, seguide mediante
0,8 g de A4cido toluenosulfédnico. Después de agitar
durante 2 h se completd la cetalizacién. La mezcla se
tratd con 6 ml de piridina y se concentré a un volumen
pequefio. Los restos se diluyeron con agua y se extrajeron
con acetato de etilo. El residuo 4,7 g, consistié de 6

casi puro; tlc, Ry 0,78 (hept./etllacetato 1/1, v/v).

RMN 3,22, 3,25 (2x s, OCHj;).

I~

A una solucién de 33 g de 6 de 50 ml de acetona se
agregaron 6 g de cribas mol (4A) seguido por 3,2 g de N-

metilmorfolino-N-béxido y 150 mg de perrutenato de
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tetrapropilamonio. La mezcla se agité durante 1 h. A la
mezcla de reaccidén -se agregaron 5 g de silica gel
sequidos mediante 50 ml de heptano y se agitaron durante
5 min adicionales. La mezcla se filtrd sobre “hy—flowf, y
después de concentracién en parte se tomé el etilacetato,
se lavé con agua y se concentr6. El residuo se pasdé sobre
columna de silice corta y proporcioné 2,9 g de 7. Re 0,52

(heptano/etilacetato 7/3). RMN 1,02 (s, CHa).

Para la etinilacién se preparé acetiluro de 1litio

preparado de dibromoetano y butilitio.

A una solucién de 0,74 ml de 1,2- dibromoetano en 20
ml de THF se agregd a -70° C 11 ml de una solucién 1,6 M
de BulLl en hexano. Después de agitar durante 15 min, una
soiucién de 800 mg de 7 en 2 ml de TF fue agregada. La
mezcla se le permitid calentarse hasta temperatura
ambiente ente 15 min, y después 15 min adicionales a
temperatura ambiente la reaccién se apagbé con agua y el
producto se extrajo con acetato de etilo. La
concentracién seguida mediante el paso a través de

columna de silica gel corta dio 810 mg de B como un
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material amorfo blanco. Ref 0,48 (heptano-acetato de
etilo?/3), Ry material de partida 0,52 RMN 2,61 (s,

acetileno).

A una suspensién de 3,2 g de 8 en 60 ml de etanol se
agregd 0,16 g de 4cido oxédlico en 16 ml de agua. La
mezcla se agité durante 2,5-h y se hizo gradualmente
homogénea. La mezcla de reaccidédn se tratd con NaHCO; y se
concentrd a un volumen pequefio. Entonces se agregd agua ¥y
el producto se extrajo con acetato de etilo. El producto
crudo aislado asi se pasdé a través de columna de silica
gel corta cristalizada de diisopropiléter, para
proporcionar 2,3 g de 9, Mp 136° C. Rr 0,66 (heptano-
etilacetato 1/1). RMN 2,78 (ab,2, H4); 2,61 (s,

acetileno).

10, 11

A la solucién 1 g de 9 en 12 ml de THF se agregbd 1,6
g de tri-t-butoxi-aluminiohudruro de 1litio. Después de
agitar durante 1 h a temperatura ambiente la mezcla se

tratdé con agua y se neutralizé mediante la adicién de HCl
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2N. El1 producto se extrajo con etilacetato y se

cromatografié sobre silica gel (heptano/etilacetato 8/2
como eluente). Esto proporcioné 0,56 g de 3 B alcohol 10

(Mp 121-123° C) y 0,24 g de 3a alcobol 11 (Mp 84-87° C}.

Rs 0,53 (10) y 0,45 (11), heptano/etilacetato 1/1.

RMN (3q0H) 3,82 (m, CHOH); (3BoH) 4,08 (m, CHOH)

A una solucién de hexametildisilaziduro de 1litio
(preparado de 1,9 ml de una solucitn de 1,6 M de Buli-
hexano y 0,71 ml de hexametildisilizano en 4 ml de THF
seco) se agregd a —-40° C 1 g de 7 y 0,7 ml de DMPU en 5
ml de THF. La mezcla se agité durante 0,5 h a -40° C y
luego 225 ul de CH3;I fueron agregados mediante jeringa.
Después de agitar durante 0,5 h adicionales a -40° C la
reacciébn se completd. La mezcla se diluybé con agua y se
extrajo con atilacetato. La cromatografia del cproducto
crudo asi alslado dio 1,3 g de 12, Re 0,43

8etano/etilacetato 8/2).



De acuerdo con el procedimiento descrito para 1la
preparacién de 8, 1,3 de 12 se convirtieron en el
requerido 13, para proporcionar 1,2 g, Rt 0,46,

(heptano/etilacetato 7/3) Re (12) 0,5S5.

A una solucién de 800 mg de 13 en 200 ml de etanol
se agregd una solucién de 80 mg de acido oxdlico en 5 ml
de agua. La mezcla se agitdé durante una hora y luego se
neutralizé mediante adicién de NaHCO;. Después de 1la
dilusiétn con agua y al extraccién con etilacetato 0,7 g
de 14 permanecieron como material cristalino. Res 0,47

{heptano/etilacetato 7/3).

15, 16

A una solucién de 725 mg de 14 en 20 ml de una
mezcla 1/1 de metanol y THF se agregaron 130 mg de
borohidruro de sodio. Después de agitar durante 1 h 2 ml
de acetona se agregaron y destruyeron alglin exceso de
reactivo. Después de 15 min la mezcla se virtid en agua y

el producto se extrajo con etilacetato. El1 material asi



obtenido se purificdé mediante cromatografia en silica
gel, wutilizando bien sea metilenocloruro-acetona o
hexano-etilacetato como eluente. Esto dio 300 mg de 16
(3x~OH) y 75 mg de 15 (3p-OH) . Re (15) 047
(metilenocloruro/acetona 95/5). Re (16) 0,54 (metileno

cloruro/acetona 95/5).

EJEMPLO 2

La sintesis del compuesto (38, 5a, 11, 17p)-11-
trifluorometil-19-norpregn-20~yno-3,17-diol (compuesto
21) se describe con referencia al esquema 2 (siquiente

pégina).

A una solucién de 4 g de aldehido conocido 17 en 200
ml de metileno cloruro se agregbd 10 ml de
dimetilsulfurtrifluoruro. La mezcla se agitd durante 48 h
a temperatura ambiente y luego se virtié en hielo-agua y
se extrajo con metilenocloruro, sequido mediante lavado
con NaHCO;. Después de concentracién y cromatografia

(Si0,-heptano-etilacetato 2/1) 2,5 g de 18 se obtuvieron,



Mp 138-139. RMN (CDCls) 6,05 ppm triplete doble de CHF:;

5,9 s, H4; 0,95 (s, CHis).

Esquema II

.

