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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con el inesperado descubrimiento de esteroides para uso
como andrégenos que se: caracterizan por una configuracion opuesta a la de los esteroides
naturales, a saber 14 o, 17B. Estos esteroides segun la invencidn son esteroides (14B, 17a)-17-
(hidroximetilo), y se encuentra que poseen una actividad andrégenica comun.

Se pueden usar para la preparacion de agente para la anticoncepcién masculina, asi como
también para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de insuficiencia de
andrégenos.
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ANDROGENOS NOVEDOSOS



MEMORIA DESCRIPTIVA

La invencién se relaciona con el campo de las hormonas esteroides. Este es una
campo relativamente antiguo, en el cual se sabe que una gran cantidad de substituciones
posibles en una estructura de esteroides comun llevan a muchas diferentes actividades
hormonales y utilidades médicas, y en el cual las relaciones estructura-actividad basicas
parecen conocerse. Sorprendentemente, en este campo bastante investigado, un
descubrimiento completamente nuevo conllevé a la presente invencién, de acuerdo a la cual
se proporcionan nuevos andrdgenos.

Las hormonas esteroides naturales, como pér ejemplo Ia testosterona y el estradiol,
tienen la configuraciéon 14a y 17B. La invencién reside ahora en el inesperado descubrimiento
de esteroides nuevos que se caracterizan por la configuracion opuesta, es decir, 143,17a.
Estos esteroides de acuerdo a la invencidn son esteroides (14,17a)-17-(hidroximetiio), y
tienen en comun una actividad andrégena. En eI‘ arte no se conoce un uso medico de tales
compuestos. Los compuestos sélo figuran en descripciones sobre intermedios en la sintesis
parcial de aldosterona, véase Barton,. D.H. y otros, J. Chem. Soc., No. 6 de 1957, 2698-2706
(1957) y Da Silva Campos Neves, A. Chemical Abstracts 53, no 12., resumen no. 1442a
(1959).

La invencion de esta manera se relaciona con estos esteroides para uso como una
medicina.  La invencién se relaciona t.ambién con formulaciones farmacéuticas que
comprenden cualquiera o mas de tales esteroides junto con auxiliares farmacéuticamente
aceptables. Se establece una condicion en que el nimero de atomos de carbono 11 de la
estructura de esteroides no transporta, como un substituto, un grupo arilo homociclico o
heterociclico. La dltima renuncia se ~rea|iza en base a EP 277 676. Esta descripcion se
relaciona con anti-progestagenos que tienen un sustituto 11-arilo, el cual es tipico para los
esteroides que poseen aquella actividad. Incidentalmente, en dos ejemplos se prepara una
mezcla de dos compuestos que tienen configuraciones estéricas diferentes, un componente de
la mezcla siendo un compuesto que tiene una configuracion 14p,17a.

Los compuestos anteriores de la invencion se caracterizan bastante con referencia al

requerimiento de que tienen un grupo 17-hidroxirhetilo, y que la configuracion sea 14B y 17a.
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En otras palabras, la naturaleza exacta de cualquier substituto opcional en cualquier atomo de
carbono de la estructura de esteroides, o en é:ualqui"er grupo substituto, no es particularmente
critico para la invencion. La persona de conocimiento comun en el arte de la quimica de

esteroides se encuentra muy informada acerca de cuales substitutos son practicamente

aplicables.

Debe notarse que en los esteroides pasados que tienen la configuraciéon anormal
14p,17a recibieron algo de atencion en el arte de la quimica organica. Véase por ejemplo |
publicacién de mas de treinta afios de edad de Crabbé, P. y otros, Can. J. Chem. 46, 349
(1967). Este documento menciona ihcidentalménte un esteroide (14B,17a)-17-(hidroximetilo),
a saber 20-hidroxi-14[3,17a—19-norpregn—4—en-3-oﬁa» como intérmedio quimico. Similarmente,
otros esteroides (14f,17a)-17-(hidroximetilo) conocidos como compuestos quimicos per se,
son (3P,5a,14B,17a)-pregna-3,20-diol y (3]3;'f4[3,17a)-pregna-5,9(1 1)-dieno-3,20-diol, véase
Shoppee CW y otros, Helv. Chim. Acta, 27, 246 (1944) y J. Chem. Soc., 3610 (1962), y

(14pB,17a)-20-hidroxi-19-norpregn-4-en-3-ona, véase Crabbe P y otros, Can. J. Chem., 46, 349

(1968). Estos compuestos conocidos se niegan aqui en el grado en que la invencién se

relaciona con compuestos quimicos.
La invenciéon se relaciona particularmente con esteroides que satisfacen la férmula

estructural | proporcionada abajo, o sales o ésteres farmacéuticamente aceptables, prodrogas

y precursores de ellas.

Formula |

en donde

Rqes O, (H,H), (H,OR), NOR, con R siendo hidrégeno, alquilo (C1s), acilo (C1.);




R, es hidrogeno, alquilo (C1), 0 haldégeno;

'Rs es hidrogeno, alquilo (C1.6), (C2-6) alquenilo, o (Cz.) alquinilo;

R4 es hidrégeno, halégeno, o ciano; o R4 es-alquilo (Cy), alquenilo (C..) 0 alquinilo (Czg),
cada uno substituido opciohalmente por hidroxi, alcoxi (C1.4), 0x0, halégeno, o ciano;

Rs es hidrogeno, o alquilo (C1.);

Re es hidrogeno, (C1.) alcoxi, o halégeno; o Rg es alquilo (Cy.), alquenilo (Cs.), alquinilo (Czs),
un grupo alquilideno (C4s), 0 un grupo alguenilideno (C,.s), cada unc opcionalmente substituido
por hidroxi, alcoxi (C+.4), 0x0, halégeno, o ciano;

R7 es hidrégeno, o alquilo (C4);

Rg es alquilo (Cq.g);

Ry es hidrégeno, haldégeno o ciano; o0 Ry es éldl;lilo. (C1.6), alquenilo (Czs), 0 alquinilo (Cy.e),
cada uno opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi (C4.4), 0x0, halégeno, o ciano;

Rio es hidrogeno, alcoxi (Cq5), haldgeno, o ciano; o Ry es alquilo (C4), alquenilo (C,e) 0
alquinilo (C2.), cada uno opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi (C14), oxo, halégeno, o
ciano; o Ry junto con Ryq y los atomos de carbono en los cuales se colocan forman un anillo
de ciclopropano;

Ry es hidrégeno, alcoxi (Cq.6), haldgeno, o ciano; o Ry es alquilo (Cy), alquenilo (Cy6) 0
alquinilo (C,.¢), cada uno opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi (Cy.4), 0xo, halégeno, o
ciano; o Ry juntq con Ry Yy los atomos de carbono en los cuales se colocan forman un anillo
de ciclopropano;

Ri; es hidrégenq, hidroxi, halégeno, o ciano; o R{z es alquilo (C4), alquenilo (C,.), alquinilo
(C2-6), cada uno opcionalmente substituido por hidr‘oxi, alcoxi (C4.4), oxo, halégeno, o ciano;

Rz ¥ Riys son independientemente hidrogeno, ciano, o fenilo, el Ultimo opcionalmente
substituido por hidroxi, alcoxi | (C1.4),' alquilo (C14) o halégeno; o Ry y Ry son
independientemente alquilo (Ci.), alqueniio (C.), cicloalquilo (Css), cicloalquenilo (Css) 0
alquinilo (C,), cada uno opcionaimente substituido por Hidroxi, alcoxi (C4.4), fenilo, oxo,
halégeno, o ciano; o Rz y Ry4 junto con los atomos de carbono en los cuales se colocan
forman un anillo de cicloalcano (Cs.5) 0 un anillo de cicloalqueno (Cs.e);

R,s es hidrégeno, SO;H, (C1.6) alquilo, (C1.1s) acilo; y

las lineas punteadas indican enlaces opcionales.
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El término alquilo (C1s) como se usa en la definicién de la formula | quiere decir un
grupo alquilo ramificado o no ramificado que tiene 1-6 atomos de carbono, como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario, pentilo, y hexilo. Similarmente, el término
alquilo (C+.4) quiere decir un grupo alquilo que tiene 1-4 atomos de carbono. Algunos grupos
alquilo tienen 1-4 atomos de carbono, y los grupos alquilo mas preféridos son metilo y etilo.

El término alquenilo (Cz.) significa un grupo alquenilo ramificado o no ramificado que
posee al menos un enlace doble y 2-6 étomos de carbono. Algunos grupos alquenilo
preferidos tienen 2-4 atomos de carbono, como por ejlemplo vinilo y propenilo.

El término alquinilo (C,.) significa uh grupo alquinilo ramificado o no ramificado que
posee al menos un enlace triple y 2-6 atomos de carbono. Algunos grupos alquinilo preferidos
tienen 2-4 atomos de carbono, como por ejémpio etinilo y propinilo.

El término alquilideno (Ci.6) significa un grupo alquilideno ramificado o no ramificado
que posee 1-6 atomos de carbono. Algunos grupos alquilideno preferidos tienen 1-4 atomos
de carbono, y muy preferido es el metileno.

El término alquenilideno (C,.s) significa un grupo alquenilideno ramificado o no
ramificado que posee 2-6 atomos de carbono. “Algunos grupos alquenilideno preferidos tienen
2-4 atomos de carbono, como por ejemplo etenilideno.

El término anillo de cicloalquilo (Csg) © cicloalcano (Cs.) significa un anillo de
cicloalcano que tiene 3-6 atomos de carbono, como ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano y
ciclohexano.

El termino anillo de cicloalquenilo (Csg) o cicloalqueno (Css) significa un anillo de
cicloalqueno que tiene al menos un enlace doble y 5 0 6 atomos de carbono.

El término alcoxi (C+.6) significa un grupo alquiloxi que posee 1-6 atomos de carbono,
como metiloxi, etiloxi, propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, isobutiloxi, butiloxi terciario, pentiloxi, y
hexiloxi. Similarmente, el término alcoxi (Cq4) significa un grupo alquiloxi que posee 1-4
atomos de carbono. Algunos grupos alquiloxi preferidos tienen 1-4 dtomos de carbono, y mas
preferido es el metiloxi.

El término acilo (C1.1s) significa un grupo acilo derivado de un acido carboxilico que

posee desde 1-15 atomos de carbono, como formilo, acetilo, propanoilo, butirilo, 2-
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metilpropanoilo, pentanoilo, pivaloilo, hexanoilo, y asi sucesivamente. Dentro de la definicion
de acilo (C1.45) se incluyen también
[(Cs.6) cicloalquil]carbonilo,

[(Cs.¢) cicloalquenilo]carbonilo,

benzoilo,

[[(C4.12) alquilo](Cs.) cicloalquillcarbonilo,
[[(Ca.12) alquenilo](Cs.) cicloalquil]carbonilo],'
[[(C2.12) alquinilo])(Css) cicloalquil]carbonilo],
[[(C1.10) alquilo](Cs.s) cicloalquenilo]carbonilo], '.
[[(C2-10) alquenilo](Cs.s) cicloalquenilojcarbonilo],
[[(C2-10) alquinilo](Cs.s) cicloalquenilo]carbonilo],
alquilbenzoilo (Cy.g),

alquenilobenzoilo (Cy.),

alquinilobenzoilo (C,.o).

También incluidos dentro de la definic_:ién de acilo (C1.15) se encuentran los grupos acilo
derivados ae acidos dicarboxilicos, como hemi-maloilo, hemi-succinoilo, hemi-glutaroilo, y asi
sucesivamente. Se prefiere hemi-succinoilo. |

El término haldégeno significa fltor, cloro, bromo, o yodo. Cuando halégeno es un
substituto en un grupo alquilo, como en la définibién Rz, R4, Rs, Ro.14, se prefieren Cl y F,
siendo F el mas preferido.

Se entiende que los derivados del esteroide (14p,17a)-17-(hidroximetilo) de la
invencién tienen las configuraciones naturales 5«, 8, 9a, 10B, 13p.

Los derivados del esteroide (14p,17a)-17-(hidroximetilo) de esta invencion tienen las
configuraciones naturales 5a, 88, 9, 10[3,‘ 13B, y pbsee también uno o mas atomos de
carbono de quiral adicionales. Los compuestos puédeh obtenerse por lo tanto como un
diasteredmero puro, 0 como una mezcla de diasteredmeros. Los métodos para obtener los
diastereomeros puros son bastante conocidos en el arte, por ejemplo cristalizacion o

cromatografia.
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Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de la férmula | son aquellas en
donde el contraion es farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales de los acidos de
acuerdo a la formula | [es decir, compuestos en donde R; es (H,0SO;H) o en donde Rys es
SO;H] también pueden usarse, por ejemplo, eh la preparacién o purificacion de un compuesto
farmacéuticamente aceptable. Todas las sales, sean farmacéuticamente aceptables o no, se
incluyen dentro del ambito de la presente invencién. Algunos ejemplos de sales de acidos de
acuerdo a la invencién son sales minerales tales como sal de sodio, sal de potasio, y sales
derivadas de bases organicas como amoniaco, imidazola, etilenodiamina, trietilamina y
similares.

Los compuestos de la invencion como se describié anteriormente poseen en general
una actividad androgénica inesperada. La actividad androgénica puede medirse de diversas
maneras. Asi, la potencia de los andrégenos puede determinarse en vitro ussando el receptor
de andrdgenos citoplasmicos de células de tumor de pecho humano (linea celular MCF-7);
véase Bergink, E\W. y otros, Comparacién de las propiédades de unién del receptor de
nandrolona y testosterona bajo condiciones in vitro e in vivo, J Steroid Biochem. 22, 831-836
(1985). También es posible usar células de ovario de hémstér Chino (CHO) transfectadas con
el receptor de andréogeno humano (tiempo de irjlciLibac'ién 16 h, temperatura 4° C) y compararse
con la afinidad de 5«-dihidrotestosterona [de acuerdo al procedimiento descrito por Bergink,
E.W. y otros, J. Steroid Biochem. 19, 1563-1570 (1983)]. La actividad de androgenos
transactivativa de los compuestos de la invencién puede medirse, por ejemplo en las células
de ovario de hamster Chino (CHO) tr’van’sfecte'zdasE con el receptor de andrégenos humanos
(hAR), en combinacién con virus de tumor mamario de raton (MMTV), y gen receptor de
luciferasa (tiempo de incubacién 16 h, temperatura 37°C) y cbmpararse con la actividad de 5o~
dihidrotestosterona [de acuerdo al procedimiento des;:rito por Schoonen, W.G.E.J. y otros,
Analyt. Biochem. 261, 222-224 (1998)]. Para la detérminaCién de potencia en vivo de los
andrégenos se puede usar el clasico test de Hershberger. En este test las actividades
androgénicas (aumento en el peso de la préstata)'y anabdlicas [aumento del elevador de
muculo ani (MLA)] de un compuesto se ponen a prueba en ratas inmaduras castradas después

de una administracién diaria por 7 dias; véase Hershberger, L.G. y otros, Actividad Miotrépica

L
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de 19-Nortestosterona y otros esteroides detefhinada por el método elevador de ani musculo
modificado, Procedimientos de la sociedad para bipl.ogia y medicina experimental 83, 175-180
(1953). Adicionalmente, el efecto de un compuesto androgénico en la supresién de LH puede
probarse en ratas castradas maduras de »acuAe_rdo a Ku'mar, N. y ot'ros, La actividad bioldgica
de 7alfa-metil-19-nortestosterona no se amplifica en el tracto reproductor masculino como el de
la testosterona, Endocrinologia 130, 3677-3683 (1992).

lLa preferencia se dirige a aquellos compuestos segun la invenciéon que exhiben una
actividad androgénica relativamente alta. Asi, los compuestos preferidos de la invencidén son
aquellos que satisfacen la férmula estructural aﬁterior I, en donde:

Ry es O

R2, R3, Rs, Rs, R7, Rg, Rig, R11, Rz, ¥ R14 s0n todbs 'hidrégeno;

R4 es H o metilo;

Rs es metilo;

R+ es hidrégeno, o C,.; (alquilo) con la configuracion en el a&tomo de carbono no. 20 siendo S:
Rises H 0 (Ci.15) acilo; ’

y en donde un enlace doble se encuentra presente entre los atomos de carbono nos. 4 y5y
opcionalmente también entre los atomos de carbono nos. 9y 10.

Como hormonas androgénicas, los esteroides (14p,17a)-17-(hidroximetilo) de la
presente invencién pueden usarse en, por ejemplo, anticoncepcion masculina y HRT
masculina (terapia de reemplazo de hormonas). De esta manera, por ejemplo la
anticoncepcién humana puede comprender un régimen de administracién de hormonas en la
cual un progestageno sirve para lograr un efécto anticonceptivo yv un andrégeno sirve para
complementar el nivel de testosterona: disminuido resu}|tante. Otra opcidén es que la
anticoncepcion masculina se realice coh una hormona androgénica sola. Los andrégenos
pueden también usarse para la complementacion dé andrégenos en un macho de edad
parcialmente deficiente de andrégenos. Después del uso en el macho, los andrégenos de la
invencion pueden también usarse en las hembras, por ejemplo, como terapia de reemplazo de

andrégenos en mujeres post-menopausia.
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La presente invencidon se relaciona también con una composicidon farmaceutica que
comprende un compuesto de esteroides de acuerdo a la invencion mezclados con un auxiliar
farmacéuticamente aceptable, tal como se describe en la referencia estandar, Gennaro y
otros, Remmington’s Pharmaceutical Sciences, (182 ed., Mack Publishing Company, 1990,
véase especialmente la Parte 8: Preparaciones Farmacéuticas y sus Fabricacion). La mezcla
de los compuestos de esteroides de acuerdo a la invencion y el auxiliar farmacéuticamente
aceptable se pueden comprimir en unidades de dosis solidas, como por ejemplo pildoras,
tabletas, o comprimirse en capsulas o supositorios. Por medio de liquidos farmacéuticamente
adecuados los compuestos pueden también aplicarse como un preparacion para inyeccion en
la forma de una solucién, suspension, emulsion, o como un aerosol, por ejemplo aerosol nasal.
Para fabricar unidades de dosis, por ejemplo tabletas, se contempla el uso de aditivos
convencionales como por ejemplo rellenos, éolorantes;’ aglomerantes poliméricos y similares.
En general, se puede usar cualquier aditivo farmacéuticamente aceptable que no interfiera con
la funcion de los compuestos activos. Los compuestos de esteroides de la invencién pueden
también incluirse en un implante, un anillo 'vaginal, un parche, un gel, y en cualquier otra
preparacion para una liberacién sostenida. |

Algunos carriers apropiados con los cuales se pueden administrar las composiciones
incluyen lactosa, almidén, derivados de la celulosa y similares, 0 mezclas de ellos usados en
cantidades adecuadas.

Ademas, la invencién se relaciona con el uso del compuesto de esteroides de acuerdo
a la invencidn para la fabricacion de un médicamento en el tratamiento de deficiencia de
androgenos, tal como en HRT masculina o femenina (terapia de reemplazo de hormonas). En
consecuencia, la invencién incluye también un método de tratamiento en el campo de la HRT
masculina o femenina, que comprende la administraciéon a un paciente masculino o femenino
que sufre de deficiencia de andrégenos, de un compuesto como se describié anteriormente
(en una forma de dosis farmacéutica adecuada).

Ademas, la invencion se relaciona con el uso de un compuesto de esteroides de
acuerdo a la invencion para la fabricacion de un medicamento que posee actividad
anticonceptiva (para el cual se usa también en el a_rte el término "agente anticonceptivo"). De

esta manera, la invencion se relaciona también con Ia indicacion médica de la anticoncepcion,
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es decir, un método de anticoncepcion que comprende la administraciéon a un sujeto, que sea

macho, preferentemente un hombre, de.un compuesto como. se describié anteriormente (en

una forma de dosis farmacéutica adecuada), en terapia combinada con un progestageno o no.

Los androgenos de acuerdo a la invencién pueden usarse también en un equipo para

la anticoncepcion masculina. A pesar de que este equipo puede comprender uno o mas
androgenos solamente, se prefiere que comprenda un medio para la administracion de un
progestageno y medios para la administracion de un androégeno. El ultimo medio es una
formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo a la invencién como se
describié anteriormente, y un portador farmacéuticamente aceptable.

La invencion se relaciona también con un método de tratamiento que comprende
administrar a un-macho o hembra (e'speci'almehte humano) en necesidad de un complemento
de andrégenos una cantidad terapéuticamente efectiva de un esteroide de (14B,170)-17-
(hidroximetilo) como se describié anteriormente. Esto es independientemente de si aparece 0
no la necesidad de un complemento de andrégenos como resultado de una anticoncepcion
masculina que involucra la administracién de un esterilizante, como por ejemplo progestageno.

Ademas, la invencién se relaciona con un método de anticoncepcioén, que comprende
administrar a un macho fértil, especialmente humano, un esteroide de (14p,17c)-17-
(hidroximetilo) como se describié anteriormente en una cantidad de dosis y régimen que es
suficiente para que dicho compuesto sea anticonceptivamente efectivo per se.
Alternativamente, el método de anticﬁﬁcepéiéﬁ'pr'oporcioriado por la presente invencion
comprende administrar a un macho 'féﬁil,' especialmente humano, una combinacién
contraceptivamente efectiva de un esterilizante, como por ejemplo un progestageno, y un
esteroide de (14p,17a)-17-(hidroximetiio) como se describié _anteriormente.

Los compuestos de la invencién puede.n'p;odtlcirse mediante variados métodos
conocidos en el arte de la quimica organica en general, y especiaimente en el arte de la
quimica de esteroides (véase por ejemplo: Fried, J. y otros, Reacciones Organicas en la

Quimica de Esteroides, Volimenes | y II, Van Nostrand Reinhold Company, New York, 1972).
La sintesis de esteroides de la estereoquimica invertida es crucial en C-14 (configuracion 14f)

y la posesion de un grupo 17a-hidroximetilo (substifuido).
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Un conveniente material de inicio para la preparacion de compuestos de la formula | en
donde R4 es 0x0; Rz Rs, Rg, Ryg, R11, R12 ¥ Rys son hidrégeno; R, R;, Re Y R7 son hidrégeno o
alquilo (Cy.6); Rs s metil; Ry3 y Ryq tienen el significado anteriormente otorgado; y las lineas
punteadas indican un enlace doble A* es por ejemplo un compuesto de férmula general I, en
donde R3, R4, Rg y R7 son hidrégeno o alquilo (Cy.6), cuya sintesis se conoce en la literatura, o

el cual puede prepararse usando métodos estandar.

Férmula il

MeO

Una ruta de sintesis posible comienza con la transformacién de los compuestos de la
formula Il a los correspondientes derivados 14f3. Se puede convertir una 3-metoxiestra-
1,3,5(10)-trien-17-ona a un acetal de 1,2-etanodiilo ciclico que puede posteriormente bromarse
para proporcionar un derivado de acetal de (16a)-16-bromo-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-
ona ciclico 1,2-etanodiilo. La bromacion vp'u'ec‘i_e llevarse a cabo usando tribromuro de piridinio,
tribromuro de feniltrimetilamonio u otros agentes de bromaéic’)n conocidos en el arte
[Rasmusson, G.H. y ofros, Esteroides 22, 107 (1973)]. El compuesto 16o-bromo se
deshidrobroma mediante [a reaccién con una base, por ejemplo tert-butdxido de potasio en
xileno o sulféxido de dimetilo, para producir‘el compuesto A" [Johnson, W.S. y otros, J. Am.
Chem. Soc. 79, 2005 (1957); Poirier, D. y otrds, Tetré:r\edron 47, 7751 (1991)]. La hidrolisis
suave del cetal de etileno, por ejemplo mediante el tratamiento con acido p-toluenosulfénico en
una mezcla de acetona y agua [Johnson, supra], da como resultado un derivado de 3-
metoxiestra-1,3,5(10),15-tetraen-17-ona que _sé convierte luego a un acetato de 3-metoxiestra-
1,3,5(10),14,16-pentaen-17-0l median:te' .u.na :reva'ccfén catalizada por acido con anhidrido

acetico, acetato de isopropenilo u otro agente de acetilado [Rasmusson, supra; Bull, J.R. y

Sl
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otros, J. Chem. Soc., Perkin Trans. |, 241 (1990)]. El acetato se trata con borohidruro de sodio
u otros agentes de reduccion [Rasmusson, supra] para .dar como .reSuItado la formacién de un
derivado de (17B)-3-metoxiestra-1,3,5(1Q),14-tétraen-'17-ol. El enlace doble A" es
hidrogenado, usando por ejemplo paladio sobre carbono activado [Schubert, G. y otros, Z.
Chem. 23, 410 (1983)], después de lo cual la oxidacion del derivado de (148,17pB)-3-
metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ol da como resultado la formacién de un derivado de (14f)-3-
metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona (para las oxidaciones, véase Hudlicky, M., Oxidaciones en
Quimica QOrgénica, ACS Monograph 186, \Nashington, DC, 1990). Un derivado de 3-
metoxiestra-1,3,5(10),15-tetraen-17-ona puede también someterse a una isomerizacion
catalizada por acido para producir una mezcla de derivados de (14[3)-3-metoxiestra-
1,3,5(10),15-tetraen-17-ona y 3-metoxiestra- 1 5(10) 14-tetraen-17-ona los cuales pueden
hidrogenarse como se describié anteriormente a un derivado de (14B)-3-metoxiestra-1,3,5(10)-
trien-17-ona. Alternativamente, pueden sér separados,Adespués de lo cual el derivado de (143
)-3-metoxiestra-1,3,5(10),15-tetraen-17-ona pUede"cdnv;rtirse mediante una reduccion de 1,4
a la (14f)-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona.

Se puede obtener también un derivado de (14B)-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona
de la siguiente manera: se broma directamente un derivado de 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-
17-ona, por ejemplo mediante una reaccién con bromuro de cobre (Il) en benceno/metanol
[Segaloff, A. y otros, Esteroides 22, 99 (1 973)] o mediante la reaccidén del acetato de enol
correspondiente con bromo [Johnson, supra], para producir un derivado de 16a-
bromoacetona. El deshidrobromado, por ejemp|6 por medio de la reaccidon con
LiBr/Li,CO4/DMF [Bull, supra], comunmente da como resultado una mezcla de derivados de
(14p)-3-metoxiestra-1,3,5(10),15-tetraen-17-ona y 3,;metoxiestra-1 ,3,5(10),14-tetraen-17-ona
gue pueden procesarse como se describié anteriormente.

Algunos métodos alternativos para intfoducir Qn enlace doble A" incluyen: conversion
de una 3-metoxiestra-1 ,3,5(10)-trien-17-ona al correspondiente enol silil éter o acetato de enol
y reaccién con una saI de paladio (li) [BuII J R. y otros, J. Chem. Soc., Perkin Trans. |, 1269
(1996); Takahashi, T. y otros, Tetrahedron 41 5747 (1985)] o reaccion del enolato con metil 2-

piridinosulfinato [Dionne, P. y otros, Esteroides 62, 674 (1997)].
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Un derivado de (14f)-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona asi obtenido puede
convertirse ahora en un derivado de (14[3,17@)-3-meto>kiestfa-1,3,5(10)-trieno-17-metanol. La
conversion de 17-oxo a 17a-CH,OH se puedé lievar a cabo bde Variés maneras:
(a) 1: Reaccion de Wittig o Peters'on a unl derivadd de (14p)-3-metoxi-17-metilenoestra-
1,3,5(10)-trieno [Maercker, A., en Org. Reaétions 14, p. 270, Wiley, New York, 1965; Ager,
D.J., en Org. Reactions 38, p. 1, Wiley, New York, 1990}, 2: hidroboracion, por ejemplo
mediante el uso de 9-BBN, disiamilborano, o texilborano [véase por ejemplo Zweifel, G. y
otros, en Org. Reactions 13, p. 1, Wiley, New York, 1963], dando como resultado la formacion
de un derivado de (14$,17a)-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol.
(b) 1: Conversion de Ila 17-cetona a un _(14[3,17a)—3—metoxiespiroestra-1,3,5(10)-
trieno[17,2’]oxirano mediante la réacéi‘gﬁl conpor ‘ejme.mp.lo yoduro de trimetilsulfonio/n-Buli
[Corey, E.J. y otros, J. Am. Chem. Soc. ﬂ 1353 (1965)]; 2: Isomerizacion catalizada por acido
(Lewis) del 17a-oxirano a 17a-formilo [Rickborh, B., en Comprehensive Organic Synthesis,
Vol. 3, p. 733, Pergamon Press, Oxford, New York (199"1)];’3::reduccic'>n de 17a-formilo a 17a-
CH,OH.
(c) 1: Conversiéﬁ de la 17-acetona a un comeesto de 17-metileno; 2: epoxidacion con por
ejemplo un acido peroxi, tal como acido m-cloroperbenzéico, a un (148,17a)- y/o (14B,178)-3-
metoxiespiroestra-1,3,5(10)-trieno[17,2’]oxirano; 3: Isomerizacion catalizada por acido (Lewis)
del 17-oxirano a 17-formilo como se describié en (b); 4: reduccion de 17-formilo a 17-CH,OH.
(d) 1: Conversién de la 17-acetona a un 170 b 17p-oxirano c;orho se describié en (b) y (¢); 2:
reduccion catalizada por acido Lewis al esteroide 17-metanol [usando por ejemplo
NaBH;CN/BF;.Et;0, véase: Tone, H. y otros, Tetrahedron Lett. @ 4569 (1987)].
(e) 1: Reaccidén de la 17-acetona al esteroide 17—ci5nb mediante una reaccion con tosilmetil
isocianuro [TosMIC, véase Bull, J.R. y otros, Tetrahedron 31, 2151 (1975)]; 2: reduccion del
grupo ciano al formilo mediante hidruro de diisobutivlaluminio; 3: reduccioén del grupo 17-formilo
a 17-CH,0H.
(f) 1: Condensacién Wittig con (Ph);P=CHOMe; 2: hidrdlisis del enol éter resultante: 3:

reducciéon de 17-formilo a 17-CH,OH.

Y
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(g) 1: Conversion de la 17-acetona a 17a- 0 17p-oxirano como se describié en (b) y (c); 2:
eliminacion de un derivado de (14p)-3-metoxiestra-1,3,5(10),16-tetraeno-17-metanol; 3:

hidrogenacion del enlace doble A'.

(h) 1: Conversidén de la 17-acetona al correspondiente triflato de enol [véase por ejemplo
Cacchi, S. y otros, Tetrahedron Lett. 25, 4821 (1984)]; 2: alcoxicarbonilado catalizado por
paladio del dltimo a un alquilo (14p)-3-metoxiestra-1,3,5(10),16-tetraeno-17-carboxilato
[Cacchi, S. y ofros, Tetrahedron Lett. 26, 1109 (1985)]; 3: reduccion del ultimo al
covrrespondiente derivado de (14p)-3-metoxiestra-1,3,5(10),16-tetraeno-17-metanol; 4.
hidrogenado del enlace doble A™®.

@ 1. Conversién de la 17-acetona a uh alquilo (14B):é-met§xiestra—1,3,5(1 0),16-tetraeno-17-
carboxilato como se describié en (h); '2': 'rédl.‘lccién 1.4, -por ejemplo por hidrogenacion o
mediante litio 0 sodio en amoniaco liquido, a un derivado de alquilo (14p,17a)-3-metoxiestra-
1,3,5(10)-trieno-17-carboxilato; 3: reduccién del éster a 1.7-CH‘;OH.

Algunos de estos métodos (a,b,c,e,g) dan como resultado la formaciéon
estereoselectiva del isémero 17a-CH,OH. Otros (d,f,h,i) pueden producir mezclas que pueden
separarse mediante cromatografia o cristalizacion.

Reduccion Birch de los derivados de (14[3,17a)-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno—17-
metanol asi obtenidos [Caine, D. en Org. Reactions 23, p. 1, Wiley, New York, 1976] y la
hidrolisis del derivado de (14B,17a)-3-metoxiestra-2,5(10)-dieno-17-metano! proporciona
entonces un derivado de (14f3,17a)-17-(hidroximetil)estra-4-en-3-ona de la invencion.

Opcionalmente, un derivado dé (14B,17a);3—meto;<iestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol
puede oxidarse como se describid anterior.rhente» él cbrrespondiente 17-carboxaldehido. el
aldehido puede reaccionarse con un compuesto (organometélico) de férmula R3M en el cual
R4z tiene el significado anteriormente dado excepto para hidrégeno, cualquier grupo funcional
presente en R4; estando adecuadamente protegido, y M es Li, Na, K, MgX, ZnX, CeX;, SiR; o
SnR;, para producir un (14B,170)-3-metoxi-17-(CHR30OH)estra-1,3,5(10)-trieno  que
comunmente es una mezcla de epimeros C-20. -Lclas u}ltimos pueden separarse despues de la

reduccidn e hidrélisis Birch como se describié anteriormente y la extracciéon de cualquier grupo

protector aun presente proporciona los derivados de (14f3,17a)-17-(CHR30H)estra-4-en-3-ona
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de la invencidon en los cuales Ri; tiene el s.iQnificédo anteriormente dado excepto para
hidrégeno.

Opcionalmente, un (14pB,17a)-3-metoxi-17-(CHR30H)estra-1,3,5(10)-trieno se puede
oxidar como se describié anteriormente para obtener una 20-acetona que posteriormente
puede reaccionarse con un compuesto (organometdlico) de férmula RiM, R, tiene el
significado anteriormente dado excepto para hidrégeno, cualquier grupo funcional presente en
R14 estando adecuadamente protegido, y M tiene el significado anteriormente dado. En ese
caso la reduccién Birch, hidrélisis y extraccion de cualquier grupo protector aun presentes
proporcionara derivados de (14B,17a)-17-(CI§13R14OH)estra-4-en-3-ona de la invencién en
donde Ry; y Ry4 tienen el significéd'o éntériorniente dado excepto para hidrogeno. Este
procedimiento puede también usarse pal;a. la preparacién de compuestos de la invencién en
los cuales Ri3 ¥y Ryq juntos con el atomo de éarbono' eh vel cual se colocan forman un anillo de
cicloalquilo (Ca.) 0 un anillo de cicloalquenilo (Cs.s).

Opcionalmente, la 20-acetona puede reducirse mediante una reaccion con LiAlH,,
NaBH, u otros agentes de reduccién. Env ésé caso, los derivados de (14B,17)-17-
(CHR430H)estra-4-en-3-ona se obtienen de eéteréoquimica invertida en C-20.

Opcionalmente, un derivado de (14,17a)-3-metoxiestra-2,5(10)-dieno-17-metanol, es
decir, el producto obtenido después de la reduccion Birch, pued'e oxidarse como se describié
anteriormente al correspondiente 17-carb0xaldehido. La reaccion con un compuesto de
formula R43M como se describié anteriormente comd‘ se describié anteriormente e hidrdlisis
proporciona los derivados de (14B,17oc)-17-(CHRjaijéstra-4-en-3-ona de la invencion como
ya se describid anteriormente. Esta secuencia de reaccion permite la introduccion de
substitutos Rys, y'de manera anaioga, Ry, el cual no sobreviviria a una reduccién Birch.
Opcionalmente, el derivado de (1483,17a)-3-metoxiestra-2,5(10)-dieno-17-metanol se podria
convertir también a un sistema mas estable, por ejemplo un derivado de (14B,17)-3,3-
dimetoxiestra-5(10)-eno-17-metanol o un .derivado de (148,17a)-17-(hidroximetil)estra-4-en-3-
ona ciclico 1,2-etanodiil (ditio)acetal, previo a la oxidacién y reaccion con Ry;3M, y asi

sucesivamente.

L~
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La reaccion Wittig de un derivadé c':ievk14[3)-3-metoxiestra-1 ,3,5(1v0)-trien-17-ona con por
ejemplo bromuro de etiltrifenilfosfonio conlleva predominantemente al derivado de (17Z)-
etilideno el cual en el hidroboracién produce el derivado de (14f,170c,20R)-3-metoxi-19-
norpregna-1,3,5(10)-trien-20-ol. La reduccién Birch e hidrélisis dan como resultado entonces
derivados de (14f,170a,20R)-20-hidroxi-19-norpregn-4-en-3-ona de la invencion (Ry3 = CHa).
Por otra parte, la reaccién Wittig-Horner con por ejemplo ftrietil fosfonoacetato da como
resuftado un etil (14p,17E)-3-metoxi-19-norpregna-1,3,5(10),17(20)-tetraen-21-oato, el cual
puede convertirse, mediante métodos conocidos en el arte, a un (14B3,17E)-3-metoxi-19-
norpregna-1,3,5(10),17(20)-tetraeno, el cual en la hidroboracion da como resultado un
derivado de (14[3,17oc,208)-3-metoxi-19-’no-rpvregna-1‘,.3,5>(10)-trienv-:20-ol. Opcionalmente, el etil
(14B,17E)-3-metoxi-19-norpregna-1,3,5(10),17(20)-tetraen-21-oato puede someterse a una
homologacion, usando los métodos conocid;s en' él ér‘té, previo a la hidroboracién del
compuesto 20-hidroxi, el cual proporciona un métod6 adicional para obtener un derivado de
(14p3,170,20S)-17-(CHR30H)estra-4-en-3-ona ‘de la ‘invencién en el cual Ry; tiene el
significado anteriormente dado excepto para hidrégeno. La_ts técnicas para la homologacion
son conocidas en el arte [Mathieu, J. y otros: Formacién de Enlaces C-C, Vol. I-lll, Georg
Thieme Publishers, Stuttgart, 1973]. o

Los compuestos de férmula | cdn subétifUtos en C-3, C-4,vC-6, C-7, C-10, C-11, C-13,
C-14, C-15, C-16 y C-17 aparte de los descritos en la definicion de la formula 1l, o compuestos
sin enlaces dobles en el nucleo de esteroides o con enlaces dobles aparte de un enlace doble
A* se pueden preparar de la siguiente manera.

Los compuestos de la invencién en los cuales Ry es (H,H), (H,OR), NOR, y R es H,
alquilo (C1), 0 acilo (C16) pueden prepararse, usando métodos estandar, de compuestos de
formula | en los cuales Ry es oxo.

Los compuestos en los cuales R, es alquilo (C1s) 0 halégeno se obtienen, usando
rﬁétodos estandar, de compuestos de formula | en los cuales R, es hidrégeno.

Los compuestos en los cuales Rs es alquenilo (C,s) 0 alquinilo (C..s) se obtienen,

usando métodos estandar, de compuestos de formula | en los cuales R es hidrogeno.

/7
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Los compuestos en los cuales Ry tiene el significado anteriormente descrito excepto
para hidrogeno o alquilo (Cis) pueden prepararse de por ejemplo (7a,17p)-7-etenil-17-
hidroxiestra-4-en-3-ona el cual puede prepararse mediante una adicién 1,6 catalizada por
cobre(l) de vinilitio o un compuesto de vinilmagnesio a por ejemplo (17p)-17-(acetiloxi)estra-
4 6-dieno-3-ona [Syntex, DE 1143199 (1963)]. _ La conversion a (7a)-7-etenil-3-metoxiestra-
1,3,5(10)-trien-17-ona y construccion de la cadena lateral funcionalizada y/o no saturada en C-
7 de 7-etenilo se llevan a cabo usando métodos estadndar. La inversién de la estereoquimica
en C-14 y la construccion de la cadena lateral en C-17 se llevan a cabo se describid
anteriormente. La secuencia precisa de los paébs de reaccion necesarios para la inversion en
C-14 y para la construcciéon de las"_dos-,( cadéhas laterales, incluyendo la reduccion Birch e
hidrélisis del estra-2,5(10)-dieno resultante.,l.se dicta a través de métodos comunes en
estrategia sintética.

Los compuestos en los cuales Rs es n‘1et'ilo se pueden preparar de por ejemplo (3[3)-3-
(acetiloxi)androsta-5,14-dien-17-ona [Andre, A.F.St. y otros, J. Am. Chem. Soc. 74, 5506
(1952)].

Los compuestos en los cuales Rg tiene el significado anteriormente dado excepto para
hidrégeno o alquilo (C1.¢) pueden obtenerse de por ejemplo >(11oc),-11-hidroxi-3-metoxiestra-
1,3,5(10)-trien-17-ona ciclico 1,2-etan6dii| acetal [Collins, D.J. y Qtros, Aust. J. Chem. 36, 339
(1983)], (11B)-11-hidroxi-3-metoxiestra-1,3,5(10)5trien-17-ona ciclico 1,2-etanodiil acetal [Choe,
Y.S. y otros, J. Med. Chem. 38, 816 (1995)], (11[3)-11-(hidroximetil)-S-metoxiestra-1,3,5(10)-

trien-17-ona ciclico 1,2-etanodiil acetal [van den Broek, A.J. y otros, Esteroides 30, 481

(1977)), o 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno-11,17-didhé'ciclico 17-(1,2-etanodiil acetal) [van den

Broek, A.J. y otros, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 94, 35 (1975)]. La secuencia precisa de pasos
de reaccion necesarios para la construccion de compuestos 11-substituidos de la invencién es
se dicta nuevamente mediante métodos comunes en estrategia sintética.

Los compuestos en los cuales Rges etilb pUéden prepararse de por ejemplo 13-etiigon-
4-eno-3,17-diona [Brito, M. y otros, Synth. Comm. 26, 623 (1996)].

LLos compuestos 14B-substituidos puéden obfenerse mediante una leve modificacién de

un método descrito por Bull que hace pdsible la conversién de un derivado de (17p)-3-

A
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metoxiestra-1,3,5(10),14-tetraen-17-ol | a combuéstos 14-substituidos (143)-3-metoxiestra-
1,3,5(10)-trien-17-ona [Bull, J.R. y otros, J. Chém. Soé., Perkin Trans. [, 37 (1987)]. el ultimo
puede convertirse a los compuestos de la invenbién mediante métodos anteriormente
descritos.