H H =
—_— - 0
19

Gas de acetileno se pasé durante 45 min dentro de
una mezcla desgasificada de 1,3 g de tert. Butéxido de
potasio y 1 g de 18 en 7 ml de THF y 2 ml de tert.butanol
a 0° C. La mezcla se virtié entonces en agua y se extrajo

con acetato de etilo. Después de lavado y concentracién,

o
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el material de residuo se tratdé con isopropiléter, para
producir 0,85 g de 19 como un sélido blanco. Mp 178-180.

Re 0,43 (heptano-etilacetato 1/1).

A una solucién de 20 mg de Li en 10 ml de NH;
liquido se agregd en 60° C una solucién de 300 mg de 19
en 6 ml de THF. Después de agitar durante un min la
mezcla se tratdé con 0,5 g de NH,Cl. E1 NH; se evapord y el
residuo se tratdé con agua y se extrajo con etilacetato.
El material obtenido asi se purificé mediante
cromatografia, para dar 140 mg de 20, Mp 224-225, R:; 0,64

(etano-etilacetato 7/3).

A una solucidén de 25 mg de LiAlH; en 4 ml de THF se
agregaron a —60° C 85 mg de 20 en 1 ml de THF. Después de

agitar durante 5 minutos la mezcla se calentdé ripidamente
a TA y se trabajdé mediante la adicién de 45 pul de agua,

45 pl de una soclucidén de NaOH 3N y 140 ul de agua. Los

precipitados se filtraron y el filtrado se tombé en



etilacetato y se lavé con HCl 2N y agua. El residuo que
permanecié después de secar y la concentracién se triturd
con diisopropiléter para dar 50 mg de 21. Mp 168-169° C,
R 0,30 (tolueno-etilacetato 7/3) RMN 3,6 ppm CHOH, 2,65

CH acetileno, 6,0 triplete doble CHF;.

EJEMPLO 3

La sintesis de los compuestos (3B, 5a, 11B, 178)-11-
(2-fluoroetil}-19-norpregne-20-ino-3, 17-diol (compuesto
31) y (3a, 5@, 11B, 17B)-11-(2-fluoroetil)-19-norpregne-
20-ino-3,17-diol (compuesto 32) se describen con

referencia al esquema 3.



Esquema IIT

A una solucién de 4,95 g de 1l1B-hidroxietilestrona-

3-metiléter (22) en 115 ml de THF se agregaron 66 g de



criba mol 4A sequido mediante 45 ml de TBAF 1M en THF
{seco) y luego 5,3 g de tosilfluoruro. La mezcla se agité
y se refluyb durante 2 horas. Luego la reacclidn se enfrid
y se virtié sobre 700 ml de una soluciétn de NAHSOs; acuosa
al 10% y se extrajo con acetato de etilo. Después de
concentraciétn del solvente y cromatografia se aislaron

3,4 g de 23. Rf 0,39 (etano/etilacetato 7/3).

Una solucién de 4 g de 23 alguna mezcla de 30 ml de
THF y 30 ml de metanol se trataron con 0,1 ml de NaOH 4N
Y luego con 0,23 g de NaBH,. Después de agitar durante 1
h la reaccién se virtié6 en agua y se extrajo con
etilacetato. El material crudo se filltré a través de
columna de silice corta para proporcionar 3,8 g de 24. R¢

0,26 (heptano/etilacetato 7/3) Rf 23: 0,33.

A una solucién de 3,8 g de 24 en una mezcla de 40 ml

de THF y 230 ml de NH; liquido se agregd a -33° C 5 g de

Li. La mezcla se agitd durante 5 h. Luego se destruyé el

excesc de litio mediante el tratamiento con 45 ml de
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etanol. Al amonio se le permitié evaporarse y el residuo
se diluyd con agua y se extrajo con etilacetato. Al
secarse Yy concentracién 3,7 g de crudo 1,2,5(10)
dienoleter se obtuvieron. Esto se disclvié en 30 ml de
acetona, al cual se agregaron 3 ml de HCL 6N. Después de
agitar durante 3 h la mezcla se neutralizé con NaHCOs,
sequida mediante dilusién con agua y extraccién con etil
acetato, para proporcionar 2,8 g de 25. Rf 0,10

(heptano/etilacetato 4/6).

Una solucién de 0,84 g de 25 en una mezcla de 30 ml
de NH3 liquido y 6 ml de THf se desataron con piezas
pequelfias de litio hasta que un color azul de la mezcla de
reaccién persistié durante 5 min. El exceso de reactivo
se destruy® mediante la adicién de una pequefia cantidad
de NH,CL y NH3 se evapord. El material residual se diluyéb
con agua y Se extrajo en acetato de etilo. La
concentracién del solvente dejé 0,80 g de material
esencialmente puro. Rf 0,39 {(heptano/etilacetato 1/1), Rg

25, 0,24.
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A una solucién de 0,8 g de 26 en 8 ml de
diclorometano se agregaron 2,8 ml de etileneglicol 2,5 ml
de trletilortorformatec y 5 mg de &cido toluenosulfonico.
La mezcla se agitdé durante toda la noche y se virtid
sobre una dilusién de NaHCO; saturada y se extrajo con
etilacetato. El1 material crudo asi obtenido se purifico
al pasar a través de columna de gel de silice corta, 1la
provisional 0,72 g de 27.Rr 0,46 (heptano/etilacetato

1/1), Rf 26, 0'38.

A una solucién de 0,72 g de 27 en 15 ml de acetona
se agregd 1 g de criba mol (4A) seguido mediante 0,70 g
de N-metilmorfolina-N-é6xido y 30 mg de perrutenato de
tetrapropllamonio. La mezcla se agité durante 1 h. A la
mezcla de reacciétn se agregdé 1 g de silica gel seguido
mediante 15 ml de heptano y se agité durante 15 minutos
adicionales. La mezcla se filtré sobre “hy-flow”, vy
después de concentracidén se tomé en parte en etilacetato,
se lavo con agua, Yy sel concentro. El1 residuvo se paso
sobre columna de silice corta y se proporciond 0,59 g de

28. Rr 0,62 (heptano/etilacetato 1/1).
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Para etinilacién se prepard acetilureo de litio de

dibromoetano y butilitio.

A una solucién de 0,74 ml de 1,2-dibromoetanc en 20
ml de THF se agregd a -70° € 11 ml de una solucién 1,6 M
de BuLi en hexano. Después de agltar durante 15 min, una
solucién de 590 mg de 28 en 2 ml de THF se agregd. La
mezcla se le permiti6é calentarse hasta temperatura
ambiente en 15 min, y después un adicional de 15 min a
temperatura ambiente la reaccidén se apagd con agua y el
producto se extrajo con acetato de etilo. Concentracién
segulda al pasar a través de columna de silica gel corta
para dar 430 mg de 29 como un material amorfo blanco. Rs

0,11 (heptano-acetona 9/1), material de partida Rf 0,21.