Los compuestos 15-substituidos pueden obtenerse de la siguiente manera. La adicion
conjugada de un compuesto (organometalico) de férmula R;,M en donde Ry tiene el
significado anteriormente dado, cualquier grupo funcional presente en R, estando
adecuadamente protegido, y M tiene el significado anteriormente dado, a un derivado de (14f3
)-3-metoxiestra-1,3,5(10),15-tetraen-17-ona proporciona un_derivado de (14f)-3-metoxiestra-
1,3,5(10)-trien-17-ona, substituido en C-15, el puede convertirse posteriormente como se
describié anteriormente a un derivado de (14[3,17a)717—(hidroximetil)estra-4-en-3-ona de la
invencioén, substituido en C-15.

Los compuestos 16-substituidos pueden obtenerse mediante alquilacion en C-16 de un
derivado de (14B)—3—metoxiestra—1,3,5(10)—trien-1%-6na, ‘dando como resultado comtnmente la
formacién predominante del isémero 168. Obcionalmente, la estereoquimica en C-16 puede
invertirse mediante una desprotonaciéh seguida de hidrolisis.

Los derivados de 15,16-rﬁetileno pueden obtenerse de un (14f)-3-metoxiestra-
1,3,5(10),15-tetraen-17-ona medianie uﬁa reaééién con yoduro dve"t‘rvirvnetil sulfoxonio/base para
producir un (14B,15[3,16[3)-3-metoxi—15,1;6-métilénoestra-1,3,5(10)—trien-17—ona el cual se
proceso como se describié anteriorménte, ) |

Los compuestos 17§-substituidos de formula | pueden obtenerse mediante alquilacion
de un alquilo (14p,17a)-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno-17-carboxilato.

Los compuestos de la invencion en los cuales R4s es SO;H, alquilo (Cq.6), acilo (Cy.15) se
obtienen, usando métodos conocidos en el arte, de compuestos de formula | en los cuales Rs
es hidrégeno.

Los compuestos de la invencion sin insétu,r,aciones en el nucleo de esteroide se

producen de compuestos A* en donde R, es oxo.
Los compuestos de la invencién que tienen un enlace doble A*"? o un sistema A*®

dieno se producen desde los dienos A>*"% obtenidos después de la reduccion Birch.




Los compuestos que tienen uriien‘lacé”.doble A" pueden prepararse desde un, por
ejemplo, estra-4,11-dieno-3,17-diona [Broeés, AlLA.y otros; Esteroides 57, 514 (1992)].

Los compuestos de la invencion que tienen un énléce doble A" pueden prepararse de
un derivado de (14p)-3-metoxiestra-1,3,5(10),16-tetraeno-17-metanol mediante la proteccién
de secuencia del grupo hidroxi, por ejemplo como un fert-butildimetilsilil éter; hidroboracién del
enlace doble A' para producir un (14p,16B,17a)-17-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilijoxi]metil}-3-
metoxiestra-1,3,5(10)-trien-16-ol, oxidacién a la 16-acetona correspondiente, conversion de 16-
ox0 a una enlace doble A", y finalmente, reducgién/hidrélisis Birch. -

La invencion se explicara adicionalmente de aqui en adelante con referencia a los

siguientes Ejemplos.

1) Compuestos No substituidos
Ejemplo 1

(14B.17)-17-(hidroximetilestra-4-en-3-ona.

i) — Se anadié amida de litio (6,6 g) a una suspehsién de bromuro de metiltrifenilfosfonio (113
g) en tolueno seco (300 ml) y sulféxido de dimetilo seco (24 ml). La mezcla de reaccion se
calenté a 65°C por 30 min. Después de enfriar a 35—40°C, sé éﬁ.a‘d;ié una solucién de (14p)-3-
metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona [Johnson, W.S. y otros, J. Am. Chem. Soc. 79, 2005 (1957);
30 g] en tolueno seco (225 ml) y la mezcla se calenté a 60° C por 22 h. Posteriormente se
enfrid y verti6 en agua. El producto se extrajo en acetato de etilo; las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo una presién reducida.
con el proposito de lograr una completa conversién del material de inicio, se repitid el
procedimiento. El éxido de trifenilfosfina se extrajo mediante la adicién de dietil éter y
filtracion. La cromatografia por columnés del producto crudo proporciond (14f3)-3-metoxi-17-
metilenoestra-1,3,5(10)-trieno (26 g).

ii) - Una soluciéon de complejo de borano-dimetilo (26.6 ml) en tetrahidrofurano seco (105 mi)
se enfrid a 0° C. Se afiadié una soluciéh de 1,5-ciclooctadieno (33 ml) en tetrahidrofurano
seco (32 ml) gota a gota en 45 min. mientras ée mantenia la temperatura a menos de 10° C.

La mezcla se calent6 en reflujo por 1 h y luego se enfrié a 13°C. Se afadié una solucién del
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producto obtenido en el paso anterior (25 g) en tetrahidrofurano seco (100 ml) en 10 min. y la
mezcla de reaccion se calenté en reflujo por 2,5 hrs y posteriormente se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. Se anadi6é una Sélucién-acuosa de hidréxido de sodio (3 M, 120
mi) en 30 min., seguida de una solucion acuosa de perdxido de hidrégeno (30 %, 120 ml) en 1
hr. (T < 50°C). Después de 2 hrs de agitacion la mezcla de reaccion se vertio en una solucién
acuosa de sulfito de sodio (10 %, 1,75 I) y el producto se extrajo en etil acetato. Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron en sulfato de sodio y se
concentraron presion reducida. La trituraciéon (etanol/agda 1:1) proporciond (1483,170)-3-
metoxiestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol (23.6 g)

iii) — El alcohol obtenido en el paso anterior (2,0 g) en tetrahidrofurano seco (35 ml) se afiadid
a una solucion de litio (0,86 g) en ahohiéco |icjuido- (52 ml), se enfrid entre -50° C y -60° C.
Después de 1 hr de agitacion a -50°C y 1 hr é -4ﬁ° C; se anadi6 etanol seco y se permitio la
evaporacion del amoniaco. Se afiadié agua y el producto se extrajo en acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua yv salmuera, se secd en sulfato de sodio y se
concentrd a presion reducida, para producir (1.4'B,17a)-3-metoxiestra—2,5(10)-dieno-17-metano|
(2,13 g). El producto se usé en el siguiente paso sin purificacion adicional.

iv) — Se traté una solucién del dieno obtenido en el paso anterib'r (0,30 g) en acetona (12 ml)
con acido hidroclérico (2-6 M, 0,6 ml). Después de 0,1-2 hrs de agitacion a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se neutralizé con una solucion acuosa saturada de
hidrégenocarbonato de sodio, o con una solucion acubsa de hidroxido de sodio (1 M) seguido
de una adicion de una solucién acuosa saturada de hidrégenocarbonato sodio.
Opcionaimente, la acetona se evaporé a preéic')n reducida. El producto se extrajo en acetato
de etilo; las fases. organicas combinadas se'lavaron con una solucion acuosa saturada de
hidrégenocarbonato de sodio y con saimuera, se secaron en sulfato de sodio y se

concentraron a presion reducida. La cromatografia de columnas y cristalizacion

proporcionaron (148,17a.)-17-(hidroximetil)estra-4-en-3-ona (0,21 g), m.p. 115-118°C.
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Ejemplo 2

(14B.17a)-17-(hidroximetil)estra-5(10)-en-3-ona.

Se tratdé una solucién de (143,17a)-3-metoxiestra-2,5(10)-dieno-17-metanol (Ejemplo 1, paso
iii; 0,30 g) en una mezcla de metanol (3 ml) y tetrahidrofurano (2,1 mi) con una solucién de
acido oxalico (0,105 g) en agua (1,8 ml). Después de 1,5 hrs de agitaciéon a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se vertié en agua y el producto se extrajo en acetato de etilo.
Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de

hidrégenocarbonato de sodio y salmuera, se secaron en sulfato de sodio y concentraron a

presion reducida. La cromatografia de columnas proporcionéd (14,17a)-17-(hidroximetil)estra-

5(10)-en-3-ona (0,20 g), "H NMR & 3.77 (m, 1H), 3,52 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 2,74 (m, 2H), 1,09 (s,

3H).

Ejemplo 3
(148,170)-17-(hidroximetil)estra-4,9-dien-3-ona.

Se anadié tribromuro de feniltrimetilamonio (2,28 g) en peqUeﬁa§ porciones y en 10 min. a una
solucion de (14f3,17a)-17-(hidroximetil)estra-5(10)-en-3-ona (Ejemplo 2; 1,75 g) en piridina
seca (47 ml). Después de 1,5 hrs de agitacion a temperatura ambiente la mezcla se vertié en
agua de hielo y el producto se extrajo én VacétatAo dé etilo. Las fases organicas combinadas se
lavaron con una solucién acuosa saturada de tiosulfato de sodio, agua, una solucién acuosa
saturada de hidréogenocarbonato de sodio y salmuera, se"secé en sulfato de sodio y se
concentrd a presion reducida. La cromatografia de columnas proporciono (148,170)-17-

(hidroximetil)estra-4,9-dien-3-ona (0,36 g), [a]Dz°_= -241 ° (c = 1, dioxano).

2) Compuestos 7-substituidos

Ejemplo 4

(7o, 148,17 )-17-(hidroximetil)-7-metilestra-4-en-3-ona.

i) - Una mezcla de (7oc,17B)-3—métbxiv-“/'--métillestfa;-‘1’,5,5(10),14-teiraen-17-ol [Segaloff, A. y
otros, Esteroides 22, 99 (1973); 86.2 g} y.péladio en carbono activado (5 %; 34,5 g) en etanol
(578 ml) y diclorometano (414 ml) se agitd en'hi'drégeno (3 bar) a temperatura ambiente por 24

hrs. La mezcla de reaccion se filtr6 y el filtrado se concentré a presién reducida, para producir
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(7o, 14B,17B)-3-metoxi-7-metilestra-1,3,5(10)-trien-17-0l (83,0 g). El producto se usd en el

siguiente paso sin una purificacion adicional. - ’

ii) - Una solucion del producto obtenido en el paso previo.(37,4 g) en acetona (1880 ml) se
eﬁfrié a 0°C. Se afadi6 un reactivo Jones (8 M, 37,4'ml) gota a gota mientras se mantenia la
temperatura bajo 10°C. La mezcla de reaccion se agité por 30 min. Se arnadié 2-propanol (21
ml) y después de una agitacion de 10 min. la mezcla se filtré sobre dicalita. El filtrado se
concentré parcialmente a presion reducida y el producto se extrajo en écetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de tiosulfato de
sodio, una solucion acuosa saturada de'hidfééenocarbonato de sodio y salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio y concentré a ‘presién .réducida, paré .producir (7o, 143)-3-metoxi-7-
metilestra-1,3,5(10)-trien-1'7-ona (35,85 g). El-producto se usd en el siguiente paso sin una

t purificacion adicional.

iii) — Se calentd una mezcla de bromuro de metiltrifenilfosfonio (21,8 @), tert-butoxido de
potasio (5,7 g) y tolueno seco (218 ml) en reflujo por 1 h. Se afiadi6 gota a gota una solucion
de la acetona obtenida en el paso anterior (6,07 g) en tolueno seco (50 ml) y el calentamiento
se continuo por otra hora. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se vertié en agua. El
producto se extrajo en acetato de etilo; las fases orgén'icas combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron en sulfato de sodio y cOnc@-:-ntrar’on a presioén reducida. La cromatografia
de columnas del producto crudo proporcioné (7a,14pB)-3-metoxi-7-metil-17-metilenoestra-
1,3,5(10)-trieno (5,85 g).

iv) — Se enfri6 una solucibn de complejo de sulfuro borano-dimetilo (5,94 mi) en
tetrahidrofurano seco (27 ml) a 0°C. Se afiadié gota a gota una solucién de 1,5-ciclooctadieno
(7,36 ml) en tetrahidrofurano seco (7 mI)' mientras se mantenia la temperatura bajo 10°C. La
mezcla se calent6 en reflujo por 1 h y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afadié gota
a gota una solucién del producto obtenido en él'pasb'énterior (5,85 g) en tetrahidrofurano seco
(70 ml) y la mezcla de reaccién se agité'a tém’pei’atura ambiente por 1 h. La mezcla se enfrio
a 0°C, y se anadio cuidadosamente una sbluéién acuosa de hidroxido de sodio (2 M, 14,75 ml)
(T < 15° C), seguida de una solucion acuosa de peréxido. de hidrégeno (30 %, 11,8 ml).

Despues de 2 hrs de agitacion la mezcla de reaccion se vertié en agua y el producto se extrajo
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en acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con una soluciéon acuosa de
tiosulfato de sodio y salmuera, se secaron en sulfato de sodio y concentraron a presion
reducida. La cromatografia de columnas proporciond (7o,14B,170)-3-metoxi-7-metilestra-
1,3,5(10)-trieno-17-metanol (1,60 g). |

v) — El alcohol obtenido en el paso anterior (1,06 g) en tetrahidrofurano seco (15 ml) se afadid
a un solucién de reflujo de litio (1,35 g) en amoniaco liquido (64 ml). Después de 4 hrs de
agitacion, se anadié tert-butanol y la agitacion se continué por 30 min. Se anadi6 etanol y se
permitié la evaporacion del amoniaco. La mezcla se vertié en agua y el producto se extrajo en
acetato de etilo. Las fases orgénicasﬂcombiﬁadas se blavaro‘n con salmuera, se secaron en
sulfato de sodio y concentraron a presiékr‘i fedbcidé, para producir (7o,143,170,)-3-metoxi-7-
metilestra-2,5(10)-dieno-17-metanol (0,79' g) EI produdto se usé en el siguiente paso sin una
purificacién adicional se usé en el siguiente paso sin una purificacion adicional.

vi) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iv del Ejempio 1, el dieno

obtenido en el paso anterior (0,79 g) se convirtié a (7o, 14B,17a)-17-(hidroximetil)-7-metilestra-

4-en-3-ona (0,36 g), m.p. 157-159°C.

Ejemplo 5

(7o, 148, 17a)-17-(hidroximetil)-7-metilestra-4,1 S-Qien-B-ona. _

i) — Se anadi6 acido m-cloroperbenzoéico (70-75 %, 14,57 g) a una solucion de (7a,14p)-3-
metoxi-7-metil-17-metilenoestra-1,3,5(10)-trieno (Ejemplo 4, paso iii; 16,05 g) en dietil éter (642
ml), que contiene hidrégenocarbonato de sodio sélfdo (45,5 g) La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente por 6 hrs. Se afadio écidb m;cloroperbenzéico adicional (14,57 g) y
la agitacion se continué durante la noche. La reaccién se vertié en una solucién acuosa
saturada de tiosulfato de sodio y el producto se extrajo en acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y
concentraron a presién reducida, para producir (7c,143,17B)-3-metoxi-7-metilespiroestra-
1,3,5(10)-trieno[17,2'Joxirano (16,88 g). " El prdducto se us6 en el proximo paso sin una

purificacidn adicional.

43
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ii) — Se calentd una solucién del producto obtenido en el paso anterior (16,88 g) en 2-propanol

seco (844 ml), que contiene isopropdxido de aluminio (46,88 g), en reflujo por 3 h. Después

de enfriar, se afadié una solucién acuosa saturada de tetrahidrato de tartrato de potasio sodio
y el producto se extrajo en acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y concentraron a presiéon reducida. La
cromatografia de columnas proporcioné (7o, 14f3)-3-metoxi-7-metilestra-1,3,5(10), 16-tetraeno-
17-metanol (8,68 g).

iii) — Se tratd una solucién del producto_ obtenido en el paso anterior (1,50 g) e imidazola (3,07
g) en diclorometano seco (9,4 ml) con cloruro de f-butildimetilsililo (1,38 g). Después de 2 hrs
de agitacion a temperatura ambiente:l.a f'nezclé de réaCcié‘n se vertié en una solucién acuosa
saturada de hidrégenocarbonato de sodio. El prodqué se éxtrajo en acetato de etilo; las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, ‘As-e secaron sobre sulfato de sodio y
concentraron a presion reducida,- para producir (7o, 14PB)-17-[{[(1,1-
dimetiletil)dimetiIsilil]oxi]metil]-3-metoxi-?-metiléétra-1,3.,5(10),16-tetraeno (2,54 qg). EI. producto
se us6 en el proximo paso sin una purificacion adicional.

iv) — Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iv del Ejemplo 4, el producto
obtenido en el paso anterior (157 g sé convirié a (7o, 14B,16p,1700)-17-[[[(1,1-
dimetiletil)dimetilsililjoximetil]-3-metoxi-7-metilestra-1,3,5(10)-trien-16-ol (1,98 g).

v) - Se anadi6é perrutenato de tetrapropilamonio (0,080 g) a una solucién del producto
obtenido en el paso anterior (1,69 g) y 4-metimorfolina N-d){ido (1,33 g) en acetona (31 ml).
Después de 1,5 hrs de agitacion a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se filtré sobre
dicalita y silice. El filtrado se concentré a presion reducida. La cromatografia de columnas del
producto crudo produjo (7a,14{3,17o.)—17—[[[(1,1-dimetileti!)dimetilsilil]oxi]metil]—3—metoxi-7-
metilestra-1,3,5(10)-trien-16-ona (1,02 g).

vi) — Se tratdé una solucién de 1,1',1,3,3,3-he§<ametildisilazano (0,98 ml) en tetrahidrofurano
seco (2,3 ml), enfriada a 0° C, con n-butiliitio (1,6 M solbucién en hexano, 2,87 ml). Despues de
5 min. de agitacion, se afnadio una solucion del producto obtenidq en el paso anterior (1,02 g)
en tetrahidrofurano seco (2.3 ml) y Ié agitaciéon sé cdhtinué por 1 hr. Se anadid N-

feniltrifluorometanosulfonimida (2,5 g) y la mezclal de reaccién se agité por otras 2 hrs. La
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mezcla de reaccion se vertid en una solu’c’:iéh'acuosa' saturada de cloruro de amonio y el
producto se extrajo en acetato de etilo. vLas fases '6‘rgénic_as combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y concentraron a presidon reducida. La
cromatografia de columnas proporciond (7a,14p,17a)-17-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililJoxiimetil]-
3-metoxi-7-metil-16-[[(triﬂuorometiI)squoniI]oxi]estra-1 ,3,5(10),15-tetraeno (0,69 g).

vii) — Se tratdé una solucion del producto obtenido en el paso anterior (0,69 g) en dimetil
formamida seco (7,8 ml) con acetato de vpaladio(ll_) (379 mg), trifenilfosfina (89,7 mg), acido
formico (0,322 ml), y diisopropiletilamina (3,10 lml) y la mezcla se calent6 a 60° C por 30 min.
La mezcla de reaccion se vertié en agua y el producto se extrajo en acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se lavaron con 's»élrh.uera,’ sé secaron sobre sulfato de sodio y
concentraron a presién reducida. La cromatografia de éoll;mhas proporcioné (7 o ,14 B,17 «)-
17-{[[(1 ,1-dimetiletil)dimetilsiliI]oxi]metil]-3-metoxi—7—metiiestra~1 ,3,5(10),15-tetraeno (0,48 g).
viii) — Se afadié litio granulado (0,80 g) en porcionés a una solucion de reflujo del producto
obtenido en el paso anterior (0,48 g) en tetrahidrofurano seco (40 ml) y amoniaco liquido (90
ml) y la mezcla de reaccion se agitod por 3 hrs. Se afnadié tert-butanol seco (2 ml) gota a gota y
la agitacion se continué por 30 min. Se afiadié etanol y se permiti6 que el amoniaco se
evaporara. Se afadié agua y el producto se extrajo en acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera,‘ se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presion reducida, para producir (7c,148,1 7on)417-[[[(1,1-dimétiletil)dimetilsilil]oxi]metil]-3—metoxi-
7-metilestra-2,5(10),15-trienc (0,51 g). El prodUcio sé us6 en el siguiente paso sin una
purificacion adicional. |

iX) — Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iv del Ejemplo 1, el dieno

obtenido en el paso anterior (0,51 g) se convirtié a (7oc,14B.17oc)-17-(hi_droximetil)-?-metilestra-

4.15-dien-3-ona, 'H NMR 5 6.10 (dm, 1H, J = 6,7 Hz), 5,83 (m, 1H), 5,71 (dm, 1H, J = 6,7 Hz),

3,75 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 1,26 (s, 3H), 1,11 (m, 2H), 0,97 (t, 3H, J = 7,1 Hz).

Ejemplo 6

(7a,14B.17a)-17-(hidroximetil)-7.1 4-dimetilestra¢4-en-3-ona.

25
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i) — Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iii del Ejempio 5, (7c,17p)-3-

metoxi-?-metilestra—1,3,5(10),14-tetraen-17-obl (Ejemplo- 4, paso i; 15,0 g) se convirtio a .

(7o, 17B)-17-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililJoxi]-3-metoxi-7-metilestra-1,3,5(10), 14-tetraeno (21,9 g).
El producto se us6 en el préximo paso sin una purificacién adicional.

ii) — Se tratd una soluciéon del producto obtenido en el paso anterior (19,33 g) en
tetrahidrofurano seco (20 ml) con complejo de borano-metilsulfqro (27 ml) y la mezcla de
reaccién se agitd a vtemperatura ambiente por 2 | h. Posteriormente se diluyé con
tetrahidrofurano (350 ml) y se enfrié a 0°C. Cuidadosamente se afiadié una solucion acuosa
de hidréxido de sodio (2 M, 125 ml), seguida dé peréxido de hidrégeno acuoso (30%, 80 ml).
La mezcla se agité a temperatura ambiente 'dﬁ.ra'nte Ié;ﬁoéhe.' Luego se vertié en salmuera y
el producto se extrajo en acetato de etilo. .Las fases ofgénicas combinadas se lavaron con una
solucion acuosa saturada de tiosulfato de sodio y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio
y concentraron a presion reducida. La cromatografia de columnas proporciond (7o, 150, 17p)-
17-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililjoxi]-3-metoxi-7-metilestra-1,3,5(10)-trien-15-0l (764 g) vy
(7o, 148,158,17B)-17-[[(1, 1-dimetiletil)dimetilsililoxi}-3-metoxi-7-metilestra-1,3,5(10)-trien-15-ol
(2,43 g).

iila) — Siguiendo un procedimiento analogo al descrito bajo el punto v del Ejemplo 5, el
compuesto de 15 a-hidroxi obtenido en el paso anteri;r (%,42 g) se convirtid a (7a,17p)-17-
[[(1,1-dimetiIetiI)dimetilsiIiI]oxi]—3-metoxi-7-metilegtré-1,3,5(16);trien-15-ona (8,48 g).

ilib) — Siguiendo un procedimiento analogo al des‘&ito en el punto v del Ejemplo 5, el
compuesto 15B-hidroxi obtenido en el paso ii (2,23 g) se convirtié6 a (7a,14B,17p)-17-[[(1,1-
dimetiletil)dimetilsililjoxi]-3-metoxi-7-metilestra-1 ,3,5(10)-trien-15-ona (2,20 g).

iv) — Se tratd una solucién de los productos de los pasos iiia y iiib (10,68 g en total) en una
mezcla de tetrahidrofurano seco (68 ml) y ted-bufaﬁél seco (203 ml) con tert-butéxido de
potasio (12,6 g) y la mezcla de reacmon se aglto a temperatura ambiente por 1 h. Se anadio
yodometano (34 mi) y la agitacién se continud por 2 hrs. La mezcla de reaccion se vertid en
una soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonlo-y eI -producto se extrajo en acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre

sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida, para producir (7a,14B)-3-metoxi-7,14-
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dimetilestra-1,3,5(10), 16-tetraen-15-ona (7,67 g). Elvp:'rdducto se usO en el siguiente paso sin

una purificaciéon adicional.

v) - Se anadi6 peréxido de hidrogeno acuoso (30 %, 300 mi) en alicuotas de 30 ml, a -

intervalos de 30 min., mientras se mantenia la temperatura entre 15°C y 20° C, a una solucién
agitada del producto obtenido en el paso anterior (3,77 g) en una mezcla de tetrahidrofurano
(600 ml)y y tert-butanol (600 ml), que contiene hidréxido de potasio acuoso (20 %, 18 ml). La

mezcla de reaccién se agité durante la noche (15 < T < 20°C) y luego se vertid en una mezcla

de agua y salmuera (1:1). EIl producto se extrajo en acetato de etilo; las fases organicas

combinadas se lavaron con salmuera, una solucién acuosa saturada de tiosulfato de sodio, y
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y 'conc'esritraronva presion reducida, para producir
(70.,14p3,16p,17p)-16,17-epoxi-3-metoxi-7,14-dimetilestra-1,3,5(10)-trien-15-ona (3,55 g). E!

producto se usoé en el siguiente paso sin una purificaciéon adicional.

=

vi) — Se afadié hidruro de aluminio de litio (0,565 Q) a una solucion del producto obtenido en el |

paso anterior (5,65 g) en tetrahidrofurano seco (113 ml), se enfri6 a 0° C. La mezcia de
reaccion se calentd en reflujo por 1 h. Después de enfriar, se refrescé con una solucion
acuosa saturada de sulfato de sodio. La mezcla resultante se filtré y el filtrado se concentr6 a
presion reducida. La cromatografia de columnas proporcion6 (7a.,14B,158,17p)-3-metoxi-7,14-
dimetilestra-1,3,5(10)-trieno-15,17-diol (2,27 g); '

vii) — Se anadié cloruro de benzoilo (0,60 ml) a una sélucién del producto obtenido en el paso
anterior (1,70 g) en piridina seca (20,6 ml), se enfri6 a-0°C. La mezcla de reaccion se agit6 a
0°C por 4 hrs; se afiadieron porciones adicionales de cloruro de benzoilo (0,15 ml) después de
2y 3 hrs, respectivamente. Se afadio agua y la agitacion se continué a temperatura ambiente
por 1 h. La mezcla de reaccion se verti6 en una solucibn acuosa saturada de
hidrégenocarbonato de sodio y el producto se ektrajo en acetato de etilo. Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera,.se secaron sobfe sulfatb de sodio y se concentraron a
presion reducida. La cromatografia de cblumnés pr_bporcion() (7a,14[3,15[3,17[3)-3—metoxi-7,14-
dimetilestra-1,3,5(10)-trieno-15,17-diol 17-benzoato (1,539).

viii) — Se anadid p-toluenosulfonato de piridinio (0,36 §) a una solucion del producto obtenido

en el paso anterior (1,31 g) en una mezcla de diclorometano seco (18 ml) y etil vinil éter (6 mi).
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Después de 2 hrs de agitacién a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertié en una

solucién acuosa saturada de hidrégenocarbonato de sodio. El producto se extrajo en dietil

éter; las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron a presion reducida, para producir (7a,14p,158,17p)-15-[(1-
etoxietil)oxi]-3-metoxi-7,14-dimetilestra-1,3,5(10)-trien-17-ol benzoato (1,64 g). El producto se
uso6 en el siguiente paso sin una purificacién adicional.

ix) — Se anadié gota a gota una solucién del produCto obtenido en el paso anterior (1,64 g) en
tetrahidrofurano seco (70 ml) a una suspensién hidruro de aluminio de litio (0,50 g) en
tetrahidrofurano (30 ml). Después de agitar la mezcla por 30 min., la reaccion se refrescd
mediante la adicién de una solucién acuosa saturada de sulfato de sodio. La mezcla de
reaccion se filtré sobre dicalita y el filtrado se ‘concentré a presion reducida, para producir
(7a,14pB,15B,17B)-15-[(1 -etoxietiI)oxi]-3-metoxi-7,1'4;difnetilestra-1 ,3,5(10)-trien-17-ol (1,50 Q).
El producto se usé en el siguiente paso sin una purificacion adicional.

x) — Siguiendo un brocedimiento analogo al descrito en el punto v del Ejemplo 5, el producto
obtenido en el paso anterior (1,50 g)'sé convirtié a (70.,14B,15pB)-15-[(1-etoxietil)oxi]-3-metoxi-
7,14-dimetilestra-1,3,5(10)-trien-17-ona (1;55 g).' |

xi) — Se anadié hidruro de sodio (60 % de suspension en aceite mineral, 0,60 g) a una solucion
del producto obtenido en el paso anterior (1,55 g) en una mezcla de tetrahidrofurano seco (15
ml) y 2-propanol seco (30 ml). Después de 5 minutos de agitaéién a temperatura ambiente, la
mezcla se vertid en una solucién acuosa saturada d.e cloruro de amonio. El producto se
extrajo en dietil éter; las fases organicas combinavdas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. La cromatografia de columnas
proporcion6 (7a,14p)-3-metoxi-7, 14-dimetilestra-‘1 ,3,5(10),15-tetraen-17-ona (1,01 g).

xii) — Se enfrid una solucion del prodLictd obteﬁido "en' el paso'arv\terior (0,90 g) v trietilsilano
(1,8 ml) en diclorometano (18 ml) a -40°C. Se é_r"\adié cloruro de titanio(lV) (1,0 ml) gota a gota
y la mezcla de reaccién se agit6é a -30°C p'or 30 min. La mezcla de reaccion se vertidé en una
solucion acuosa saturada de hidrégenocarboﬁa'to de ‘sodiowy el producto se extrajo en dietil
eter. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de

sodio y se concentraron a presion reducida, para producir (7a,14p)-3-metoxi-7,14-dimetilestra-
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1,3,5(10)-trien-17-ona (0,89 g). EIl producto s; uséb én:.el éigﬁiente paso sin una purificacion
adicional. -
xiii} — Siguiendo un procedimiento analogo alvde.scrito enel punto iii del Ejemplo 4, el producto
obtenido en el paso anterior (0,68 g) se convirtid6 a (7a,14p)-3-metoxi-7,14-dimetil-17-
metilenoestra-1,3,5(10)-trieno (0,50 g).

- xiv) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto ii, el producto obtenido en el
paso anterior (0,50 g) se convirtid a una mezcla de (7a,14p,17a)-3-metoxi-7,14-dimetilestra-
1,3,5(10)-trieno-17-metanol y  (7a,14B,17p)-3-metoxi-7,14-dimetilestra-1,3,5(10)-trieno-17-
metanol (0,35 g, proporcion 1:1).

xv) - Siguiendo un procedimiento analogo al aesicfi’to en'el puinto v del Ejemplo 4, el producto
obtenido en el paso anterior (0,35 g) se convirtié a una mezcla de (7a,14p,17a)-3-metoxi-7,14-
dimetilestra—2,5(10)—dieno-17—metanoi y (7a,14[§,17[3)-3-metoxi-7,14-dimeti|estra-2,5(‘|0)-dieno-
17-metanol (0,39 g, proporcién 1:1).

xvi) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iv del Ejemplo 1, el producto

obtenido en el paso anterior (0,39 g) se convirti6 a una mezcla de ({2, 14p.17)-17-

(hidroximetil)-7,14-dimetilestra-4-en-3-ona y (7o,14p,178)-1 7-(hidroximetil)-7, 14-dimetilestra-4-

en-3-ona (0,16 g, proporcion 1:1), 'H NMR & 5,80 (m, 1H), 3,83 (dd, 0,5H, J = 10,2 y 6,0 Hz),
3,74 (dd, 0,5H, J = 10,2 y 5,6 Hz), 3,52 (m, 1H), 1,01 (s, 1,5H), 0,97 (s, 1,5H), 0,93 (s, 1,5H),

0,91 (s, 1,5H), 0,80 (d, 1,5H, J = 7,0 Hz), 0,78 (d, 1,5H, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 7

(7, 143,158,17)-17-(hidroximetil)-7, 15-dimetilestra-4-en-3-ona.

i) — Se anadié acido p-toluenosulfénico (0,248 g) a una solucién de (7a,14pB)-3-metoxi-7-
metilestra-1,3,5(10)-trien-17-ona (Ejemplo 4, paso ii; 5.0 g) en una mezcla de etilen glicol (8,0
ml) y trietil ortoformato (14,5 mi). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente por
2,5 hrs. Se afadi6 agua y la agitacion se continué por .1 hr. El producto se extrajo en acetato
de etilo; las fases organicas combinadas se lévaron'con una solucién acuosa saturada de

hidrégenocarbonato de sodio y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron

a presion reducida, para producir (7a, 14p)-3-metoxi-7-metilestra-1,3,5(10)-trien-17-ona ciclico
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1,2-etanodiil acetal (6,14 g). El produéto'se uéé en 'él siguiente paso sin una purificacion
adicional. o |
ii) — Se anadié bromuro de feniltrimetilamonio (475 g) a una solucion del producto obtenido en
el paso anterior (5,41 g) en tetrahidrofurano seco "(32 ml). Después de 1,5 hrs de agitacion la
mezcla se vertid en una solucidon acuosa saturada de tiosulfato de sodio. EI producto se
extrajo en acetato de etilo; las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera,
se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida, para producir (7o, 143
,16p)-16-bromo-3-metoxi-7-metilestra-1,3,5(10)-trien-17-ona ciclico 1,2-etanodiil acetal (8,17
g). El producto se usé en el siguiente paso sin una purificacion adicional.
iii) — Se tratd una solucion del producto obtenido venf'el paso anteﬁor (8,17 g) en dimetil
sulfoxido seco (32 mi) con tert-butdxido de potasio (7,10 g) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente por 1 hr. Se afadié tert-butoxido de potasio adicional (3,50 g) y la
mezcla de reaccidén se agitd por otras 2 hrs. La mezcla se vertid6 en una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio y el producto se extrajo en acetato de efilo. Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron a presién reducida, para pfoducir (7a, 1V4B)-3-metoxi-7-metiIestra-1 ,3,5(10),15-
tetraen-17-ona ciclico 1,2-etanodiil acetal (5,48 g). El p‘r'oducto' se usob en el siguiente paso sin
una purificacién adicional. |
iv) — Se trafé una solucion del producto obtenido én' el (;A;aso anterior (5,84 g) en una mezcla de
acetona (98 ml) y agua (8,2 ml) con acido p-tol'uén‘osulfénico (0,283 g) y la mezcla de reaccion
se agitd a temperatura ambiente por 2,5 hrs. Posteriormente se vertié en una solucién acuosa
saturada de hidrégenocarbonato de sodio y el producto se extrajo en acetato de etilo. Las
- fases organicas combinadas se lavaron cbh sal\m“uera',’ se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a presion reducida. La 6romatogkéfia de columnas proporciond (7a.,14B)-3-
metoxi-7-metilestra-1,3,5(10),15-tetraen-17-ona (2.,90 g).
v) - Una solucién del producto obtenido en el paso .an:teriovr (2,17 g) en tetrahidrofurano seco
(107 ml), que contiene acetato de cobre(ll) (0,7_3. g), se enfrié a -20°C. Se afadié cloruro de
metilmagnesio gota a gota (3 M solucién en tetrahidrofurano, 18,0 ml) y la mezcla de reaccion

se agitd por 1 hr. Posteriormente se vertié en una solucion acuosa saturada de cloruro de
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amonio y el producto se extrajo en acetato dé etilo. Las fases organicas combinadas se
lavaron con una solucién acuosa saturada de clofuro de amonio y salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida,b para producir (7a,14f,15p)-3-metoxi-
7,15-dimetilestra-1,3,5(10)-trien-17-ona (2,38 g). El producto se usé en el siguiente paso sin
una purificaciéon adicional.
vi) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iii del Ejemplo 4, el producto
obtenido en el paso anterior (1,96 g) se convirti6 a (7a,14p,15p)-3-metoxi-7,15-dimetil-17-
metilenoestra-1,3,5(10)-trieno (1.30 g). - ‘
vii) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iv del Ejemplo 4, el producto
obtenido en el paso anterior (1,30 g) se convirti6 a (7a,14f,15B,17a)-3-metoxi-7,15-
dimetilestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol (0,93 g). ..
viii) - Siguiendo un procedimiento anélogo ai descrito en el punto v del Ejemplo 4, el producto
obtenido en el paso anterior (0,93 g) se convirﬁé a (7a,14B,158,17a)-3-metoxi-7,15-
dimetilestra-2,5(10)-dieno-17-metanol (0,93 g).
ix) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iv del Ejemplo 1, el producto

obtenido en el paso anterior (0,93 g) se convirtié a (7a,14B,15B,17d)—17-(hidroximeti|)-7,15-

dimetilestra-4-en-3-ona (0,27 g), [o]p® = +93.2 ° (c = 0,56, dioxano).

Ejemplo 8

(7, 14B.16a,17a)-17-(hidroximetil)-7,16-dimetilestra-4-en-3-ona.

i) - Una solucién de bis(trimetilsilil)amida de litio (55,5 mmol) en tetrahidrofurano (96 mi) se
enfrio a -40° C. Se afadi6 gota é.gof.a una ésiuéién dex (7o, 14[3)-3-metoxi-7-metilestra-
1,3,5(10)-trien-17-ona (Ejemplo 4, paso ii»; 15,0 g) en tetrahidrofurano seco (66 ml) y la mezcla
de reaccion se agitbé por 45 min. Luego, a -36°C, se aﬁadié yodometaﬁo (6,3 ml) y la agitacion
se continué por 1 hr (-30 < T -20°C). La mezclav se yerﬁé én una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio y el producto se extrajo en acetato de etilo. Las fases organicas

combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se

concentraron a presion reducida, para producir (7a,148,16p)-3-metoxi-7,16-dimetilestra-
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1,3,5(10)-trien-17-ona (17,33 g). El producto se usé en' el siguiente paso sin una purificacion
adicional.
ii) — Se enfrié una solucién de bis(trimetilsilillamida de litio (29 mmol) en tetrahidrofurano (45
mi) a -40° C. Se afadié gota a gota una solucion del product§ obtenido en el paso anterior
(6,0 g) en tetrahidrofurano seco (24 ml) y la mezcla de reaccidén se agité por 1 h. Luego se
vertié en una soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio y el producto se extrajo en
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron a presiéon reducida, para producir (7a,14f,16p)-3-
metoxi-7,16-dimetilestra-1,3,5(10)-trien-17-ona (6,82 g). El producto se usé en el proximo
paso sin una purificaciéon adicional. |
iii) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iii del Ejemplo 4, el producto
obtenido en el paso anterior (5,14 g) se convirti6 a una mezcla de (7a,14p,16a)-3-metoxi-7,16-
dimetil-17-metilenoestra-1,3,5(10)-trieno y (7a,143,16pB)-3-metoxi-7,16-dimetil-17-
metilenoestra-1,3,5(10)-trieno (3,78 g, prdporciéh 1:1). -
iv) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iv del Ejemplo 4, el producto
obtenido en el paso anterior (4,56 g) se convirti6 a (7a,14pB,16a,170a)-3-metoxi-7,16-
dimetilestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol (2,40 .g):y (7a,14ﬁ,1éB,17B)—3-metoxi-7,16-dimetilestra-
1,3,5(10)-trieno-17-metanol (0,70 g). C
v) - Siguiendo un procedimiento analogo al deécrito en el punto v del Ejemplo 4,
(7a,14[3,16oc,17a)—3-metoxi—7,16-dimetilestra-1,‘3;5(1Cv))-.t’rieno-17—metano| (2,31 g) se convirtié a
(7c,14B,16a,17a)-3-metoxi-7, 16-dimetilestra-2,5(10)-dieno-17-metanol (2,41 g).
vi) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iv del Ejemplo 1, el producto

obtenido en el paso anterior (2,41 g) se convirtid6 a (7a,14B,16a,17a)-17-(hidroximetil)-7.16-

dimetilestra-4-eno-3-ona (0,92 g), [a]o>° = +64,1° (c = 0,535, dioxano).