A una solucién de 0,43 g de 29 en 15 ml de acetona
se agregd 1 ml de HCl 2N. La mezcla se agité durante 2 h
y se tratd subsecuentemente con una solucidén de NaHCo;

acuoso saturada, seguida mediante la extraccién con
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etilacetato, para proporcionar 0,40 g de 30 esencialmente

puro; Re 0,18 (heptanc/etil acetato 7/3) Re 29: 0,23.

31/32

A una solucién de 0,40 g de 30 de en 4 ml de THF y 4
ml de etanol se agregaron 30 mg de borohidrurc de sodio.
Después de agitar durante 0,5 h unas pocas gotas de
acetona sSe agregaron para descomponer el reactivo en
exceso. Después de agitar durante 15 adicionales 1la
reaccién se virtié en aqua y se extrajo con acetato de
etilo y el material crudo asi obtenido se sometid a
cromatografia de columna para proporcionar 80 mg de
is6mero 3aOH 32 y 160 mg de derivade 3BOH 31. Re 31:
0,37, Re 32: 0,42, Rf material de partida 0,48

{etano/acetona 6/4).

EJEMP1O 4

La sintesis de los compuestos (3a, 11B, 17B)-11-(3-
butenilo)-19-norpregn-5(10) -en-20-ino-3,17-diol

(compuesto 42) y (3a, 118, 17B)-11-(3-butenilo)-19-
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norpregn-5(10)-en-20-ino-3,17-diol {compuesto

describié con referencia al esquema 4.

Esquema IV

42}

73
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Una solucién de 55 g de esteroide 1 en una mezcla de
300 ml de THF en 300 ml de metanol se traté con una
solucién de 2,7 g de borohidruro de sodioc en 30 ml de
agua (contenia 3 mg de NaOH). Después de agitar durante 1
h la reduccidén se completd y el exceso de hidruro se
destruyd mediante la adicién de 75 ml de acetona. Después
de agitar durante una hora adicional 1la mezcla de
reacciédn se virtié sobre agua y se extrajo con acetato de
etilo. La concentracién de la fase organica proporciond
54 g de 32 de 33, Rr 0,31 (heptano/etilacetato 4/6),

material de partida R 0,42.

A una solucibén de 54 g de 33 en 350 ml de DMF se
agregaron 35 g de imidazol, sequido mediante 37 ml de
trimetilsilil cloruro a -10° C. Después de agitar durante
0,5 h adicionales la reaccién se completd. La mezcla se
virtié en 1,5 1 de agqua y se extralo con éter. El residuo
obtenido después de concentracién del material orgénico

se triturdé en etanol acuoso al B0% para proporcicnar 80 g
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de 34/puro, Mp 80-91° C, R 0,79 (heptano/etilacetato

4/6}), Ry material de partida 0, 36.

A una solucién de bromuroc de butenilmagnesio,
preparado de 0,51 ml de 4-bromo-buteno y 119 mg en 2° ml
de THF se agregaron a -10° C 100 mg de CuJ. Después de
agitar durante 0,5 h la mezcla se enfri6é a -30° Cy 1l g
de 34 en 5 ml de THF se agregaron. La mezcla de reaccién
se le permitié alcanzar temperatura ambiente en
aproximadamente 1 h. Luego 10 ml de una solucién NH,Cl
saturada acuosa 8Se agregaron sSeguido mediante la
extraccién con etilacetato. Cromatografia proporcioné 0,9
g de 35. Rr 0,54 (heptano/etilacetato 6/4), Ry material de

partida 0, 60.

A una solucién de 8,65 g de 35 en 80 ml de acetona
se agregaron 2 ml de HC1l 2N. La mezcla se agitdé durante 2
h y subsecuentemente se neutralizdé con uan solucién de
NHCO; acuosa saturada, se concentré a un volumen pequefio,

se diluyé con agua seguida mediante extraccién con
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etilacetato. El material crudo asi obtenido se pasé a
través de columna de silica gel corta, para proporcionar
5,3 g de 36; Rr 0,18 (heptano/etilacetato 7/3) R¢ material

de partida 0, 51.

Pequefias piezas de metal de litio se agregaron a una
soluciétn de 5,3 g de 36 a una mezcla de 340 ml de NH;
liquido, 110 ml de THF y 9 ml de t-butanol a -70° C hasta
que persistid el color azul (+ 350 mg) durante 45 min. El
exceso de reactivo se destruyé mediante la adiciédn de
NHCl. Se evapord gas de amonio y el residuo se diluyé
con agua y se extrajo con acetato de etilo. E1 material
crudo asi obtenido se pasd6 a través de columna de silica
gel corta para proporcionar 3,8 g de 37. Re 0,46

(heptano/etilacetato 6/4) Re material de partida 0,22.

A una solucién de 3,3 g de 37 en 60 ml de emtanol se
agregaron 5 ml de trimetilortoformato y 0,3 g de acido p-

teoluenosulfédnice. Después de agitar a temperatura
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ambiente durante 1 h la mezcla se neutralizé mediante la
adicién de 1 ml de piridina. La mezcla se concentrd a 1/3
del volumen original y se virtid$ en agua y se extrajo con
acetato de tilo proporcionande 3,7 g de 38 después de
purlificacién cromatografica. Ry 0,60 (etano/etilacetato

1/1) Rf material de partida 0, 48.

A una solucién de 3,7 g de 38 en 45 ml de acetona se
agregaron 5 g de criba mol (4A) seguido mediante 3,6 g de
n-netilmorfolino-N-6xido y 100 mg de perrutenato de
tetrapropilamonioc. La mezcla se agité durante 1 h. La
mezcla de reaccidn se le agregaron 5 g de silica gel
sequido mediante 100 ml de heptano que fueron agitados
durante 5 min adicionales. La mezcla se filtrdé sobre “Hy-
flow”, y después de concentraciétn en parte se tomd en
etllacetato, se lavé con agua, y se concentrdé. El1l residuo
se pasd® sobre columna de silica corta y proporcioné 3,3 ¢
de 39. R¢ 0,52 (heptano/etilacetato 7/3); material de

partida Re O, 38.
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Para la etinilacién se preparé acetiluro de litio de

hidrometano y butilitio.

A una solucién de 0,74 ml de 1,2-dibromoetano en 20
ml de THF se agregdé a -70° C 11 ml de una solucién 1,6 M
de BulLi en hexano. Después de agitar durante 15 min, una
solucién de 0,8 g de 39 en 2 ml de THF se agregaron. La
mezcla sSe le permitié calentarse hasta temperatura
ambiente en 15 min, y después de 15 minutos adicionales a
temperatura ambiente la reaccidn se apagd con agua y el
producto se extrajo con acetato de etilo. La
concentracién sequida al pasar a través de columna de
silica gel corta 0,96 g de 40 como un material amorfo
blanco. R: 0,15 (heptano—-acetona 95/5), Rrf material de

partida 0Q,30.

A una solucién de 0,95 g de 40 en 20 ml de etanol se
agregd 0,6 de 4cido oxdlico en 3 ml de agua. La mezcla se
agitd durante 1,5 h. La mezcla de reaccidn se tratd con
NaHCO; y se concentr6 a un volumen pequefio. Luego se
agregd agua y el producto se extrajo con acetato de

etilo. El producto crudo aislado asi se pasé a través de
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una columna de silica gel corta, para proporcionar 0,55 g

de 41. Rf 0,33 (heptano-etilacetato 7/3); R material de

aprtida 0, 40.
42/43

A una solucién de 0,55 g de 41 en 4 ml de THF y 4 ml
de etanol se agregaron 30 mg de borochidruro de sodio.
Después de agitacién durante 0,5 h unas pocas gotas de
acetona fueron agregadas para descomponer el exceso de
reactivo. Después de agitacidén durante 15 min adicionales
la reacciédn fue vertida sobre agua y extraida con acetato
de etilo y el material crudo asi obtenido fue sometido a
cromatografia de columna para suministrar 90 mg del
isSmero 3aOH 42, Mp 159° C, y 150 mg de derivado de 3BOH
1, Mp 90° C. Rr 41: 0,31, Rs 42: 0,23, Rr del material de

paitida 0,41 (heptanoc/acetato de etilo 674=.

EJEMPLO 5

La sintesis de los compuestos (3B, 7a, 118, 17p)-11-
(2-fluoroetil)-7-metil-19-norpregn-5{10)-en-20-ine-3,17-

diol (compuesto 54) y (3a, 7o, 11B, 17f)-11-(2-



fluoroetil)-7-metil-19-norpregn-5(10) -en-20-ine-3,17-diol
(compuesto 55) se describe con referencia al esgquema 35

(siguiente péagina).

A una solucién de 4 g de 44 en 35 ml de metanol se
agregd 12 ml de ortoformato de trimetil, segquido por 0,3
g de &4cido toluenosulfénico. Después de agitacibén durante
1 h el material de partida ha sido consumido, y la mezcla
de reaccién fue neutralizada agregando 1 g de NaHCO3 y
fue concentrada. El1 residuo fue diluido con agua y
extraido con acetato de etilo. La cromatografia del
material crudo dio 3,1 g de 45. Re 0,61
(heptano/etilacetato 7/3). R del material de partida

0,35.

A una solucién de 3,4 g de 45 en 50 ml de metanol se
agregd 0,5 g de NaOH. Después de agitacién durante 2 h la
saponificacién fue completada. La mezcla fue concentrada,
diluida con agua y extraida con acetato de etilo,

suministrando 3 g de 46 como un aceite sin color. Rf 0,31
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(heptano/acetato de etilo 7/3). Rf de material de partida

0' 65.

A una solucién de 33,6 g de 46 en 30 ml de DMF se
agregaron 2,8 g de imidazol, seguido por 2 g de c¢loruro
de butildimetilsililo terciario. Después de agitacidén
durante 2 h la mezcla fue vertida en agua y extraida con
acetato de etilo. El material crudo fue pasado a través
de una columna de gel de silice corta para suministrar
3,8 g de 47 como un aceite. Rr 0,70 (heptano/acetato de

etilo 7/3). Rs del material de partida 0,61.
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Una solucién de 9-BBN fue preparada a partir de 1,75

ml de 1,5-ciclooctadieno y 1,4 ml de un complejo de

5¢C
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borano-dimetilsulfuro en 40 ml de THF. A este fue
agregado 3,8 g de 47 en 5 ml de THF. La mezcla fue
agltada durante 2 h y luego calmada por la adiclén
cuidadosa de agua (5 ml) seguido por 10 ml de NaOH al 2N
y 8 ml de H;0» al 30%. Después de agitacién vigorosa
durante 2 h la mezcla de reacciétn fue diluida
adicionalmente con agua, extraida con acetato de etilo y
lavada con una solucién de Na,S0; acuosa al 10%. Luego de
la concentracién y cromatografia 2,8 g de 48 fueron
aislados. Rf 0,27 (heptano/etilacetato 7/3). Rye de

material de partida 0,70.

Una mezcla de 1g de 48 en 0,5 g de cloruro de tosilo
y 5 ml de piridina fueron agitados durante 5 h a 5°C.
Entonces 1 ml de agua fueron agregados y la agitacién se
prolongé durante 15 min. La mezcla de reaccién fue
diluida adicionalmente con agua y extraida con acetato de
etilo y el producto crudo fue purificado por
cromatografia, para suministrar 1,1 g de 49,Mp 120°C,R¢
0,57 (heptano/acetato de etilo 7/3).Rfy de material de

partida 0,30.

b

3



Una solucién de 400 mg de 49 en 5 ml TBAF al 1M seco
en THF fue agitado durante 5 horas, liderando para la
formacién del floruro y la descomposiciédn concomitante de
la funcién silil. La mezcla fue vertida en agua Yy
extraida con acetato de etilo. La purificacién por
cromatografia suministro 185 mg de 50, Mp 161-162°C, R¢
0,35 (heptano/acetato de etilo 773). Re del material de

partida 0, 53.

A una solucién de 180 mg de 50 en 5 ml de acetona se
agrego 0,5 gr de tamizes de mol (4A) seguido por 200 mg
de N-metilmorfolina -N-éxido y 10 mg de perrutenato de
tetrapropilamonio. La mezcla fue agitada durante 1 h. A
la mezcla de reaccién se agregaron 0,5 g de gel de silice
sequido por 10 ml de etano y fueron agitados durante 5
min adicionales. La mezcla fue filtrada por sobre flujo
de precipitacién, y después de concentracién en parte fue

tomada en acetato de etilo, lavada con agua y concentrada



para dar 150 mg de 51, Mp 166°C. Re¢ 0,45 (heptano/acetato

de etilo 7/3); R de material de partida 0, 35.

Para la etilinacién se preparo un litiocacetallda a

partir de dibromoetano y butilitio.

A una solucién de 0,30 ml de 1,2-dibromoeteno en 6
ml de THF se agregaron a -70°C 4,5 ml de una solucién al
1,6 M de BuLi en hexano. Después de agitacién durante 15
min una solucién de 150 mg de 50 en 1 ml de THF se
agrego. La mezcla se le permitié calentarse a temperatura
ambiente en 15 min, y después 15 min adicionales a
temperatura ambiente y la reaccién fue calmada con agua y
el producto extraido con acetato de etilo. La
concentracién el tratamiento con algin etano suministro
140 mg de 40 como un s6lido blanco, Mp 168°C. R. 0,38

heptano-acetona 95/5), Re de material de partida 0, 40.