Ejemplo 9

(7,140,168, 1701)-17-(hidroximetil)-7,16-dimetilestra-4-en-3-ona.

i) — Se anadi6é acido m-cloroperbenzodico (70-75 %, 1,7 g) a una solucién de una mezcla de

(7a,14B,160)-3-metoxi-7,16-dimetil-17-metilenoestra-1,3,5(10)-trieno y (7a,14p,16p)-3-metoxi-
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7,16-dimetil-17-metilenoestra-1,3,5(10)-trieno (Ejemplo 8, paso iii; 5,58 g, proporcién 1:1) en
diclorometano (100 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente por 6 hrs; se
afadieron porciones adicionales de acido m-cloroperbenzdico (1,7 g y 0,64 g) después de 15
hrs y 2,5 hrs, respectivamente. La reaccién se. veﬂié en una solucién acuosa saturada de
sulfito de sodio y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 h. El producto se extrajo en
diclorometano; las fases organicas co.mbinadas se lavaron con una solucidn acuosa de
hidréxido de sodio (10 %) y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presion reducida. La cromatografia de columnas proporcion6 una mezcla de (7c,14f3
,16B,17a)-3-metoxi-7,16-dimetilespiroestra-1,3,5(10)-trieno[17,2'Joxirano y (7o, 143,16pB,17p)-3-
metoxi—?,16-dimeti|espiroestra-1,3,5(10)-trieno[17,2’]okirand (2,31 g, proporcion 1:1).

i) — Se traté una solucién del producto obtenido en el paso anterior (1,45 g) en 1,4-dioxano
(44 mi) con una solucién acuosa de acido perélérico (70 %, 0,29 ml). La mezcla de reaccién
se agitdé a temberatura ambiente por 745 min.. y 'posteriormente se vertidé en una solucion
acuosa saturada de hidrégenocarbonato de sodio. El producto se extrajo en acetato de etilo;
las fases organicas combinadas se lavafoh con 'éélmuéré, se secaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron a presion reducida, 'para. producir (7a,14p,16B,17a)-3-metoxi-7,16-
dimetilestra-1,3,5(10)-trieno-17-carboxaldehido (1,42 g). EI producto se us6 en el siguiente
paso sin una purificacién adicional.

i) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto ix del Ejemplo 6, el producto
obtenido en el paso anterior (1,42 g) se convirti6 a (7a,14pB,16pB,17a)-3-metoxi-7,16-
dimetilestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol (0,52 g). |

iv) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto v del Ejemplo 4, el producto
obtenido en el paso anterior (0,80 g) se'. convirtié a ,(7a‘,'14[3,16[3,17a)-3-metoxi-7,16-
dimetilestra-2,5(10)-dieno-17-metanol (O‘,64 9).

v) - Siguiendo un procedimiento analogo al déscrito en el punto iv del Ejemplo 1, el producto

obtenido en el paso anterior (0,64 g) se convirtié a (7oc.14B;16B,17a)-17-(hidroximetil)-7,16-

dimetilestra-4-en-3-ona (0,22 g), [o]o>° = +101,0 ° (c = 0,49, dioxano).
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Ejemplo 10

(7o, 148,158,168,17)-17-(hidroximetil)-7-metil-15,16-metilenoestra-4-en-3-ona.

i) — Se afadié hidruro de sodio (60 % suspension en aceite mineral, 1,15 g) a una suspension
de yoduro de trimetilsulfoxonio (5,57 g) en sulféxido de dimetilo seco (115 ml) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente por 20 min. Se anadié (7a,14f)-3-metoxi-7-metilestra-
1,3,5(10),15-tetraen-17-ona (Ejemplo 7, paso iv; 1,92 g) y la agitacién se continué por 1,5 hrs.
La mezcla de reaccién se vertié en agua-hielo y el producto se extrajo en acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua y. salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron a presion reducida, para producir (7o, 143,158, 16p)-3-metoxi-7-metil-
15,16-metilenoestra-1,3,5(10)-trien-17-ona (2,6‘5“_94). El producto se usd en el siguiente paso
sin una purificacion adicional. o .'
ii) — Se anadié tert-butéxido de potasio (2,56 \g) en porciones a una soluciéon del producto
obtenido en el paso anterior (2,25 g) en dimetih‘orrﬁamida seca (58 ml), conteniendo yoduro de
trimetilsulfonio (3,2 g). La mezcla de reaccion sé égité a temperatura ambiente por 1,5 hrs y
posteriormente se verti6 en posteriormente ée' vérﬁé en una solucién acuosa de cloruro de
amonio. El producto se extrajo en acetato de' etilo; las fases organicas combinadas se lavaron
con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodi'o y se concentraron a presién reducida,
para obtener (7a,14[3,15[5,16[3,17a)—3—metoxi-7-meﬁl-15,16-metilenoespiroestra-1,3,5(10)-
trieno[17,2’]Joxirano (2,31 g). El producto se usé en el siguiente paso sin una purificacion
adicional.
iii) - Siguiendo un procedimiento analogo al degcrito en el punto ii del Ejemplo 9, el producto
obtenido en el paso anterior (2,31 g) se convirtié a (7a,14,15pB,16pB,17a)-3-metoxi-7-metil-
15,16-metilenoestra-1 ,3,5(10)-trieno-17-carboxaldehid6 (2,27 g).
iv) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto ix del Ejemplo 6, el producto
obtenido en el paso anterior (0,70 g) se convirtié a (7a,14B,15 B,16B,17a)-3-metoxi-7-metil-
15,16-metilenoestra-1 ,3,5(10)—trieno-17—metanol. (0,38 9).
v) - Siguiendo un procedimiento analogo al descfifo e'-ln‘el punto v del Ejemplo 4, el producto
obtenido en el paso anterior (0,38 g) se convirtid a (7c,14f3,15p8,16p,17a)-3-metoxi-7-metil-

15,16-metilenoestra-2,5(10)-dieno-17-metanol (0,36 g).
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vi) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en ‘el punto iv del Ejemplo 1, el producto

obtenido en el paso anterior (0,36 g) se convirtié a (7o, 148.15B.16p.17a)-17-(hidroximetil)-7-

metil-15,16-metilenoestra-4-en-3-ona (0,21 g), [a]o>° = +67,6 ° (c = 0,58, dioxano).

Ejemplo 11

(70.,143.170)-17-(hidroximetih-7,1 7-dimeti.lestra-4-en-3-ona.

i) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto paso ii del Ejemplo 4, usando
la cantidad doble del reactivo Jones, (70c,14[3,17ot)-3_-metoxi-7-metiIestra-1,3,5(10)-trieno-17-
metanol (Ejemplo 4, paso iv; 2,0 g) se convirtio a (7,1 AB,17a)-3-metoxi-7-metiIestra-1 ,3,5(10)-
trieno-17-acido carboxilico (2,09 g).

ii) — Se tratd una solucién del producto obtenido en el paso anterior (2,09 g) y piridina seca
(0,77 ml) en tolueno seco (50 ml), enfriada a 5_1'(')0 C, con una solucién de cloruro de oxalilo
(0,77 ml) en tolueno seco (1 ml). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente por 2
hrs. Después de enfriar a 0-5°C, se afiadié metanol seco (2,6 ml) gota a gota y la agitacion se
con"(inué a 10-15°C por 1,5 hrs. La mezda se vertié en ice-agua y el producto se extrajo en
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida, para producir (7o, 148,17a)-3-
metoxi-7-metilestra-1,3,5(10)-trieno-17-carboxilato de métilo. (2,30 g). El producto se us6 en el
siguiente paso sin una purificacion adicional.

iii) — Se traté una solucién de diisopropilamina (2,38 ml) en tetrahidrofurano seco (5 ml),
enfriada a -70° C con n-butillitio (1,6 M soluciéon en hexano, 8,86 ml). La mezcla se entibié
hasta 0°C y luego se enfrié a-70°C. Se afiadio una solucion del producto obtenido en el paso
anterior (1,94 g) en tetrahidrofurano seco (4 mi) y se dejo elevar la temperatura a 0° C.
Después de enfriar a -70°C, se afadié géta a gota una solucién de yodometano (1,06 ml) en
tetrahidrofurano seco (2 ml). Se extrajo el bafio de enfriamiento, la mezcla de reaccién se
agitd por 2 hrs y posteriormente se verti6 en una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio. El producto se extrajo en acetato de et’iblo; las fases organicas combinadas se lavaron

con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presién reducida,
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para producir (7o, 143,17 a)-3-metoxi-7,17-dimetilestra-1,3,5(10)- tneno-17 carboxilato de metilo
(2,10 g). El producto se usé en el S|gwente paso sin una punflcaCIon adicional.

iv) - Siguiendo un procedimiento analogo al descnto en el punto paso ix del Ejemplo 6, el
producto obtenido en el paso anterior (2,1 ‘95 se convirti6 a (7a,14B,17a)-3-metoxi-7,17-
dimetilestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol (1,81 g).

v) — Se anadio litio granulado (1,16 g) en porciones a una solucién de refiujo del alcohol
obtenido en el paso anterior (1,81 g) en tetrahidrofurano seco (40 mi) y amoniaco liquido (120
ml). Después de 30 min. de agitacion, se anadié gota a gota etanol seco (10 ml). La agitacion
se continué por 30 min.; se anadié cloruro de amonio sdélido (3,5 g) y se permitid la
evaporacion del amoniaco. Se afadi6é agua y el producto éevléxtrajo en acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a presién reducida, para producir (7o,14B,170)-3-metoxi-7,17-dimetilestra- -

2,5(10)-dieno-17-metanol (1,73 g). El producto se usé en el siguiente paso sin una purificacion

adicional.
vi) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto paso iv del Ejemplo 1, el

producto obtenido en el paso anterior (1,73 g) se convirtié a (7o, 148,17 a)-17-(hidroximetil)-

7.17-dimetilestra-4-en-3-ona (0,82 g), m.p. 190-192°C.

Ejemplo 12

(70, 14B,17a)-17-Fluoro-17-(hidroximetil)-7-metilestra-4-en-3-ona.

i) - Siguiendo un procedimiento anélogo al descrito en el punto i del Ejemplo 9, (7o, 14[3)-3-
metoxi-7-metil-17-meti|enoestra-1,3,5(10)-trieno (Ejemplo 4, paso iii; 2.56 g) se convirtié a (7o
,14p,17B)-3-metoxi-7-metilespiroestra-1,3,5(10)-trieno[17,2’]oxirano (2,94 g).

if) - Una solucién del epdxido obtenido én el paso anterior (0,31 g) en diclorometano seco (10
ml) se enfrié a 0°C. Se afadié fluoruro-piridiné de hidrégeno (70 % HF, 0,1 mi) y la mezcla de
reaccion se agitd por 3 hrs. Se arfiadié otra porcién de la fluoruro-piridina de hidrogeno (0,1 mi)
y la mezcla de reaccién se agité por otras 3 hrs. La mezcla se vertié en una solucion acuosa
saturada de hidrégenocarbonato de sodio. El producto se extrajo en diclorometano; las fases -

organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de hidrégenocarbonato
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de sodio y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron a presién reducida.

La cromatografia de columnas propdrcioné (7a,14;3,17a)-17-f|uoro-3-metoxi-7-meti|estra- ‘

1,3,5(10)-trieno-17-metanol, contaminado con (7&,14B);3-metoxi-7-metilestra-1,3,5(10),16-
tetraeno-17-metanol (0,12 Q), R “

iii) - Una solucion de la mezcla obtenida en el baso anterior (0,12 g),v piridina seca (0,50 ml) y
anhidrido seco (0,30 ml) en tetrahidrofurano seco (5 ml) se agité a temperatura ambiente por
72 hrs. La mezcla de reaccion se vertié en agua-hielo, y después de 1 hr de agitacion, el
producto se extrajo en acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con una
solucion acuosa saturada de hidrégenocarponato de sodio y salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio, y se concentraron a pr-esi)véﬁ redu.cida. La cromatografia de columnas
proporcion6d  (7a,14,17a)-17-[(acetiloxi)metil]-1 7-fluot6-3-metoxi-7-metilestra-1 ,3,5(10)-trieno
(0,090 g). N

iv) - Siguiendo un procedimiento analogo al des_critq en el punto v del Ejemplo 11, el producto
obtenido en el paso anterior (0,080 g) se .convirtié. a (7a,14B,17a)-17-fluoro-3-metoxi-7-
metilestra-2,5(10)-dieno-17-metanol (0,080 g). |

v) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iv del Ejemplo 1, el producto

obtenido en el paso anterior (0,080 g) se convirtié a (70(,14[3,170&1 7-fluoro-17-(hidroximetil)-7-

metilestra-4-en-3-ona (0,026 g). M.p. 145-146°C.

Ejemplo 13

(7o, 143,17pB)-17-hidroxi-17-(hidroximetil)-7-metilestra-4-en-3-ona,

i) — Se refluyé durante la noche una solucién de (7a,14p,17p)-3-metoxi-7-metilespiroestra-
1,3,5(10)-trieno[17,2’Joxirano (Ejemplo 12, paso i; 0,91 g) en fert-butanol (70 ml), que contenia
hidréxido de potasio (4,5 g). La mezcla de reaccion se vertié en agua y se neutralizdé con acido

hidroclérico acuoso (2 M). El producto se extrajo en acetato de etilo; las fases organicas

combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a

_presién reducida. La cromatografia de columnas proporciond (7a,14f,17p)-17-hidroxi-3-

metoxi-7-metilestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol (0,21 g).
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ii) - Siguiendo un procedimiento anéldgé ai des;c:;ifo én el buntb iii del Ejemplo 1, el producto
obtenido en el paso anterior (0,21 @) se-_convirﬁé a (7oc,14B,17[3;)-17-hidroxi—3-metoxi-7-
metilestra-2,5(10)-dieno-17-metanol (0,21 g). |
iii) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrité én el punto iv devl Ejemplo 1, usando
metanol como solvente, el producto obtenido en el paso anterior (0,13 g) se convirtio a (7a,, 148

17pB)-17-hidroxi-17-(hidroximetil)-7-metilestra-4-en-3-ona (0,093 g), m.p. 163-167°C.

Ejemplo 14

(7, 140,1700)-7-Etil-17-(hidroximetil)estra-4-en-3-ona.

i) — Se afadio gota a gota cloruro de vinilmagnesio en tetrahidrofuran6 (2 M, 159,2 ml) a una
mezcla de (1713)-17-(acetiloxi)estra-4',6-diéno-3-ona [Syntex, .DE 1143199 (1963); 50,0 ¢],
complejo de bromuro-dimetilo de cobre(l) (3,13 g), bromuro de litio (1,38 ), y tiofenéxido de
litio (16 ml de a 1 M solucién en tetrahidrofurano), en tetfahi;irofurano seco (167 ml), enfriado a
-15° C. Después de 30 min. de agitacion se afiadid una solucién acuosa saturada de cloruro

de amonio y el producto se extrajo en acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se

concentraron a presion reducida donde después el residuo se disolvidé en acetona (1000 ml) y

tratd con acido hidroclérico (4 M, 100 ml). Después de 30 min. de agitacion a temperatura
ambiente, la mezcla se vertié en una sdlucién éf:uosa saturada de hidrégenocarbonato de
sodio. Parte de la acetona se removio bajo presion reducida y el producto se extrajo en
acetato de efilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuéra, se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida, para producir (7a,17p)-17-(acetiloxi)-7-
etenilestra-4-en-3-ona (59,4 g). El producto se usd en el siguiente paso sin una purificacion
adicional.

ii) — Se afnadi6 hidréxido de potasio en polvo (26,7 g) a una solucién del producto obtenido en
el paso anterior (59,4 g) en una mezcla de tetrahidrofurano (833 ml), metanol (738 ml), y agua
(238 ml). La mezcla de reacciéh ‘se agit6 é temperatura ambiente por 45 min. y
posteriormente se neutralizé6 con acido hidroclérico concentrado (20 ml). El tetrahidrofurano y
el metanol se removieron bajo presién red.ucidé y el producfo se extrajo en acetato de etilo.

Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de
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sodio y se concentraron a presion redugida._ La cromatogra‘fia de columnas proporcioné
(7a,17[3)-7-etenil-17-hidroxiestra-4—en-3—ona (_34,46 9).
ili) — Se calenté una mezcla del producto p_bfcenido en el paso anterior (66,24 g), ortoformato
de trimetilo (80 mi), bromuro de cobre(ll) (65,18 g),y metanql (1788 ml) en reflujo por 50 min.
Después de enfriarse, la mezcla de reaccién se filtr6. El filtrado se concentr a presion
reducida y el residuo se disolvié en acetato de etilo. La solucién resultante se lavé con una
solucion acuosa saturada de hidrégenocarbonato de sodio y salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentrarbn a presion reducida. La cromatografia de columnas
proporcioné (7a,17 pB)-7-etenil-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ol (42,90 g).
iv) - Siguiendo un procedimiento anéldg’o al deséritb -e)n el punto v ciél 'Ejemplo 5, el producto
obtenido en el paso anterior (41,1 g) se COhvirtic’) a (7a)-7-etenil¥3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-
17-ona (38,1 g). o
v) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto i del Ejemplo 7, el producto
obtenido en el paso anterior (36,05 g) se convirtié a (7a)-7-'é,téhiI-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-
17-ona ciclico 1,2-etanodiil acetal (41,37 g). B
vi) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto ii del-Ejemplo 7, el producto
obtenido en el paso anterior (20,0 g) se convirtié a (7o, 160)-16-bromo-7-etenil-3-metoxiestra-
1,3,5(10)-trien-17-ona ciclico 1,2-etanodiil acetal (28,05 ).
vii) - Siguiendo un procedimiento anélbgb al deééritb evn el punto fii .del Ejemplo 7, el producto
obtenido en el paso anterior (28,05 g) sé cbnvirtié a (7a)-7-eteni|-3-metoxiestra-1,3,5(10),15-
tetraen-j?-ona ciclico 1,2-etanodiil acetal (13,93 g). |
viii) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito én el punto iv del Ejemplo 7, el producto
descrito en el paso anterior (31,47 g) se convirti6 a {7a)-7—etenil-3-metoxiestra-1,3,5(10),15—
tetraen-17-ona (23,92 g).
ix) - Una solucion de la acetona obtenida en el paso anterior (23,92 g) y acido p-
toluenosulifonico (13,5 g) en tolueno (970 ml) se calentd en reflujo por 15 min. Después de
enfriarse, la mezcla de reaccion se verti6 en ”una s_oluci()n acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. El producto se extrajo en acetato de etilo; las fases organicas

combinadas se lavaron con saimuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron a
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presion reducida. La cromatografia de columnas proporcioné (7a)-7-etenil-3-metoxiestra-
1,3,5(10),14-tetraen-17-ona (14,9 g) y (7a,14p)-7-etenil-3-metoxiestra-1,3,5(10), 15-tetraen-17-
ona (7,32 g). S '
x) — Se anadié borohidruro de sodio (8,54 g) afuna soluéién de (7a)-7-etenil-3-metoxiestra-
1,3,5(10),14-tetraen-17-ona (8,72 g) en una meicla dé (tetrahid-rofurano (161 ml), etanol (161
ml), y agua (26,4 ml). La mezcla de reaccién se agité6 a temperatura ambiente por 50 min. y
pqsteriormente se verti6 en agua. El producto se extrajo en acetato de etilo; las fases
organicas combinadas se lavaron con agua, una solucibn acuosa saturada de
hidrégenocarbonato de sodio y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
a presion reducida. La cromatografia de Vcolumnas proporciond (7a,17p)-7-etenil-3-
metoxiestra-1,3,5(10),14-tetraen-17-ol (8,45 Q). o
xi) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto i del Ejemplo 4, usando Pd/C
10 %, el producto obtenido en el paso ahterior_(4.0 g) se convirtid a (7a,14p,17p)-7-etil-3-
metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-0l (3,57 g).
xii) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto v del Ejemplo 5, el producto
obtenido en el paso anterior (3,57 g) se convirtié a (7a.,14P)-7-etil-3-metoxiestra-1,3,5(10)-
trien-17-ona (2,65 g). |
xiii) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iii del Ejemplo 4, el producto
obtenido en el paso anterior (1,90 g) se convjrtié a (7a,14p)-7-etil-3-metoxi-17-metilenoestra-
1,3,5(10)-trieno (2,39 g).
xiv) - Siguiendo un procedimiento anélogé ai descrito en el punto iv del Ejemplo 4, el producto
obtenido en el paso anterior (2,39 g) s convirtié a (7a, 14p,170)-7-etil-3-metoxiestra-1,3,5(10)-
trieno-17-metanol (2,67 g).
xv) - Siguiendo un procedimiento analogo al desérito en el punto v del Ejemplo 4, el producto
obtenido en el paso anterior (2,67 g) se convirtié a (7a,14p,17a)-7-etil-3-metoxiestra-2,5(10)-
dieno-17-metanol (2,15 g).
xvi) - Siguiendo un procedimiento anélogb al desérito' en el punto iv del Ejemplo 1, el producto

obtenido en el paso anterior (2.15 g) se convirtié a (7a,14(,170)-7-etil-17-(hidroximetil)estra-4-

en-3-ona (0,60 g), [a]p™® = +68 ° (¢ = 0,50, dioxano).

v/
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Ejemplo 15

(70.,14B.17a)-7-etenil-17-(hidroximetil)estra-4-en-3-ona.

i) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto xii del-Ejemplo 6, (7, 14p)-7-
eteni|-3-metoxiestra-1,3,5(10),15-tetraen'-1v7v-'ona (Ejémplo 14, paso ix; 3,18 g) se convirtié a (7
o, 14, 1701)-7-etenil-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ol (2,02 g).

ii) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto v del Ejemplo 5, el producto
obtenido en el paso anterior (2,79 g) se convirtié a (7a,14p)-7-etenil-3-metoxiestra-1,3,5(10)-
trien-17-ona (2,44 g).

iii) — Se anadid una solucidn de tert-butdxido de potasio (7,57 g) en fert-butanol (68 ml) a una
solucion del producto obtenido en el paso anterior (2,10 g) en dimetoxietano (17 ml). Se
afadio una solucién de tosilmetil isocianuro (TosMIC, 2,64 g) en dimetoxietano seco (34 ml) en
1,5 hrs y la mezcla de reaccion se aéit.()\por 2 hrs. Posteriormente; sé vertié en una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio. EIl producto se extrajo en acetato de etilo; las fases
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, sé secaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron a presion reducida. La cromatogfaﬁa”dé columnas proporciond (7a,14p,17a)-
7-etenil-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno-17-carbonitrilo (1,91 g).

iv) — Se anadi6 hidruro de diisobutilaluminio (20 % solucién en tolueno, 27.4 ml) a una solucién
del producto obtenido en el paso anterior (1,81 g) en tolueno seco (28 ml) mientras se |
mantenia la temperatura bajo los 20° C. La mezcla de reaccion se agito por 50 min. y
posteriormente se refresco con acido acético acuoso (20 %). La mezcla resultante se filtré y el
filtrado se verti6 en una solucidon acuosa saturada de hidrégenocarbonato de sodio. El
producto se extrajo en acetato de etild; las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se 'COnCentraron a presion reducida, para
producir (7a,14[3,17a)-7-eteni|-3-metoxiestra-1,3,5(1O)Qtrieho-17-carboxa|dehido (1,87 g). El
producto se usd en el siguiente paso sin una.purificacién adicional.

v) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto ix del Ejemplo 6, el producto -
obtenido en el paso anterior (1,87 g) se convirtié a (7a,14p,17a)-7-etenil-3-metoxiestra-

1,3,5(10)-trieno-17-metanol (0,72 g).
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vi) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto v del Ejemplo 4, el producto
obtenido en el paso anterior (0,72 g) se convirtié. a (7a,14p,17a)-7-etenil-3-metoxiestra-2,5(10)-
dieno-17-metanol (0,71 g).
vii) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iv del Ejemplo 1, el producto

obtenido en el paso anterior (0,71 g) se convirtié a (7a,14p,17a)-7-etenil-17-(hidroximetif)estra-

4-en-3-ona (0,095 g), [a]o*® = -5,3 ° (c = 0,75, dioxano).