A una solucién de 145 mg de 52 en 3 ml de etanol y

1,5 ml de THF se agregaron 0,2 g de &cido oxalico en 3 ml



de agua. La mezcla fue agitada durante 1,5 h. La mezcla
de reaccidédn fue tratada con NaHCO; y concentrada hasta un
volumen pequefioc. Luego se agregd agua, y'el producto fue
extraido con acetato de etilo. El producto crudo entonces
fue aislado fue pasado a través de una columna de gel
silice corta, para suministrar 125 mg de 53. Rt 0,23
(heptano-acetato de etilo 7/3); R: de material de partida

0'38.
54/55

A una solucién de 125 mg de 53 en 2 ml de THF y un
ml de etanol se agrego 20 mg de borohidruro de sodio. La
reduccién fue completada después de 0,5 h. La mezcla fue
diluida con agua y extraida con acetato de etilo. El
producto crudo fue entonces aislado y fue purificado por
medio de pasar a través de una columna de fase inversa C-
18, usando acetonitrilo-agua como diluyente, para
suministrar 40 mg de 3aOH 55 y 20 mg de 3BOH 54, ambos
como nmateriales amorfos con valores de Rs idénticos sobre
gel de silice; Ry 0,43 (CHzClp/acetona 9/1), Rs del

material de partida 0,70.

76
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EJEMPLO 6

Los compuesto en este ejemplo fueron preparados de

acuerdo con el esquema 6 (siguiente péagina)

57

Una solucién de 80 mg de borohidruro de sodio 112 mg

de hidréxido de sodio en 12 ml de metanol fueron

agregados gota a gota a 0°C a una solucién de 7a, 11p-
dimetilester—-4-.ene-3,17-diona (56) en una mezcla de 18
ml de metano, Yy 4 ml de metilenedicloruro. Después de
agitaciétn durante 1 hora exceso de borohidruro fue
destruido por adicién de 12 ml de acetona y agitacién
durante 15 min adicionales. La mezcla fue vertida en agua
y extraida con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas fueron lavadas una vez con una solucién de
NaCl saturada y secada, concentrada y purificada sobre
columna de silice, para suministrar 0,74 g de 57,
contaminada con algin 3,17-diol. (este 1ltimo fue

removido en la siguiente etapa); Rs 0,40 (hept/acetato de
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etilo 6/4). RMN (cDCl3) & 3,60 (t,1,17aH), 0,77

(d' 3' TGCHS) r 1’ OB (d, 3' 11BCH3) -

A una solucién de 0,74 g de 57 en 15 ml de metanol y
1,1 ml de trimetilortoformato se agregd 0,2 g de acido p-
toluenosulfonico. La mezcla fue agitada durante 2 h.
Iuego 0,1 ml de piridina fueron agregados y vertidos en
agua. El1 producto fue extraido con acetato de etilo y
purificado por cromatografia sobre silice, usando etano
/acetato de etilo como diluyente, para suministrar 0,59 g
de 3,3-dimetilketal 58, Rf 0,47 (hept/acetato de etilo

3,18CHs), 0,77 (d, 3,7aCHi), 0,90 (d, 3,11BCH;).
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Esquema VI
o)
]
MO
e
o1
O
« o “
59

A una solucién de 0,52 g de esteroide 58 en 10 ml de
acetona sSe agregaron sucesivamente 0,6 g d; N-
metilmorfolina-N-6xido y 40 mg de ©perrutenato de
tetrapropilamonio. Después de agitacién durante 1 h 10 ml
de etano y 1lg de silice. La mezcla fue agitada durante 15

min adicionales y luego filtrada sobre celita,

)

4
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concentrada y el resto fue pasado sobre una columna de

silice corta, para suministrar 0,56 g de 59; Rf 0,55
(hept/acetato de etilo 6/4); RMN & 0,98 (s, 3,18 CHa),

0, 92 (d.' 3' TGCHa) ’ 0, 92 (d, 3' llﬂCHa) ’ 3' 20 (sz, 6' OCHS) -

Hexametildisilazido de 1litio fue preparado por
adicién de 1,24 ml de una solucién al 1,55 M BuLi-hexano
a ~40°C a una solucidn de 0,44 ml de
bistrimetilsililamina en 4 ml de THF. Después de
agitacién durante media hora una solucién de 0,56 g de
59 y 0,46 ml de DMPU en 8 ml de THF se agrego. La
agitacién fue continuada durante 45 min a -40°C seguido
por la adiciétn de 140 uL de metilioduro. Luego de
agltacién durante 30 min adicionales la alquilacién fue
completada. La mezcla fue vertida en 40 ml de una
solucién de NH,Cl saturada y extraida con acetato de
etilo. La purificacién cromatografica suministro 0,55 g

de un producto lé6a-metiladoc 60. R 0,73 (hept/acetato de
etilo 1/1) R de material de partida 0,69; RMNS 1,11 ({d,
3, 16“CH3) ! 1' 02 (S, 3, 18CH3) ? 0' 32 (d’ 3' TGCHS) ’ 0, 91

(d' 3' llﬂCHa) .
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Acetaldeido de litio fue preparado por la adicibén de
una soluciétn de 9,5 ml de BuLi al 1,55 M~hexano a 0,60 ml
de 1,2-dibromoetanoc en 20 ml de THF a-60°C. Después de
agitacién durante media hora, una soluciétn de 0,55 g de
cetona 60 en 2 ml de THf fueron agregados y el
dispositivo enfriado fue removido de manera que se
permitié6 a la mezcla calentarse gradualmente a
temperatura ambiente. Entonces se agrego agua y el
producto fue extraido con acetato de etilo. Después de la
purificacién cromatografica 0,50 g de 61 fue obtenido; Rs

0,22 (hept/acetato de etilo 9/1) Rf de material de
partida 0,42; RMN § 1,18 (d, 3,16aCHi), 1,02 (s, 3,18CHa,),
0,78 (d, 3,7aCH;) , 0,94 (d, 3,11BCH,), 2,66 (s,1,

acetileno).

A una solucién de 0,49 g de 61 en 20 ml de etanol se
agregaron 50 mg de &cido oxé&lico en 3 ml de agua. La
mezcla fue agitada durante 4 h. La mezcla de reaccién fue

tratada con una solucién de bicarbonato de sodio acuoso

-

.
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al 55 y el producto fue extraido con acetato de etilo y
pasado a través de columna de silice, para remover
algunas impurezas, produciendo 250 mg de 63; R 0,40
(hept/acetato de etilo 6/4),Rf de material de partida

0,49; RMN § 2,80 (m, 2,H4), 1,19 (d,3,16aCHi), 0,82 (d,

63/64

A una soluciétn de 240 mg de 62 en 5 ml de THEf se
agrego 360 mg de litio (tert-butoxl); a 1 h. La mezcla
fue agitada durante 1 h, y luego vertida en agua vy el
producto extraido con acetato de etilo. Los alcoholes
isoméricos asi obtenidos fueron separados por medio de
hplc (fase inversa Cl8) preparativo usando un gradiente
de acetonitrilo/agua. Los productos obtenidos después de
la concentracién del eluyente fueron cristalizados a
partir de agua-etano. Esto dio 68 mg del derivado 3a-
hidroxi 64, y 70 mg de 3B-isémero 63,Rf (63/64) 0,36
(hept/acetato de etilo 6/4), material de partida R¢ 0, 54.
Mp (63) 165-167°C, Mp (64) & 3,80 (m, 1,H3), 2,67

(s,1,acetileno),), 1,17 (d,3,16aCHs), 1,02 (s,3,18 CHa,),

0,77 (d,3,7aCHs)}, 0,90 (d,3,11BCH,).
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RMN (63)8 4,05 6m,1,H3), 2,67 (s,1l,acetileno),},

1,18 (d4,3,160-CHs), 1,02 (s,3,18 CHs}, 0,77 (d,3,7aCH;).