3) Compuestos 7,20-substituidos

Ejemplo 16

e

(7o, 14B,170,208)-20-Hidroxi-7-metil-19-norpregn-4-en-3-ona (a) y (7o,14B.172,20R)-20-

hidroxi-7-metil-19-norpregn-4-en-3-ona (b).

i) — Se anadié clorocromato de piridinio (10,1 g) a una soluciéon de (7o, 148,170)-3-metoxi-7-
metilestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol (Ejemplo }4, paso iv; 5,90 g) en diclorometano (295 ml)
que contiene ‘acetato de sodio (8,85 g)“y silice (17,7 g). Después de 3 hrs de agitacion a
temperatura ambiente la mezcla de reaccidn se filtré sobre dicalita y el filtrado se concentré a
presion reducida. La cromatografia de columnas proporciond (7a,14,170)-3-metoxi-7-
metilestra-1,3,5(10)-trieno-17-carboxaldehido (4,16 g).

ii) — Se anadié cloruro de metiimagnesio (3 M soluciéh en tetrahidrofurano, 1,65 ml) gota a
gota a una solucion del aldehido obtenido en elv 'paso anterior (1,40 g) en tetrahidrofurano seco
(42 ml), enfriado a 0°C. Después de 30 min. de agitacion, la mezcla de reaccion se vertié en
una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio. El préducto se extrajo en acetato de
etilo; las fases organicas combinadas 'se' Iavarén con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron a presion reducida. La cromatografia de columnas proporciond (7o

,14B,17a,208)-3-metoxi-7-metil-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-ol (0,53 g) y (7a,143,17a

,20R)-3-metoxi-7-metil-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-ol (0,40 g).
iiia) - Siguiendo un procedimiento analogo al descritoven el punto v del Ejemplo 11, (7a,143,17
o,208)-3-metoxi-7-metil-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-ol (0,53 g) se convirtid a (7o, 143,17a

,208)-3-metoxi-7-metil-19-norpregna-2,5(10)-dien-20-ol (0,50 g).
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iiib) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito anteriormente, (7a,14p,17a,20R)-3-
metoxi-?-metil-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-}ol’(0,40 g) se convirtié a (7a,14B,17a,20R)-3-
metoxi-7-metil-19-norpregna-2,5(10)-dien-20-ol (07,39 g).
iva) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iv del Ejemplo 1, (7a,1483,17
a,20S)-3-metoxi-7-metil-19-norpregna-2,5(10)-dien-20-ol (0,50 g) se convirtié6 a (7o, 140,17

,208)-20-hidroxi-7-metil-19-norpregn-4-en-3-ona (0,22 g), m.p. 157-160°C.

ivb) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iv del Ejemplo 1, (7a,14[3,17
a,20R)-3-metoxi-7-metil-19-norpregna-2,5(10)-dien-20-ol (0,39 g) se convirtio a (7o,14f,17c

.20R)-20-hidroxi-7-metil-19-norpregn-4-en-3-ona (0,22 g); [alo> = +75 ° (¢ = 0,5, dioxano).

Ejemplo 17

[7a,14B.170(S)}-17-(1-Hidroxipropil)-7-metilestra-4-en-3-ona (a) y

[7a, 148, 170(R)]-17-(1-hidroxipropil)-7-metilestra-4-en-3-ona (b).

i) — Se anadio trifluoruro dietil eterato de boro (0,60 ml) a una mezcla de (7o, 14p,170)-17-
(hidroximetil)-7-metilestra-4-en-3-ona (Ejemplo 4_; 15,5 @), 1,2-etanoditiol (17 mi), y metanol
seco (150 ml). Después de 2 hrs de agitacién a temperatura ambiente, se anadié una solucién
acuosa saturada de hidréogenocarbonato de sodi§ (SQ ml) y el ‘metanol se removié a presion
reducida. El producto se extrajo en acetato de etilcli;j las fases organicas combinadas se
lavaron con hidréxido de sodio acuoso (10 %), agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de
so.dio y se concentraron a presion reducida. ‘La cromatografia de columnas produjo (70,148
,17oc)-17-(hidroximeti|)-7-metiIestfa-4-en-3-ona ciclico 1,2-etanodiil ditioacetal (12,0 g).

ii) — Se trato una solucién del producto obtenido en el paso anterior (6,0 g) en diclorometano
seco (60 ml), que contiene piridina seca (ﬁ ml) con :dic.".ro'mato de biridinio (6,0 g) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente pof 1> h. Se ainadié dicromato de piridinio adicional
(6,0 g) y la agitacién se continué durante la noche. Se afadié silice (10 g) y después de 10
min. de agitaciéon la mezcla se filtré6 sobre silice. El residuo se lavé con acetato de efilo. el
filtrado se lavé con agua y salmuera, se secA:aron' sobre sulfato de sodio y se concentraron a

presion reducida. La trituracién del residuo y la cromatografia de columnas del licor madre
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produjeron (7o, 14B,17a)-17-formil-7-metilestra-4-en-3-ona ciclico 3-(1,2-etanodiil ditioacetal)
4,2 9). | |

iii) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito én él p-unto ii del Ejemplo 16, el producto
obtenido en el paso anterior (1,0 g) se reacciéné ‘con bromuro de etilmagnesio, para producir,
después de la cromatografia, [7a,14B,170(S)]-17-(1-hidroxipropil)-7-metilestra-4-en-3-ona
ciclico 1,2-etanodiil ditioacetal (0,31 @) y [7«,14[,170(R)]-17-(1-hidroxipropil)-7-metilestra-4-en-
3-ona ciclico 1,2-etanodiil ditioacetal (0,075 g).

iva) — Se afiadioé una solucién dé acido periédiqo (0,028 g) en una mezcla de metanol y agua
(1:1, 2,24 mi) a una solucion de [7a,14[3,170(S)]-17-(1-hidroxipropil)-7-metilestra-4-en-3-ona
ciclico 1,2-etanodiil ditioacetal (0,15 g} én diclﬂorometano (0,70 ml). Despues de 3 hrs de
agitacion a temperatura amblente se anadleron hldrogenocarbonato de sodio sdlido (1 g),
tiosulfato de sodio sélido (1 g), y agua (5 mI) y la mezcla se filtr6. El producto se extrajo en
acetato de etilo; las fases organicas combmadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre

sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. La cromatografia de columnas

proporcioné [7a,14B,17(8)]-17-(1-hidroxipropil)-7-metilestra-4-en-3-ona (0,069 g), 'H NMR

(CDCl3) 8 5,80 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 125 (s, 3H),0,95 (t,3H,J=7,4Hz), 0,83 (d,3H,J=7,0
Hz). - |
ivb) - Siguiendo un procedimiento anélbgo al descrito .en el pUnto iva, [70,148,170(R)}-17-(1-

hidroxipropil)-7-metilestra-4-en-3-ona ciclico 1,2-etanodiil ditioacetal (0,075 g) se convirtié a

[7a.14PB,17(R)]-17-(1-hidroxipropil)-7-metilestra-4-en-3-ona (0,034 g), 'H NMR (CDCls) & 5,80

(m, 1H), 3,66 (m, 1H), 1,07 (s, 3H), 0,95 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 0,85 (d, 3H, J = 7,0 Hz).

Ejemplo 18

De manera analoga a los procedimientos desg_ritos en el Ejemplo 17, y usando (7a,148,170)-
17-formil-7-metilestra-4-en-3-ona ciclico.3-(1,2-etaﬁodiil ditioacetal) (Ejemplo 17, paso ii) como
material de inicio, se prepararon los siguientes productos:

a)- [7a, 14B 170u(S)]-17-(1-Hidroxi-2-propenil)-7- metuestra 4-en-3-ona.

"M NMR (CDCl) § 5,86 (m, 1H), 5,81 (m 1H), 519(dm 1H, J = 17,1 Hz), 5,07 (dm, 1H,

J =10,3 Hz), 4,02 (m, 1H), 1,26 (s, 3H), 0 83 (d, 3H, J = 7,0 Hz).




C) -

d) -

f) -

h) -

4.

[70.,148,17(R)]-17-(1-Hidroxi-2-propenil)-7-metilestra-4-en-3-ona.

"H NMR (CDCl) 3 5,92 (m, 1H), 5,80 (m, 1H), 5,22 (dm, 1H, J = 17,2 Hz), 5,11 (d, 1H, J
= 10,3 Hz), 4,10 (m, 1H), 1,07 (s, 3H), 0,84 (d, 3H, J = 7,0 Hz).

[7a,148,17a(R)}-17-(1-Hidroxi-2-propinih)-7-metilestra-4-en-3-ona.

'H NMR (CDCly) & 5,81 (m, 1H), 4,33 (m, 1H), 2,46 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 1,22 (s, 3H),
0,84 (d, 3H, J =7,1 Hz).

[7a,14B,170(S)]-17-(1-Hidroxi-2-propinil)-7-metilestra-4-en-3-ona.

'H NMR (CDCl5) & 5,81 (m, 1H), 4,29 (m, 1H), 2,54 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 1,24 (s, 3H),

0,84 (d, 3H, J=7,1 Hz).

(7o, 143,170,208)-20-Hidroxi-7-metil-19,2 1-dinorchol-4-en-3-ona.
"H NMR (CDCls) 6 5,80 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 1,25 (s, 3H), 0,93 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 0,83
(d, 3H, J = 7,0 Hz).

(70, 148,17x,20R)-20-Hidroxi-7-metil-19.21-dinorchol-4-en-3-ona.

'H NMR (CDCls) 5,80 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 1,07 (s, 3H), 0,93 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 0,84

(d, 3H, J = 7,0 Hz).

(7a,14B,170.,.208)-20-Hidroxi-7-metil-19,21-dinorchola-4,23-dien-3-ona.
"H NMR (CDCls) § 5,87-5,79 (m, 2H), 5,20-5,14 (m, 2H), 3,56 (m, 1H), 1,25 (s, 3H), 0,83

(d, 3H, J = 7,0 Hz).

(70..14B.170.,20R)-20-Hidroxi-7-metil-19,21-dinorchola-4,23-dien-3-ona.
'H NMR (CDCls) & 5,86-5,79 (m, 2H), 5,16-5,11 -(m, 2H), 3,80 (m, 1H), 1,07 (s, 3H), 0,84
(d, 3H, J =7,0 Hz).

(72, 14B,170,208)-20-Hidroxi-7-metil-22,24-ciclo-19,21-dinorchol-4-en-3-ona.

'H NMR (CDCl3) 5 5,80 (m, 1H), 2,81 (td, 1H, J = 8,9 y 3,0 Hz), 1,25 (s, 3H), 0,89 (m,
1H), 0,83 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 0,57 (m, 1H), 0,44 (m, 1H), 0,32 (m, 1H), 0,22 (m, 1H).

(7a., 148,170, 20R)-20-Hidroxi-7-metil-22,24-ciclo-19,21-dinorchoi-4-en-3-ona.

'H NMR (CDCls) 5 5,80 (m, 1H), 2,91 (dd, 1H, J = 8,9 y 4,0 Hz), 1,08 (s, 3H), 1,00 (m,

1H), 0,85 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 0,55 (m, 2H), 0,33 (m, 1H), 0,25 (m, 1H).
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K)-  (7o.,14B,170.,20R)-21,21,21-Trifluoro-20-hidroxi-7-metil-19-norpregn-4-en-3-ona.

'H NMR (CDCl3) 5 5,81 (m, 1H),-3,89 (m, 1H), 1,28 (s, 3H), 0,84 (d, 3H, J = 7,0 Hz).

) - (70, 140,17,208)-21.21,21-Trifluoro-20-hidroxi-7-metil-19-norpregn-4-en-3-ona.

'H NMR (CDCls) 6 5,81 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 1,07 (s, 3H), 0,85 {d, 3H, J = 7,0 Hz).

Ejemplo 19

(7o, 143,17 o)-20-Hidroxi-7,20-dimetil-19-norpregn-4-en-3-ona.

i) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto ii del Ejemplo 4, una mezcla
(1:1) de (7a,14B,17oc,208)-3—metoxif7-metjl_-19-norpregna-1,3,5(10)—trien-20—ol y (7a,14B,17a
,20R)—3-metoxi-7—metil-19-norpregna.1-{,3e,5(1d):f;};:ruééa:él (Ejerﬁpll)v 16, paso ii; 1,04 g) se
convirtié a (70L,14B,17a)-3-metoxi-7-meﬁl—19;;1§r;3.re;c;ria-1,3,5(10)-tﬁen-20-ona (0,85 g).

ii) - Siguiendo un procedimiento anélogb al a‘ésérito >er_\1"el buhto ii del Ejemplo 16, la acetona
obtenida en el paso anterior (0,85 g) se convirtié a .(7o‘c,'14[3,17oc)-3—metoxi-7,20-dimeti|-19-
norpregna-1,3,5(10)-trien-20-ol (0,90 g).

iii) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto v del Ejemplo 4, el producto
obtenido en el ‘paso anterior (0,90 g) se convirtid ar(7oc,14[5,17oc)-3-metoxi-7,20-dimeti|—19-
norpregna-2,5(10)-dien-20-ol (0,90 g).

iv) - Siguiendo un procedimiento analogo él déécrito en el punto iv del Ejemplo 1, el producto

obtenido en el paso anterior (0,90 g) se convirtié a (7a..14B.170)-20-hidroxi-7,20-dimetil-19-

norpregn-4-en-3-ona (0,45 g). M.p. 179-181°C..

Ejemplo 20

De manera analoga a los procedimientos descritos en el punto ii del Ejemplo 16, v del Ejemplo
4,y iv del Ejemplo 1, respectivamente, y usahdd (7a,14B,15[3,16[3,17a)-3-metoxi-7-metil-15,16-
metilenoestra-1,3,5(10)-trieno-17-carboxaldehido (Ejemplo 10, paso iii) como material de inicio,

se prepararon los siguientes productos:

a)-  (70.1403,15B,16p,17x,205)-20-Hidroxi-7-metil- 15, 16-metileno-19-norpregn-4-en-3-ona.

M.p. 160-165°C.
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b)- (70,14B.15B,168,170.20R)-20-Hidroxi-7-metil-15,16-metileno-19-norpregn-4-en-3-ona.

[o]o?® = +61,2 ° (c = 0,515, dioxano).

Ejemplo 21

(7o, 14B.15B,16B,17a)-20-Hidroxi-7,20-dimetil- 15, 16-metileno-19-norpregn-4-en-3-ona.

El compuesto del titulo se prepar6 desde (7a,14,158,16B,17a)-3-metoxi-7-metil-15,16-
metilenoestra-1,3,5(10)-trieno-17-carboxaldehido (Ejemplo 10, paso iii) de manera analoga a
los procedimientos descritos en el punto ii del Ejemplo 16, v del Ejemplo 5, ii del Ejemplo 16,

viii del Ejemplo 5, y iv del Ejemplo 1, respectivamente. M.p. 158,5-161,8°C.

4) Compuestos 10-substituidos

Ejemplo 22

(14B.170)-17-[ (Acetiloxi)metiﬂandrost—4-e_n-3-ona (a) y (14pB.17x)-17-(hidroximetil)androst-4-en-
s0na (b), S o :

i) - Una solucién de (3B)-S-(acetiloxi)androsta;S,1l4éd.fejr.1;17.--o.na [Andre, A.F.St. y otros, J. Am.
Chem. Soc. 74, 5506 (1952); 42,9 g] en etandl seco (429 ml) se enfrié a -10° C. Se anadid
borohidruro de sodio (1,51 g) en etanol seco (3-3.‘,:5 ml) y‘la mezcla se agit6 a -10° C por 7,5 hrs.
El exceso de borohidruro de sodio se deétrhyé a traVés de la cuidadosa adicién de una
solucion acuosa de acido acético (50 %). El producto se extrajo en acetato de etilo; las fases
organicas combinadas se lavaron con _salmuera, sé secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron. La cromatografia de columnas ‘proporcioné (3B,17B)-androsta-5,14-dieno-3,17-
diol 3-acetato (19,5 g). |

ii) - Una solucién del producto obtenido en el paso anterior (20,0 g) en etanol seco (500 ml),
que contenia paladio en carbono activado (15 %; 8,0 g), se agitdé bajo hidrégeno (3 bar) a
temperatura ambiente por 16 hrs. La mezcla de reaccion se filtr6 y el filtrado se concentré a
presiéon reducida, para producir (3[3,14[3,17B)-androst—5—eno-3,17-dio| 3-acetato (20,2 g). EI

producto se usé en el siguiente paso sin una purificacién adicional.
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iii) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto v del Ejemplo 5, el producto

obtenido én el paso anterior (1.50 g) se convirtié a (3f,14[)-3-(acetiloxi)androst-5-en-17-ona
(1.08 g).

iv) - Una solucién de acetona obtenida en el paso antérior (1,08 g) en tetrahidrofurano (11,6
ml) y metanol (10,4 ml) se traté con una soluciéon de hidréxido de potasio (0,589 g) en agua
(3,51 ml). La mezcla de reaccidon se agité durante la noche y posteriormente se vertié en
salmuera. El producto se extrajo en acetato de etilo; las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida,
para producir (3[3,14B)-S-hidroxiandrost-S-en-1.7-ona‘ (1,06 g). El producto se usé en el
préximo paso sin una purificacion adicional.

v) - Siguiendo un procedimiento analogo al vde'.scrit'o en el punto iii del Ejemplo 5, el alcohol
obtenido en el paso anterior (1,06 g) se conviti6 a (3B,148)-3-[[(1,1-
dimetiletidimetilsililloxijandrost-5-en-17-ona (1.70 g). -

vi) - Siguiendo un procedimiento analogo al probedimiento descrito en el punto iii del Ejemplo
4, la acetona obtenida en el paso anterior (1,70 g) sé convirtio a (3p3,14f)-3-[{(1,1-
dimetiletil)dimetilsililjoxi}-17-metilenoandrost-5-eno (1,41 g). |

vii) - Siguiendo un procedimiento analogo al procedimiénto descrito en el punto iv del Ejemplo
4, el producto obtenido en el paso anterior (1,4'1 g) se convirtio a (38,14p3,17«)-3-[[(1,1-
dimetiletil)dimetilsililJoxijJandrost-5-eno-17-metanol (2,28 g).

viii) - Una solucién del alcohol obtenido en el paso anterior (2,28 g) en piridina seca (3,38 ml)
se trat6 con anhidrido acético (1,74 ml) y la mézclé se agito a temperatura ambiente por 1 hr.
Se anadié agua y la agitacion se continué por otra hora. El producto se extrajo en acetato de
etilo; las fases organicas combinadas se Iavaroh con una solucién acuosa saturada de
hidrégenocarbonato de sodio y sa|muera., se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
a presion reducida, para producir (3[3,14[3;17a)-3-[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-17-
[(acetiloxi)metilJandrost-5-eno (1,43 g). E! producto se usd en el proximo paso sin una

purificacion adicional.
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ix) - Siguiendo un procedimiento analogo al prbcedimiento descrito en el punto iv del Ejemplo
1, el producto obtenido en el paso anterior (1,43 g) se conviti6 a (3f3,14B,17a)-17-
[(acetiloxi)metil]androst-5-en-3-o0l (0,78 g).

x) — Se calent6 una mezcla del producto obtenido en el paso anterior (0,774 g) e isopropdxido
de aluminio (0,64 g) en tolueno seco (9,2 ml) y 2-butanona (5,6 ml) en reflujo por 1 hr.
Después de enfriarse, se afladié una solucion de tartrato tetrahidrato de potasio sodio (4,4 q)
en agua (6 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 30 min. El producto se extrajo
en acetato de etilo; las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se

secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. La cromatografia de

columnas proporcioné (14B.170L)-17-[(aceti|oxi)metil]ahdrost—4—en-3-ona (0,44 g), m.p.141-142°
C. |

xi) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iv, (143,17a)-17-

[(acetiloxi)metil]androst-4-en-3-ona (0,32 g) se convirtié a (143,17a)-17-(hidroximetil)androst-4-

en-3-ona (0,10 g), m.p. 125,1-127,6°C.

5) Compuestos 15-substituidos
Ejemplo 23

(14B,15B,17)-17-(hidroximetil)-1 5-meti|estra-4-en-3-oha.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en los puntos v-ix del Ejemplo 7, se

prepar6  (14B,15B,17)-17-(hidroximetil)-15-metilestra-4-en-3-ona de (14f)-3-metoxiestra-

1,3,5(10),15-tetraen-17-ona [Johnson, J. y otros, J. Amer. Chem. Soc. 79, 2005 (1957)]. [«]o”°

=+3,9 ° (c = 1,20, dioxano).