EJEMPLO 7

El compuesto en este ejemplo fue preparado de

acuerdo con el esquema VII (siguiente pagina):

A una soluciétn de 10 g de lla~hidroxinordienediona
(65) en 45 ml de DMF se agregaron 10 ge de imidazol,
sequido por cloruro de trimetilsililo 8,6 ml a 0°C.
Después de agitacidén durante 1 h la mezcla fue vertida
sobre agua hielo y el producto fue extraido con acetato
de etilo. El material crudo fue cromatografiado y luego
triturado con etano para suministrar 7,8 g de derivado de
ll-trimetilsililoxi 66 Mp B89-90°C, RMN & 4,08 (m,
1,11aH}, 5,80 (s,1H,H4), 6,25 (m,2,H6,7) ., 0,15

(s,9,trimetisililo).

7
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A una solucién de 5,3 g de 66 en 500 mg de Cu(Oac):
en 20 ml de THF se agregaron a -30°C gota agota 9,8 ml de
clorurc de metilmagnesio al 1M en THF. La mezcla fue
agitada durante 1 h y luego vertida en una solucidén de 6
ml de Acido sulfirico concentrade en 300 ml de agua y
agitado durante la noche. El1 producto fue extraido con
acetato de etilo, secado y concentrado, suministrando 4,8
g del material sélido, suficientemente puro. RMN & 5,85
8s,1,H4), 3,92 (m,1,Hlla), 0,83 (d, 3, 7aCHs} , 0,95
{s,3,18CH3); R¢ 0,22 (hept/acetato de etilo 7/39 material

de partida R¢ 0.65.

A una solucién de 4,8 g de 67 y 6,6 de MNO en 100 ml
de acetona se agregaron 130 mg de perrutenato de
tretrapropilamonio. Después de agitacién durante 2h 2 g
de gel de silice, sequido por 100 ml fueron agregados. La
mezcla fue agitada durante media hora adicional vy
filtrada sobre celita. El filtrado fue concentrado y el

residuo tratado con diisopropileter, para suministrar 4g



de triona esencialmente pura 6B. RMN & 5,89 (s,1,H4),
0,89 (s,3,18CHs), 0,92 {(d,3,7aCHa; Rf 0,46 (hept/acetato

de etilo 7/3) material de partida Re 0,24.

Una mezcla de 3,5 g de esteroide 67, 1,3 ml de
etanoditiol, 300 mg de &cido p-toluenosulfonico y 35 ml
de etanol fueron puestos al reflujo durante una hora. La
reaccién fue enfriada a temperatura ambiente y 80 ml de
NaOH al 0,5 N frio fue agregado. ]_Jespués de agitacién
durante 1 h el producto fue filtrado y lavado con agua
fria. Después de secado en vacio a 50°C 4,6 g de 69
fueron obtenidos. RMN § 5,66 (s,1,H4), 3,22 y 3,38
(m, 4, tioketal) 0,85 (s,3,18CHs), 0,88 (d,3,7aCHs).; Rg
0,88 (tolueno7acetato de etilo 7/3) material de partida.

Rf O' 59.

A una solucidén de 4,0 g de 69 en una mezcla de 100
m de metanol y 50 ml de cloruro de metileno se agregaron

a -20°C 450 mg de NaBH, en porciones pequeflas. Después
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de agitacién durante una hora adicional la reduccién fue
completada y la reaccidén fue tratada con 5 ml de acetona
y luego concentrada aun volumen pequefio y diluido con 100
m]l de agua y extraida con cloruro de metileno. Después de
secada de concentracién 3,9 g de 70 esencialmente puro
fue obtenido; RMN 83,90 (m,1,17ah), 0,82 (d,3,7aCHs),
0,73(s,3,18Ch;3); Rs 0,39 (hept/acetato de etilo 1/1)Rf de

material de partida 0, 65.

Una solucidén de 2,5 de cloruro de trimetilsilil en
20 ml de eter fueron agregados gota a gota de una mezcla
de 4,7 gde 70 vy 2,6 g de imidazol en 5 ml de DMF a 0°C.
Después de agitacié4n durante 1 h la reacciédn fue diluida
con agua y hielo y el producto extraido con acetato de
etilo. Después del secado y concentracién de la fase
organica el residuo fue triturado con etanol acuoso al
80% en un bafio de hielo y filtrado, y secado a 50 °C en
vacio, para suministrar 5,2 g de 71; RMN 8 3,76 (t,
1,17aH), 0,65 (s,3,18CH;), 0,80 (d,3,7,aCH3), 5,60
(s,1,h4); R¢ 0,86 (hept/acetato de etilo 1/1) Rf material

de partida 0,37.



Una suspensién de 4,4 g de butdéxido terciario de
potasio y 16,2 g de bromuro de metiltrifenilfosfonio en
130 ml de tolueno fue calentado a 100 °C durante media
hora bajo atmésfera de nitrdgeno. La mezcla amarilla fue
enfriada a 50 °C y una solucién de 4,6 g de esteroides 71
en 20 ml de toluenoc se agreqgaron. La reaccié4n fue agitada
durante otra hora a 100° C, enfriada e invertida en 500
ml de agua con hielo. El producto fue extraido con
tolueno y lavado, secado y concentrado. El residuo fue
cromatografiado sobre tolueno/gel de silice para remover
la mayoria de la contaminacién de reactivo. E1 crudo 72
fue asi obtenido (6,3 g) fue disuelto en 20 ml de THF y
una solucién de 18 ml de TBAF al 1M en THF se agregé.
Después de agltacién durante media hora la mezcla fue
diluida con agua y extraida con acetato de etilo. El

producto asi obtenido fue purificado por cromatografia,
suministrando 4,7 g de 73, Mp 177-180; RMN & 4,77 y 4,86
(AB, 2,Metileno H’s) 5,60 (s,1,H4), 3,72 (m,1,17aH) 0,70
(s,3,18CHs), 0,77 (d,3,70-CH3), Ry 0,10 (hept/acetato de

etilo 9/1) R material de partida 0, 73.

Vj
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Una solucién de 2,45 g de &4cido peribddico en una
mezcla de 12 ml de agua y 12 ml de etanol fueron
agregados a una solucién de 4,7 g de 73 en 40 ml de
cloruro de metileno. La mezcla fue agitada durante 45
min y luego diluida con agua. El producto fue extraido
con cloruro de metileno. La capa organica fue lavada
varias veces con una solucién de tiosulfato de sodio
acuoso al 5% y aqua y luego secada y concentrada. El
residuo fue purificado por cromatografia de columna sobre
gel de silice para suministrar 2,6.de1 74; RMN & 0,73

(s,3,18CH3), 0,79 (g¢,3,70CH3), 5,88 (=,1,H49, 4,83, 4,94

(hept/acetato de etilo 6/4) Rr material de partida 0,48.

Una mezcla de 2,6 g de 74, 7 ml de
trimetilortoformato, 480 mg de &cido p-toluenosulfonico y

50 ml de metanol fueron agitados a temperatura ambiente

74



2,5 h la reaccién fue vertida sobre NaHCO; acuoso
saturado y extralda con acetato de etilo. Después de
secado y de concentracién en vacio 3,1 g de una mezcla
1/1 de A5,6 y A5 (10) ketal fue obtenida; Re 0,46
(hept/acetato de etilo 6/4) Ry del material de partida
0,25; RMN (1/1 mezcla de ketales) & 3,15, 3,22, 3,24
(singulares , 6, seflales de OCHi)), 0,77, 0,87 (2x

d' 3’ TGCHa) » O’ 65, 0, 71 (2x 8' 3, laCHa) -

El producto crudo 75 fue disuelto en 60 ml de
acetona. A estos fueron agregados 3,7 g de N-
metilmorfolina-N-éxido y 75 mg de @perrutenato de
tetrapropilamonio. La mezcla fue agitada durante 2 h y
luego 1 g de silica gel y 60 ml de etano fueron
agregados. Luego de agitacién durante 15 min la reaccién
fue filtrada sobre celita y el filtrado concentrado hasta
secado. El residuo fue pasado a través de una columna
corta de silice y suministro 1,9 g de cetona 76 como una
mezcla de A5 (10) y A5,6 cetales; seflales tipicas RMN a &
0,82, 0,93 (2xd, 3, 7aCHj;) , 0,79,0,85

(2xs,3,18CHa), 3,15, 3,22,3,25 (s,6,seflales de OCHs), 4,70,

V%
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4,85 y 4,87 y 4,93 (2x AB,2,metileno H’s); Rf 0,58
{hept/acetato de etilo 6/4), Rs de material de partida

0,45.

Una solucién de 500 mg de 76 en 10 ml de THF y 0,4
ml de DMPU fueron agregados gota a gota a -40°C a una
solucién de 1,6 ml de Li al 1M-hexametildisilazido en 10
ml de THF. Después de agitaciédn durante 45 min
adicionales, 120 pulL de metilyodurc fueron agregados. La
agitacién fue continuada durante 1 h a -20°C y luego la
reacciédn fue vertida en agua y el producto extraido con
acetato de etilo. El1 material obtenido después del
lavado, secado y concentracién de la fase orgénica fue
pasado a través de coclumna de silice, suministrando 510
mg de derivado de 16 a-metilo 77, como una mezcla de
isémeros de doble enlace; Rf 0,56 (hept/acetato de etilo

7/3) Re de material de partida 0,48. RMN § 1,15, 1,17 (2x

d' 16GCH3) .
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Li-acetalida fue generado por la adicién gota de 7,1
ml de BuLi al 1,6 M-hexano a 0,46 ml de 1,2-dibromoetano
en 10 ml de THF a -60°C. Después de agitacidédn durante
media hora una solucién de 500 mg de esteroide 77 en 10
ml de THF fueron agregados y la mezcla de reaccidn fue
agitada durante media hora mientras que se permitid que
la temperatura se elevara hasta la temperatura ambiente
durante este periodo. Agua fue entonces agregada y el
producto extraido con acetato de etilo. El material ha
sido obtenido fue pasado a través de una columna corta de

gsilice, y suministro 540 mg de 78 como una mezcla de
isémero de doble enlace. RMN § 2,74 y 2,76 (2X s, 1,
acetileno), 1,17, 1,19 (2Xd, 3, 1l6aCHs;), 0,78, 0, 88
(2Xd, 3,7aCHs); Rg 0,50 (hept/acetato de etilo7/3), Rt de

material de partida 0, 60.

A una solucién de 440 mg de 78 en 20 ml de acetona
se agregaron 4 ml de HCl al 4N. Después de agitacién
durante 1 h la reaccidén fue completada y la mezcla fue
vertida en NAHCO; acuosa saturada y extraida con acetato

de etilo. Luego de lavado, secado y concentracién, 380 mg

T ]

/
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de 78 esencialmente puro fueron obtenidos, directamente
usado en la siguiente etapa; RMN § 5,88 5,88 (s, 1, H-4),
5,90 (AB, 2, metileno), 2,76 (s, 1, acetileno), 1,18 (d,

A una soluciétn de 280 mg de 79 en una mezcla de 30
ml de NHy; liquido y 10 ml de THF a -40° C se agregaron
pequefias piezas de hojas de Li hasta un color azul
persistid durante 15 min. Luego el exceso pq de Li fue
ripidamente calmado con la adicién de NH,C1 sélido ¥
amoniaco que se le permitié evaporarse. Al material
residual se agregé 100 ml de agua y la mezcla fue
extraida con acetato de etilo y la mezcla fue extraida
con acetato de etilo. El material orgénico aislado fue
lavado, secado y la concentraciédn contenlia 80 casi puro;
Re 0,57 (hept/acetato de etilo 6/4), RMN & 4,78, 4,88,
(AB, 2, metileno), 2,66 (s, 1, acetileno), 1,19 (d, 3,



A una solucién de 160 mg de 80 en 10 ml de THF se
agregaron pequefias porciones a 0° C de LiAlH, hasta que
la reduccién fue completada. Luego 0,1 ml de Na:S0O; acuoso
saturado fueron agregados seguido por algﬁn Na;S0, sé6lido.
La mezcla fue agitada durante 15 min y luego flltrada
sobre celita. El1 filtrado fue concentrado y el residuo
purificado pasandc a través de un preparativo de columna
HPLC, empacado con fase inversa de silice C-18, usando
acetonitrilo-agua como eluyente para suministrar 55 mg de
81, Mp 198-199° C; Rr 0,33 (hept./etilacetato 6/4)
material de partida 0,57. RMN 8§ 3,67 (m, 1, 3aH), 4,70,
4,82 (AB, 2, metileno) 2,65 (s, 1, acetileno), (1,18 4,

3' IGGCHa) ’ 0, 83 (S, 3, 1BCH3) F ] 0, 89 (d' 3' 7GCH3’ .

EJEMPLO 8

Los compuestos son ensayados para su actividad de
receptor de estrédgeno en un ensayo de enlace y en un

ensayo de transactivacién.