6) Compuestos 20-substituidos

Ejemplo 24

(14B,170,208)-20-Hidroxi-19-norpregn-4-en-3-ona (a) y (148,170,20R)-20-hidroxi-19-norpregn-
4-en-3-ona (b).
i) — Se afadié una solucion de complejo de trioxido piridina de azufre (50,0 g) en dimetil

sulféxido (250 ml) en 15 min. a una solucién de (14f,17x)-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno-17-
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metanol (Ejemplo 1, paso ii; 23.6 g) en una mezcla de dimetil sulféxido (425 ml) y trietilamina
(70 ml). Después de 20 min. de agitacion, se afiadid 2-propanol (88 ml) y la agitacion se
continué por 15 min. La mezcla de reaccion se verti6 en agua (1300 ml) y el producto se
extrajo en diclorometano. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera,
se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a presién reducida. La trituracion
(agua/etanol, primero 3:2, luego 1:1) proporciondé (143,17c)-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno-17-
carboxaldehido (18,8 g).
ii) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto ii del Ejemplo 16, el producto
obtenido en el paso anterior (3,5 g) se con\}irtié a (14pB,170,20S)-3-metoxi-19-norpregna-
1,3,5(10)-trien-20-ol (1,78 g) vy (14B,17&,20R)-3-rﬁétoxi-19-norpregna—1,3,5(10)-trien-20-ol
(1,16 g). -
iiia) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iii del Ejemplo 1, (148,17«
,208)-3-metoxi-19-norpregna—1,3,5(10)-trien-20-o[ (1,5 g) se convirtio a (148,170,20S)-3-
metoxi-‘l9-norpregna-2,5(10)—dieh-20-ol (1,59 g).
iiib) - Siguiendo un procedimiento anélogo al descritd anteriormente, (14,17a,20R)-3-metoxi-
19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-ol (1,0 g) se convirtié a (148,17a,20R)-3-metoxi-19-norpregna-
2,5(10)-dien-20-ol (1,13 g).
iva) - Siguiendo un procedimiento analogo al deécrito en ell lento iv del Ejemplo 1, (140,17

,20S)-3-metoxi-19-norpregna-2,5(10)-dien-20-o0l (1,42 g) se convirti6 a (14f3,170,20S)-20-

hidroxi-19-norpregn-4-en-3-ona (0,84 g), m.p. 152-153°C.

ivb) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito anteriormente, (14,170,20R)-3-metoxi-

19-norpregna-2,5(10)-dien-20-ol (1,13 g) se convirtié a (148,17a,20R)-20-hidroxi-19-norpregn-

4-en-3-ona (0,72 g), m.p. 108-109,5°C.

Ejemplo 25
De manera analoga a los procedimientos descritos en el Ejemplo 24, y usando (14pB,17a.)-3-
metoxiestra-1 ,3,5(10)-trieno-17-carboxaldehidd (Ejemplo 24, paso i) como material de inicio, se

prepararon los siguientes productos:
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a) - [14B.170(S)]-17-(1-Hidroxipropil)estra-4-en-3-ona.

M.p. 122-123°C.

b) - [14&17oc(R)]-17—(1-HidroxipropiI)estra-4-en-3-ona. ,

M.p. 120-121°C.

c)-  (14B.170,209)-20-Hidroxi-19,21-dinorchol-4-en-3-ona.
M.p. 102-102,5°C.

d)- (14B.170a,20R)-20-Hidroxi-19,21-dinorchol-4-en-3-ona.

"H NMR & 5,81 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 1,08 (s, 3H), 0,92 (t, 3H, J = 7,0 Hz).

Ejemplo 26
|
\
De manera analoga a los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, y usando (148,170.)-17- ‘
‘ - |
(hidroximetil)estra-4-en-3-ona (Ejempio 1) como material de inicio, se prepararon los siguientes

productos:

a)-  [14B.170(R)]-17-(1-Hidroxi-2-propinil)estra-4-en-3-ona. |

"H NMR (CDCly) 6 5,82 (m, 1H), 4,34 (m, 1H), 2,46 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 1,21 (s, 3H).

b)-  [14B.17a(8)]-17-(1-Hidroxi-2-propinil)estra-4-en-3-ona.
"H NMR (CDCl) 8 5.82 (m, 1H), 4.29 (m. 1H), 2,54 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 1,24 (s, 3H).

C) - (14B,170..20R)-21,21,21-Trifluoro-20-hidroxi-19-norpregn-4-en-3-ona.

"H NMR (CDCls) § 5,83 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 1,27 (s, 3H).

d- (14B.170,208)-21,21,21-Trifluoro-20-hidroxi-1 9-n'orpreqn-4-en-3-ona.
'H NMR (CDCls) 6 5,83 (m, 1H), 4,09 (rh, 1H), 1,07 (s, 3H).

e) - [148.17(R)]-17-[(Hidroxi)(fenil)metillestra-4-en-3-ona.

'H NMR (CDCls) § 7,34 (m, 4H), 7,29 (m, 1H), 5,81 (m, 1H), 4,65 (dd, 1H, J = 6,7 y 3,1
Hz), 0,61 (s, 3H).

f)-  [14B.170(S)]-17-[(Hidroxi)(fenil)metillestra-4-en-3-ona.

'H NMR (CDCl3) § 7,33 (m, 4H), 7,27 (m, 1H), 5,82 (m, 1H), 4,55 (dd, 1H, J = 10,2 y 3,5

Hz), 1,36 (s, 3H).




Ejemplo 27

(14B.170.,208)-20-Hidroxi-19-norpregna-4,9-dien-3-ona (a) y (140,170.20R)-20-hidroxi-19-

norpregna-4,9-dien-3-ona (b).

i) — Siguiendo un procedimiento analogo al descrito para el Ejemplo 2, una mezcla de (148,17
o,20S)-3-metoxi-19-norpregna-2,5(10)-dien-20-ol  y .' (14P,170,20R)-3-metoxi-19-norpregna-
2,5(10)-dien-20-ol (Ejemplo 24, pasos iiia y iiib, resﬁ-ectivamente; proporcion 1:1; 7,87 g) se
convirti6 a una mezcla de (14f3,17a,20S)-20-hidroxi-19-norpregn-5(10)-en-3-ona y (148,17a
,20R)-20-hidroxi-19-norpregn-5(10)-en-3-ona (7,5 g; proporcion 1:1).

ii) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 3, la mezcla obtenida en el

paso anterior (7,5 g) se convirti6 a (14B;17oc;208)-20-hidroxi-19-norpreqna-4,9—dien-3-ona (2,4

g), m.p. 147-148° C, y (14B.17x,20R)-20-hidroxi-19-norpregna-4,9-dien-3-ona (1,95 g), m.p.

118-119°C.

7) Compuestos 11,20-substituidos

Ejemplo 28

(110,148,170, 20S)-11-Etil-20-hidroxi-1 9-norpreqn-5(1 0)-en-3-ona (a) y (118.1403.17,20R)-11-

etil-20-hidroxi-19-norpregn-5(10)-en-3-ona (b).

i) - Una solucion de (11[3)-11-etil-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona [Pomper, M.G. y otros, J.
Med. Chem. 33, 3143 (1990); 15 g] en una mezcla de tetrahidrofurano (50 ml), etilen glicol (30
ml), y trietil ortoformato (30 ml) se traté con &cido p-toluenosulfénico (0,25 g) y la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se anadié hidrégenocarbonato de
sodio (1 g) y después de 10 min. de agitaciéon la mezcla se concentré a presion reducida.
Posteriormente, se vertié en una solucién acuosa de hidrégenocarbonato de sodio (5 %, 200
ml) y el producto se extrajo en acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. La
cromatografia de columnas proporcioné (11f)-11-etil-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona

ciclico 1,2-etanodiil acetal (16,2 g).
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ii) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto ii del Ejemplo 7, el producto
obtenido en el paso anterior (16,0 g) se convirtié a (11p,16a)-16-bromo-11-etil-3-metoxiestra-
1,3,5(10)-trien-17-ona ciclico 1,2-etanodiil acetal (18,5 g).
iii) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iii del Ejemplo 7, el bromuro
obtenido en el paso anterior (18,0 g) se convirti6 a (11p)-11-etil-3-metoxiestra-1,3,5(10),15-
tetraen-17-ona ciclico 1,2-etanodiil acetal (13,0 g).
iv) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iv del Ejemplo 7, el producto
obtenido en el paso anterior (13,0 g) se convirtid6 a (11p)-11-etil-3-metoxiestra-1,3,5(10),15-
tetraen-17-ona (7,6 g).
v) - Una solucién de la acetona obtenida en el paso anterior (8,5 g) y acido p-toluenosulfénico
(0,20 g) en acetato de isopropenilo (%5 ‘ml). secalento en reflujo por 30 min. El medio de
reaccion se destildé parcialmente (25 mI) y se reémplazé por acetato de isopropenilo fresco (25
ml). El calentamiento se continué por otros 30 mih., se afadié una solucién acuosa de
hidrégenocarbonato de sodio (10 %), y se concentrd la rﬁezclé. El producto se extrajo en dietil
éter; las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se llevé en una mezcla de
tetrahidrofurano (75 ml), etanol (75 ml) y agua (10 ml). Se afadio borohidruro de sodio (2 g) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 hr. El exceso de borohidruro de sodio se
destruyé mediante la cuidadosa adicién de acetona (25 ml). La mezcla se concentrd, se
anadié agua y el producto se extrajo en acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. La cromatografia
de columnas proporcioné (11p,17p)-11-etil-3-metoxiestra-1,3,5(10), 14-tetraen-17-ol (8,0 g).
vi) - Una mezcla del producto obtenido en el paso antérior (6,2 g) y paladio en carbono
activado (5 %; 1,0 g) en etanol (100 ml) sé agité bajo hidrégeno (1 bar) a temperatura
ambiente por 24 hrs. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentr6 a presion
reducida, para producir (1183,14p,1783)-11-etil-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-0l (6,0 g). El

producto se uso en el siguiente paso sin una purificacion adicional.
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vii_) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito en el punto i del Ejemplo 16, el producto
obtenido en el paso anterior (6,0 g) se convirtié a (11p,14p)-11-etil-3-metoxiestra-1,3,5(10)-
trien-17-ona (4,7 g)..
viii) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iii del Ejemplo 4, el producto
“obtenido en el paso anterior (1,0 g) se convirtid a (11f,14p)-11-etil-3-metoxi-17-metilenoestra-
1,3,5(10)-trieno (1,0 g).
ix) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iv del Ejemplo 4, el producto
obtenido en el paso anterior (4,0 g) se convirti6 a (11B,14p3,17a)-11-etil-3-metoxiestra-
- 1,3,5(10)-trieno-17-metanol (3,5 g).
x) - Siguiendo un procedimiento analogo él descrito en el punto iii del Ejemplo 1, el producto
obtenido en el paso anterior (3,2 g) se co‘nvirti'é a (11B,14B,17)-11-etil-3-metoxiestra-2,5(10)-
dieno-17-metanol (3,3 g).
xi) — Se traté una solucion de (11B,14B,17oc)-11-eti|-3-met§xiestra-2,5(10)-dieno-17-metano|
(3,3 g) en tetrahidrofurano (30 ml) con écidd h{aféclérido (é ‘M, 10 ml). La mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente por 30 min. y posteriormeﬁte se neutralizé con una solucion
acuosa saturada de hidrégenocarbonato de sodio. Se afadid agua y el producto se extrajo en
acetato de etilo. Las fases organicas combinad'as‘se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida, para producir (11p,148,17a)-11-etil-17-
(hidroximetil)estra-5(10)-en-3-ona (3,3 g) El broducto se dsé en el siguiente paso sin una
purificacion adicional.
xii) - Una solucion de la acetona obtenida en el paso anterior (3,3 g) y acido p-toluenosulfénico
(0,1 g) en metanol (30 ml) y trimetil ortoformato (6 ml) se agité a temperatura ambiente por 15
min. Se anadié hidrogenocarbonato de sodio sélido (1 g) y la agitacién se continud por otros
15 min. La mezcla de reaccion se concentrd parciaimente, se anadié una solucién acuosa de
hidrégenocarbonato de sodio (5 %) y el prodgctp se extrajo en acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se

concentraron a presion reducida. La dromatoéréfia de columnas proporcioné (113,143,17a.)-

11-etil-3,3-dimetoxiestra-5(10)-eno-17-metanol (3,0 g).
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xiii) — Se enfrié una solucion de cloruro de oxalilo (1 fnl’) en diclorometano (60 ml) a -60°C. Se
afadié sulféxido de dimetilo (1,64 ml) y la me'zclla' se agitdé por 5 min. Se afadié una solucién
del compuesto obtenido en el paso anterior (2,6 g) en diclorometano (5 ml) y la agitacion se
continud por 20 min. Se afadié trietilamina (5 ml) y la temperatura se dejé elevar a 0°C en 20
min. Se anadié agua (50 mi) y el producto se extrajo en dietil éter. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presion reducida. La cromatografia de columnas proporcioné (113,14B,17a)-11-etil-3,3-
dimetoxiestra-5(10)-eno-17-carboxaldehido (2,4 g).

xiv) - Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto i del Ejemplo 16, el producto
obtenido en el paso anterior (2,4 g) sé éohvi_rtif; a (1‘1 [3;145;17&,208)-11-eti|—3,3-dimetoxi-19-
norpregn-5(10)-en-20-ol (1,25 g) y (11B,14B,17oc,20R)—11-etil-3,3-dimetoxi-1 9-norpregn-5(10)-
en-20-ol (0,90 g). R

xva) — Se traté una solucion de (11B,14B,17oc,208)-11;etil-3,3-dimetoxi-19-norpregn-5(10)-en-
20-ol (1,25 g) en tetrahidrofurano (12 mi) con 4écido. hidroclérico (0,6 M, 2 ml). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente por 30 min. y posteriormente se neutralizé con una
solucion acuosa saturada de hidrégenocarbonato de sodio. Se afadi6é agua y el producto se
extrajo en acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio y se cbncéntré_rbn a 'presién reducida. Cristalizacion produjo

(118,148,170, 20S)-11-etil-20-hidroxi-19-norpregn-5(10)-en-3-ona (0,85 g), m.p. 177-178°C.

xvb) - Siguiendo un procedimiento anélogb al déscrito en el punto xva, (11B,14p,170,20R)-11-

etil-3,3-dimetoxi-19-norpregn-5(10)-en-20-ol (0,90 g) se.convirtié a (113,14B.170.20R)-11-etil-

20-hidroxi-19-norpregn-5(10)-en-3-ona (0,68 g),' 'H NMR & 3,89 (m, 1H), 2,77 (m, 2H), 1,26 (d,

3H, J = 6,2 Hz), 1,18 (s, 3H), 0,89 (t, 3H, J = 6,8 Hz).




Ejemplo 29

De manera analoga al procedimiento descrito en el punto iv del Ejemplo 1, se prepararon los

siguientes productos:

a)- (11B,14p.,172,208)-1 1-Etil-20-hidroxi-19—norpredn-4-en-3-ona de

(11B,14p,170,20S)-11-etil-20-hidroxi-1 9-norpregn-5(10)-en-3-ona (Ejemplo 28a).
[a]o® = +82,4° (c = 0,71, dioxano).

b)-  (11B,14p3.170,20R)-11-Etil-20-hidroxi-19-norpregn-4-en-3-ona de

(11B,14B,17a,20R)-11-etil-20-hidroxi-19-norpregn-5(10)-en-3-ona (Ejemplo 28b).

M.p. 185-186°C.

Ejemplo 30

(11B,148.170.,20S)-11-etenil-20-hidroxi-1 9-nqrpreqna-4,9-dien-3-ona.

i) - Siguiendo un procedimiento analogo él descrito en. el punto i del Ejemplo 28, (14B,17c
,208)-20-hidroxi-19-norpregna-4,9-dien-3-ona (Ejemplo 27a; 2,5 g) se convirtio a (14B,17a
,20S)-20-hidroxi-19-norpregna-5(10),9(11)-dien-3-ona ciclico 1,2-etanodiil acetal (1,5 g).

ii) - Una solucion del producto obtenido en el paso anterior (1,5 g) en diclorometano seco (15
ml), que contenia hidrégenocarbonato de: sodio (3 g), se enfrié a -15° C. Se anadi6é acido m-
cloroperbenzéico (60 %, 1,42 g) en diclorometano seco (12,5 mi) en 10 min. y la mezcla de
reaccion se agité a -10° C por 1,25 hrs. Posteriormente, se verti6 en una mezcla de una
solucion acuosa saturada de hidrégenocarbonato de sodio (53 ml) y una solucién acuosa de
hidrogenosulfito de sodio (5 %, 12,5 ml) y el pfoducto '5e extrajo en diclorometano. Las fases
organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de hidrégenocarbonato
de sodio, agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion
reducida, para producir (5a,10a,14B,‘i7oc,208)-5,10-epoxi-20-hidroxi-19-norpregn-9(11)-en-3-
ona ciclico 1,2-etanodiil acetal (1,6 g).

iii) - Una solucion del epéxido obtenid‘o' en el bas’d anterior (1,6 g) en tetrahidrofurano seco (15
ml), que contenia cloruro de cobre(l) (0;20 g), se enfrid a 0° C y se traté con una solucion de
bromuro de vinilmagnesio en tetrahidrofuran:o ('1{5"’/0, 12,7 ml). Después de 1 hr de agitacion a

0°C la mezcla de reaccién se vertié en una solucion acuosa de cloruro de amonio (10 %). El
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producto se extrajo en diclorometano; las fases organicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presiéon reducida. La
cromatografia de columnas proporcion6 (50.,11B,14B,170,208)-11-etenil-5,20-dihidroxi-19-
norpregn-9-en-3-ona ciclico 1,2-etanodiil acetal (0,65 g).

iv) — Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto iv del Ejemplo 1, el producto

obtenido en el paso anterior (0,60 g) se convirtié a (113,143.17x,208)-11-etenil-20-hidroxi-19-

norpregna-4,9-dien-3-ona (0,28 g), m.p. 144,5-146,1°C.

Ejemplo 31

(11B,148.17a,20R)-1 1-eteni|—20-hidroxi—19-norpreqna-4,9-dién-3-ona.

De manera analoga a los procedimientos descritos en el Ejemplo 30, (1453,17a,20R)-20-

hidroxi-19-norpregna-4,9-dien-3-ona (Ejemplo 27b) se cbnvirtié a (118.14B,170.,.20R)-11-etenil-

20-hidroxi-19-norpregna-4,9-dien-3-ona. M.p. 96,3-97,2°C.

8) Compuestos 18,20-substituidos

Ejemplo 32

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 4 y 16, respectivamente, y
usando (17p)-13-etil-3-metoxigona-1,3,5(10),14-tetraen-17-ol [US 3577410 (1968)] como

material de inicio, se prepararon los siguientes productos:

a)-  (14B.170.20S)-13-Etil-20-hidroxi-18,19-dinorpregn-4-en-3-ona.
[a]o® = +78,3° (c = 0,36, dioxano).

b) - (148,17 ,20R)-13-Efil-20-hidroxi-18, 19-dinorprean-4-en-3-ona.

M.p. 110,5-111,5°C.

c)-  [14B.170(S)}-13-Etil-17-(1-hidroxipropil)gon-4-en-3-ona.

[x]o’® = +64,1° (c = 0,34, dioxano).

dy-  [14B.17(R)]-13-Etil-17-(1-hidroxipropil)gon-4-en-3-ona.
M.p. 89,5-90,5°C.

e)- [14B.170(S)]-13-Etil-17-(1-hidroxi-2-propenil)gon-4-en-3-ona.

'H NMR § 5,96-5,76 (m, 2H), 5,25-5,01 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 0,89 (t, 3H, J = 8,0 Hz).
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[148,170(R)]-13-Etil-17-(1-hidroxi-2-propenil)gon-4-en-3-ona.

M.p. 128,5-129,5°C.

9) ‘Misceldneos

Ejemplo 33

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el punto viii del Ejemplo 22, usando (7a,14

B,17a)-17-(hidroximetil)-7-metilestra-4-en-3-ona (Ejemplo 4) como material de inicio, se

prepararon |os siguientes productos:

a) -

b) -

d).-

(7o, 148,17 a)-17-[(Acetiloxi)metil]-7-metilestra-4-en-3-ona.

M.p. 65-68°C.

(7o, 14B,17)-17-[[(2,2-Dimetil-1-oxopropil)oxilmetill-7-metilestra-4-en-3-ona.

"H NMR 5 5,81 (m, 1H), 4,12 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 1,20 (s, 9H), 1,12 (s, 3H), 0,84 (d,
3H, J = 7,4 Hz).

(7, 148,17 a)-7-Metil-17-[[(1-oxoundecil)oxilmetillestra-4-en-3-ona.

M.p. 45,5-48,5°C.

(7o,1408,1700)-17-[[] (Lrans—4—ButiIéiclohexiI)<':arb.oniﬂoxi]metiI]-7-metiIestra-4-

en-3-ona.

[oa]o® = +63,1 ° (c = 0,635, dioxano).

(7o, 14B,17)-7-Metil-17-[[(fenilcarbonil)oxilmetillestra-4-en-3-ona.

'H NMR & 8,03 (m, 2H), 7,56 (m, 1H), 7,44 (m, '2H), 5,81 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,22

(m, 1H), 1,18 (s, 3H), 0,85 (d, 3H, J = 7,1 Hz).
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Ejemplo 35

(3a,7a,14B,17a)-17-(hidroximetil)-7-metilestra-5(10)-en-3-ol.