La determinacién del enlace competitivo al receptor
de estrégeno humano citoplésmico a partir de células rec-

CHO es usado para estimar 1la afinidad relativa

¥
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(proporcién de potencia) de un compuesto de ensayo para
receptores de estrdégeno presentes en el citosol de
ovarios recombinantes de Hamster chino (CHO) células
establemente transfectadas con receptor de estrégeno
humano, segin se compard con estradiol (Ez2). El citosol
preparado a partir de «células recombinantes CHO;
establemente transfectadas con receptor de estrégeno
humano. La linea de células ha sido hecha dentro del
departamento de biotecnologia y bioquimica (BBC) (N.V.
Organon) y es conocido bajo el nombre de CHO-ER (2Bl).

Los compuestos referencia son etinilestradiol y estriol.

La actividad antlestrogénica de los compuestos es
determinada en un biocensayo in vitro con células
recombinanates de ovario de Hamster chino (CHO)
cotransfectadas con el receptor de estrédgeno humano
a{hERa) o el receptor B (hERP), el promotor de oxitocin
de rata (RO) y el gen reporter luciferasa (LUC). La
actividad antiestrogénica (proporcién de potencia) de un
compuesto de ensayo para inhibir la transactivacién de la
enzima luciferasa mediada por el receptor de estrégeno

por el estrbgeno Org 2317 (estradiol, 1, 3, 5 (10)-

estratrieno-3, 17 fB-diol) es comparado con el Org

195



estidndar 34790 (ICI 164,384; (7a, 17B)-N-butil-3,17-

dihidroxi-N-metilestra-1,3,5(10})-trieno-7-undecanamida) .

Medio de ensayo: células recombinanates CHO intactas
establemente cotransfectadas con el receptor de estrbégeno
humano, el promotor de oxitocin de rata y el gen reporter
Luciferasa. La linea de célula ha sido producida dentro
del departamente de biotenologia y bioquimica (BBC) (N.
V. Organon) y es conocido bajo el nombre CHO-ERRO 2Bl-

-1ES.

Los resultados se dan en la tabla que sigue.

Los datos son expresados en porcentaje de la accién

del compuesto referencia en el ensayo.
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TABLA
Compuesto Enlace o Transacti Enlace B Transacti
vacién o vacién B
11 57 58 1,1 0,8
15 35 27 0,3 0,3
21 8,6 7.7 0,2 0,1
31 37 9,6 0,1 0,2
32 2,6 2,4 <0,1 0,1
42 29 2 0,1 <0, 04
43 11,9 1,3 0,1 <0,1
54 27,5 29,7 0,1 1,0
55 36 61,7 0,1 1,9
63 25 22 0,4 0,1
64 35 29 0,2 0,2
8l n.t.r. 27 n.t.r. 0,1
n.t.r.: ninglin resultado de ensayc disponible
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REIVINDICACIONES

1. Un esteroide estrogénico no aromatico que

satisface la férmula general I,

En la cual

R! es H, alquilo (C;-C3) o acilo (C2-Cj):

R? es H, alquilo a-(Ci-C4), alquenilo a-(C-Ci) o

alquinilo a-(C2—-C4);

R> es H o alquilo (C;-Cy), alguenilo (C-Cs) ©
alquinilo (C»-C4), cada uno en una localizacién 15 o 16

del esqueleto de esteroides;

/

b
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R' es H o alquilo (C1-Cs), alquenilo (C,-Cs) o
alquinilo (Cz-Cs), cada uno opcionalmente sustituido con

halbégeno, el preferido es etinilo;
R® es H, alquinilo (C,-C3) o acilo (Cp-Cs):

R® alquilo {C;-Cs), alquenilo (C;~Cs), alquinilec {(Ci-
Cs) o alquilideno (C1—-Cs), <cada uno opcionalmente

sustituido con halégeno o alquiloxi (C;~Ci):

Enlaces puntuales representan enlaces dobles

opcionales.

2. Un esteroide estrogénico no aromitico de acuerdo
con la reivindicacién 1, caracterizado en que satisface

la f6rmula general II,

R

R0 % formula 11

En la cual



R' es H, alquilo (C1-Ca), acilo (C2~Cs);

R? es H, alquilo a-(Ci1-C4), alquenilo a—-{C,-Ci) o©

alquinilo a-(Cz2=-Cy);

R° es H o alquilo (Ci-C4), en el sitio 16 del

esqueleto de esteroides;

R' es etinilo;

R® es H, alquilo (C1-Cs) o acilo (Cz-Cs);

R® alquilo (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (Cz-
Cs); cada uno puede ser sustituldo cloro o fliior. Cuando
R® es alquilo (C;~C2), etenilo o etinilo, cada uno

opcionalmente sustituido con cloro o fluor.

3. Un estercide estrogénico no aromético de acuerdo

con las reivindicacidén 2, caracterizado en que

R! es H;

R? es H;



1

R* es H, l6a-metilo o l6a-etilo:

R' es etinilo;

R’ es H;

R® es propenilo, alilo o butenilo.

4. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto esteroide de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, )4 auxiliares

farmacéuticamente aceptables.

5. El1 uso de un compuesto esteroide de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para la
fabricacién de una medicina en el tratamiento de

des6rdenes dependientes de deficiencia de estrégeno.
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Se describen estrégencs novedosos selectivos del
tipo que tienen un esqueleto de esteroides con un anillo
A no aromatico y un grupo hidroxilo libre o coronado en
el Atomo de carbono No. 3. Los estrdégenos satisfacen la

férmula general I,

Férmula I

kEn la cual

R! es H, alquilo (C;-C3) o acilo (Cy-Cs):

R? es H, alquilo a-(C-Ci), alquenilo a-(Cz—-C4) o

alquinilo a-(C2-Cy);

L0
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R® es H o alquilo ({C;-C4), algquenilo (C2-Ci} o
alquinilo (C;-C4), cada uno en una localizacién 15 o 16

del esqueleto de esteroides;

R' es H o alquilo (Ci-Cs), algquenilo (C2-Cs) o
alquinilo (Cz-Cs), cada uno opcionalmente sustituido con

halégeno, el preferido es etinilo;

R5 es H, alquinilo (C;-Ca) o acilo (Cz-Ci);

R® alquilo {Ci-Cs), alquenilo (C,-Cs), alquinilo ({Cz-
Cs) o alquilideno (C1-Cs), <cada wuno opcionalmente

sustituido con halégeno o alquiloxi (C,-Cj):;

Enlaces puntuales representan enlaces dobles

opcionales.

TE:
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al sdlicitante 0 a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

- De conformidad con &l articulo 1* de la Resolucién 210 del 2001, este Despacho considera pertinente que
se allegue la traduccidén simple de la documentacién allegada con la aolicitud.

En cumplimiento del articulo 38 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presents requerimiento, la solicitud e considerard abandonada y perderd su
prelacién.

Notifiquese el presente ofigi nforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 de}/15 d¢’enero del 2001.

CESPEDES DE VERGEL
n de Nuevas Creaciones
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El anterior pdquerimiento fue notificado por fijacidn en lista de fecha
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