El compuesto del titulo (2,27 g) se aisld6 como producto colateral después de la reduccion y
hidrolisis Birch de (7a,143,17a)-3-metoxi-7-metilestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol (Ejemplo 4,

paso iv; 22,0 g). M.p. 64-70°C.

Ejemplo 36

(3E.70,14B,17)-3-(Hidroxiimino)-7-metilestra-4-ene-17-metanol (@) y (3Z.70.,143.170)-3-

(hidroxiimino)-7-metilestra-4-eno-17-metanol (b).

A una solucién de (7o, 14f3,17a)-17-(hidroximetil)-7-metilestra-4-en-3-ona (Ejemplo 4; 1,0 g) en
piridina (6 ml) se le afiadié hidrocloruro de hidroxilamina (2,65 g). La mezcla de reaccion se
agitd a 80° C por 1,5 hrs. Después de enfriarse; la mezcla se vertié en agua. El producto se
extrajo en acetato de etilo; las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se

secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. La cromatografia de

columnas proporcioné (3E.70.148.17a)-3-(hidroxiimino)-7-metilestra-4-eno-17-metanol (0,54

a), [a]p®® = +95,5 ° (c = 1,41, dioxano), y (3Z,70.148.17a)-3-(hidroxiimino)-7-metilestra-4-eno-

17-metanol (0,28 g), [alp™° = +87,4 ° (¢ = 1,0, dioxano).

Ejemplo 37

(70.,148.170)-7-metilestra-4-eno-17-metanol.

Se afadio (7a,14B,170()—17-(hidroximetil)-7—metiIeétra-4-en—3—ona ciclico  1,2-etanodiil
ditioacetal (Ejemplo 17, pasoi; 1,11 g) en tetraﬁidrofurano seco (4 mI)‘ a una solucién de sodio
(0,61 g) en amoniaco liquido (70 ml), enfriado a -40° C. Después de 1 hr de agitacién, se
anadio etanol seco y sé permitié la evaporécic')n drelva‘moniacv:o.. Se afiadié agua y el producto
se extrajo en acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con hidréxido de

sodio acuoso (1 M), agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron

a presion reducida. La cromatografia de columnas proporcioné (7a,14B.17a)-7-metilestra-4-

eno-17-metanol (0,34 g), [a]o® = +56,9 ° (c = 0,93, dioxano).

65O




Resultados
Se pusieron a prueba una pluralidad de compuestos de acuerdo a la invencion en

busca de actividad androgénica (los procedimientos para lo cual se describieron

anteriormente) y se clasificaron en la Tabla de dlebajo de acuerdo al siguiente esquema:
+ actividad androgénica detectada;
++ actividad androgénica alta;
+++  excelente actividad androgénica;
nd no hay datos disponibles
El compuesto padre de los éohﬁueétos dé la invencidbn es (14f3,17a)-17-
(hfdroximetiI)estra-4-en-3-ona (Ejemplo 1). Los. com‘buestos en la Tabla son derivados del
ultimo; todos poseen un grupo carbonilo en C-3 y un enlace doble A* a menos que se

¢ establezca de otra manera.
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Tabla. Actividades Androgénicas de los compuestos de la invencion.

Ejemplo

No substituidos

1

2 A5(10)

3 A*®
7-Substituidos

4 7o-Me

5 7a-Me, A*"

6 7a-Me, 14B-Me
7 7a-Me, 153-Me
8 7a-Me, 16a-Me
9 7a-Me, 16p3-Me
10 Ta-Me,1503,163-CH,
11 7o-~-Me, 17B8-Me
12 7o-Me,17p-F
13 7a-Me,17p-OH
14 7a-Et

15 7o-Vinilo

7,20-Substituidos

16a
16b

17a
17b
18a
18b
18¢c
18d
18e
18f
18g
18h
18i

18j

18k
18l

19

20a
20b

21

7o-Me, 20S-Me
7o-Me,20R-Me

7a-Me, 20S-Et

7a-Me, 20R-Et
7o-Me,20S-vinilo
7a-Me,20R-vinilo
7Ta-Me,20R-etinilo

7a~-Me, 20S-etinilo

7a-Me, 20S-Pr
7o-Me,20R-Pr
7a-Me,20S-alilo

7a-Me, 20R-alilo
7a-~-Me,20S-ciclapropile
7a-Me,20R-ciclopropilo
70-Me,20R-CF3

7o-~-Me, 20S-CF3

7o-~Me, 20,20-diMe

7a-Me, 158,16p3-CH2,20S-Me
7a-Me, 158,163-CH>,20R-Me

Ta-Me,15B,16p-CH2,20,20-diMe

10-Substituido y 15-Substituido

22a
22b
23

10-Me,acetato
10-Me
153-Me

+++

++

+4+4

+++
++

++
++

+++

++

+

Clasificacion Ejemplo

20-Substituidos
24a 20S-Me
24b 20R-Me
25a 20S-Et
25b 20R-Et
25¢ 20S-Pr
25d 20R-Pr

26a 20R-etinilo
26b 20S-etinilo
26¢ 20R-CF3
26d - . 20S-CF3
26e 20R-Ph
26f 20S-Ph

27a  A*°20S-Me
27b - A*° 20R-Me

11,20-Substituidos

28a A% 11p-Et,20S-Me
280 A9 11p-Et,20R-Me
29a  11p-Et,20S-Me

29b  11B-Et,20R-Me

30 A*® 11p-vinil,20S-Me
31 A*® 11B-vinil, 20R-Me

18,20-Substituidos

32a 18-Me,20S-Me
32b 18-Me,20R-Me
32¢ 18-Me,20S-Et
32d 18-Me, 20R-Et
32e 18-Me,20S-vinilo
32f 18-Me, 20R-vinilo

Miscelaneos

33a To-Me, acetato

33b 7o-Me,diMepropionato
33¢' . 7a-Me,undecanoato
33d 7o-Me,buciclato
33e 7o-~-Me, benzoato

34 7a-Me,3p-OH

35 A% 75 Me,3a-OH
36a 7o-Me,3E-(NOH)
36a 7o-Me, 3Z-(NOH)

37 7a-Me,3,3-diH

Clasificacion

++

++

nd

nd
nd
nd
nd
nd
nd

++

nd
nd
nd
nd

nd

nd
++

nd
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de esteroides, 0 una sal o éster de él farmacéuticamente aceptable o éster,
CARACTERIZADO porque posee una mitad de hidroximetilo en el atomo de carbono
numero 17 y una configuracién 143,17« para Uso como medicina, con la condiciéon de que
el atomo de carbono numero 11 de la estructura de esteroides no transporte, como

substituto, un grupo arilo homociclico o heterociclico.

Un compuesto de esteroides que satisface la férmula estructural:

Foérmula |

CARACTERIZADO porque

Ries O, (H,H), (H,OR), NOR, con R siendo hidrégeno, alquilo (C4s), acilo (C1);

R. es hidrdgeno, alquilo (C+.), 0 halégeno;

R3 es hidrogeno, alquilo (C+.6), alquenilo (C'z-s),‘ o alquinilo (Cys);

R4 es hidrégeno, halégeno, o ciano; o R, es (C4.6) alquilo, (Cy.) alquenilo o (C,.) alquinilo,
cada uno opcionalmente substituido por hid-roxi,-alcoxi (C1.4), 0x0, haldgeno, o ciano;

Rs es hidrégeno, o alquilo (Cy);

Re es hidrégeno, alcoxi (C4), 0 haldégeno; o Rs es alquito (C4.6), alquenilo (C,.s), alquinilo
(C2), un grupo alquilideno (C1.g), 0 un grupo alquenilideno (C..), cada uno opcionalmente
substituido por hidroxi, alcoxi (C1.4), 0x0, haldgeno, o ciano;

R; es hidrégeno, o alquilo (C1.);

Rs es aiquilo (Cy.);
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Re es hidrégeno, halégeno o ciano; o Ry es alquilo (C4.g), alquenilo (C,¢), 0 alquinilo (Cys),
cada uno opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi (C1.4), 0x0, halégeno, o ciano;

R10 €s hidrégeno, alcoxi (C+.6), haldgeno, o ciano; o R4 es alquilo (C1s), alquenilo (C.6) O
alquinilo (C.6), cada uno opcioﬁalmente substituido por hidroxi, alcoxi (Ci.4), o0xo,
halégeno, o ciano; o Ry junto con Ry, y los atomos de carbono en los cuales se colocan
forman un anillo de ciclopropano;

Ry es hidrégeno, alcoxi (Cq.¢), halégeno, o ciano; o Ry es alquilo (C.g), alquenilo (C,.6) 0
alquinilo (C,s), cada uno opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi (Ci4), o0xo,
halégeno, o ciano; o Ry junto con Rqg y los atomos de carbono en los cuales se colocan
forman un anilio de ciclopropano;

Rz es hidrégeno, hidroxi, halégeno, o ciano; o Ry, es alquilo (C4s), alquenilo (Cys),
alquinilo (C,.s), cada uno opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi (Ci4), oxo,
halégeno, o ciano;

Riz y Rys son independientemente hidrégeno, ciano, o fenilo, el ultimo dpcionalmente
substituido por hidroxi, alcoxi (Ci4), alquilo (Ci4) o halégeno; o Ry3 y Rys son
independientemente alquilo (C+.6), alquenilo (C,.), cicloalquilo (Css), cicloalquenilo (Cs.g) ©
alquinilo (C.6), cada uno opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi (C1.4), fenilo, oxo,
halégeno, o ciano; o Ry; y Ry4 juntos con el atomo de carbono en el cual se colocan
forman un anillo de cicloalcano (Cs) 0 un anillo dé cicloalqueno (Cs.g);

Rss es hidrégeno, SO;3H, alquilo (C1.6), acilo (Ci1s); y

las lineas punteadas indican enlaces opcionales, con la condicién de que el compuesto no
sea ninguno de los 20-hidroxi-14|3,17a—19-norpregn-4-en-3;ona, (3B,50.,14p3,17a)-pregna-
3,20-diol, (33,14B,17a)-pregna-5,9(11)-dien-3,20-diol, y (14p,17a)-20-hidroxi-19-norpregn-

4-en-3-ona.

3. Un compuesto de acuerdo a la Reivindicacién 2, CARACTERIZADO porque

R es O;

R2, Rs, Rs, Re, R7, Re, R1o, R11, Riz, ¥ R14 50N todos hidrégeno;

R4 es H o metilo;
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Rg es metilo;
R43 es hidrégeno, o C,.; (alquilo) con la configuracion en el atomo de carbono no. 20 siendo
S;
Rises H o acilo (Cy.15);
y en donde un enlace doble esta presente entre los 4tomos de carbono nos. 4y 5, y

opcionalmente también entre los a&tomos de carbono nos. 9y 10.

Un compuesto que satisface la férmula estructural:

R15Q  Rug

R
Rg § 1
Rs 8 aRqpp

Ri11

Férmuia |

CARACTERIZADO porque

R, es O, (H,H), (H,OR), NOR, con R siendo hidrégeno, alquilo (C4), acilo (C.);

R; es hidrégeno, alquilo (C4.), 0 haldégeno;

R; es hidrégeno, alquilo (Cs.6), alquenilo (C,.6), 0 alquinilo (C..);

R4 es hidrégeno, halégeno, o ciano; o R4 es alquilo (Ci.6), alquenilo (C,¢) 0 alquinilo (Cys),
cada uno opcionalmente substituido bdr hidroxi, alcoxi (C1.4), 0xo, haldégeno, o ciano;

Rs es hidrégeno, o alquilo (Cy); |

Rs es hidrégeno, alcoxi (Cq), 0 halégeno; o R es alquilo (C1.), alquenilo (Cy), alquinilo
(Cz.6), un grupo alquilideno (Cy.g), 0 un grupo alquenilideno (C,.), cada uno opcionalmente
substituido por hidroxi, alcoxi (C,.4), 0xo, haldégeno, o ciano;

R7 es hidrdégeno, alquilo o (C.);

Rs es alquilo (Cy.6);

Rs es hidrégeno, halégeno o ciano; o Rg es alquilo (C1.g), alquenilo (C,.6), 0 alquinilo (Ca.g),

cada uno opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi (C4.4), 0xo, halégeno, o ciano;
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R4 es hidrégeno, alcoxi (C1), haldgeno, o ciano; o Ry es alquilo (C1.g), alquenilo (C,6) 0
alquinilo (C,s), cada uno opcionaimente »sgbstituid'o por hidroxi, alcoxi (C4.4), o0xo,
halégeno, o ciano; 0 Ry junto con Ry y los atomos de carbono en los cuales se colocan
forman un anillo de ciclopropano; |
R41 es hidrégeno, alcoxi (C16), haldgeno, o ciano; o R4 es alquilo (Cy¢), alquenilo (C,.6) 0
alquinilo (C,¢), cada uno opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi (Ci.s), o0xo,
halégeno, o ciano; o R4; junto con Ry y los atomos de carbono en los cuales se colocan
forman un anillo de ciclopropano;
Rs. es hidrégeno, hidroxi, halégeno, o ciano; 0 Ry; es alquilo (Ci.), alquenilo (C,s),
alquinilo (C,¢), cada uno opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi (Ci4), oxo0,
halégeno, o ciano;
Ri3 ¥ Ry son independientemente hidrégeno, ciano, o fenilo, el ultimo opcionalmente
substituido por hidroxi, alcoxi (Ci4), alquilo (Cs4) o halégeno; o Rz y Riys son
independientemente alquilo (C1), alquenilo (C,s), cicloalquilo (Cs.g), cicloalquenilo (Cs.s) ©
alquinilo (C,.), cada uno opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi (Ci.), fenil, oxo,
halégeno, o ciano; 0 Rqy3 ¥ Ry4 junto con el atomo de carbono en el cual se colocan forman
un anillo de cicloalcano (Cs.s) 0 un anillo de cicloalqueno (Cs.);
Ris es hidrégeno, SO;H, alquilo (C4), acilo (Cq.15); ¥
las lineas punteadas indican enlaces opcionales,

para uso ~ como medicina.

5. El uso de un compuesto de esteroides, o una sal o éster de él farmacéuticamente
aceptable, CARACTERIZADO porque posee una mitad de hidroximetilo en el atomo de

carbono no. 17, y una configuracién 14p,17a, péra la preparacién de un medicamento

para tratar la insuficiencia de andrégenos.

6. El uso de un compuesto de esteroides, o una sal o éster de él farmacéuticamente

aceptable, CARACTERIZADO porque posee una mitad de hidroximetilo en el atomo de
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carbono no. 17, y una configuracién 14p,17a, para la preparacion de un medicamento

para la anticoncepciéon masculina.

Un uso de acuerdo a la Reivindicacion 6 o 7, CARACTERIZADO porque el esteroide

(14B,17a)-17-(hidroximetilo) satisface la férmula estructural:

Formula |

en donde

R; es O, (H,H), (H,OR), NOR, con R siendo hidrégeno, alquilo (C1.), acilo (C1.s);

R, es hidrogeno, alquilo (C4.), 0 haldégeno;

R3 es hidrogeno, alquilo (C1.g), alquenilo (Cy), 0 alquinilo (Cy);

R4 es hidrégeno, halégeno, o ciano; o R, es alquilo (Cy.5), alquenilo (C,) o alquinilo (Cus),
cada uno opcionaimente substituido por hidroxi, alcoxi (C..4), 0x0, halégeno, o ciano;

Rs es hidrégeno, o alquilo (Ci.);

Re es hidrégeno, alcoxi (C1), 0 halégeno; o R es alquilo (Cy), alquenilo (C,6), alquinilo
(C2.6), un grupo alquilideno (C1.), 0 un grupo alquenilideno (C,.), cada uno opcionalmente
substituido por hidroxi, alcoxi (C4.4), 0xo0, halégeno, o ciano;

Rz es hidrégeno, o alquilo (C1.);

Rs es alquilo (Cy.g);

Re es hidrégeno, halégeno o ciano; o Ry es alquilo (C.g), alquenilo (Cz), 0 alquinito (Cs),
cada uno opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi (C1.4), 00, halégeno, o ciano;

R1o es hidroégeno, alcoxi (C1.6), halégeno, o ciano; o Ry es alquilo (Cy.6), alquenilo (C.) 0
alquinilo (C,), cada uno opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi (Ci4), oxo,
halégeno, o ciano; o Ry junto 'cdn" Ruy Ios"ét-omds de carbono en los cuales se colocan

forman un anillo de ciclopropano;

RN
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Rys es hidrégeno, alcoxi (C.¢), halégeno, o ciano; o Ry es alquilo (C1.6), alquenilo (Cz6) ©
alquinilo (C,¢), cada uno opcionélmen'te substituido por hidroxi, aicoxi (Ci.4), ©0X0,
halégeno, o ciano; o Ry junto con Ry y los atomos de carbono en los cuales se colocan
forman un anillo de ciclopropano;
R, es hidrégeno, hidroxi, halégeno, o ciano; o Ry es alquilo (C4s), alquenilo (Cs.g),
alquinilo (C,s), cada uno opcionalmente substituido por hidroxi, alcoxi (Ci.), oxo, -
halégeno, o ciano;
Rz ¥ Ry son independientemente hidrégeno, ciano, o fenilo, el ultimo opcionalmente
substituido por hidroxi, alcoxi (Ci4), alquilo (Cs4) 0 halégeno; o Ry y Rqg son
independientemente alquilo (C1.6), élquenilg (.Cz.s)', ‘cicloal’quil'o (Cs.6), cicloalquenilo (Cs.g) 0
alquinilo (C,.), cada uno opcionalméhfé ‘'substituido por hidroxi, alcoxi (C1.4), fenilo, oxo,
halogeno, o ciano; 0 Ry y Ry, junto con el atomo de cérbon’o en el cual se colocan forman
un anilto de cicloalcano (Cs;.) 0 un anillo de cicloalqueno (Cse);
Rys es hidrégeno, SOsH, alquilo (Ci.), acilo (Ci.45); y

las lineas punteadas indican enlaces opcionales.

Una formulacién farmacéutica, CARACTERIZADO porque comprende un compuesto como
se definid en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, y un portador

farmacéuticamente aceptable.

Un equipo para la anticoncepcidbn masculina, que comprende medios para Ia
administracion de un progestageno y medios para la administracion de un androgeno,
CARACTERIZADO porque el dltimo medio es una formulacion farmacéutica de acuerdo a

fa Reivindicacién 9.




67

RESUMEN

La invencion descrita se relaciona con el inesperado descubrimiento de esteroides para
uso como andrégenos que se caracterizan por una configuracion opuesta a la de los
esteroides naturales, a saber 140,17p. Estos esteroides segun la invencion son esteroides
(14B,17a)-17-(hidroximetilo), y se encuentra que poseen una actividad androgénica comun.
Se pueden usar para la preparacion de agente para la anticoncepcion masculina, asi como

también para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de insuficiencia de

andrégenos.
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R ‘ ' ) trademarks, commerdial names, trade emblems, '
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Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fdbrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

L A35008
T CIDIRCO SIS
CARRERA 47 N 72-33
8OGOTA, & - COLOMBIA ,
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V

REPRESENTACION Y PODER

RER=S

REPRESENTATION AND IS3g

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
AKZO NOBEL N.V.

of/domiciliado (s) en

Velperweg 76, 6824

BM Arnhem, THE NETHERLANDS

vor el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
CONZXLO PERDOMO, tpa, 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la

arrera 4% N2 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimlento a lo
dispuesto en el parégra%o 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demis como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales .0
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazari al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
~ Y tercero al segundo. En tales casos, el representante

1.«<ipal, o el primero, 0 segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su intencidn de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Piblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primere o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segun el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccién de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccidén, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso—acfmixﬁstrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
omerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacion, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, - concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos. :

Giveu and sigried i {u//-y\‘

v

~

Timado 1oy 1 AUG
S //

in due compliance with the terms of paragraph l1st. of article 543
of the Commercial Code, do hereby appoint ILIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOM , tpa, 831; LUZ CLEMENCIA

E PAEZ, tpa. 23555 and GER CAVELIER, tpa. 832,
domiciled at Carrera 4* N° 72-35, Bogota, Colombila, the first as
principal and the others as alternates, in the order of their
appointment, as our representatives for all industrial property
matters with faculty to receive notifications and to appoint
attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace
the principal in case of his absence or of temporal or definitive
impediment. The same rule will apply when the second
alternate representative is to replace the first one, or when the
third is to replace the first or second alternates in their turn, or
both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Nota
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the -
unfair competition, for which Eurpose I (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domidle, volunt cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.
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LEGALIZACION : LEGALIZATION o R
e L€ . L

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado The Colombia Consul must issue a consular certificate, on
consular sobre (1) la existencia legal de la cornpafiia que otorga the legal existence of the company which' grants
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y’ (% que las Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exercise of i
personas que otorgan el poder estin autorizadas para darlo. A company Rurposes, and (3) that the persons who execute the,
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, please
pruebas que acreditan esos hechos (1), 2) y (3). show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)

and (3).

Seen for legalization of the signatures

of Mr. F.G.M. Hermans and Mr. E.H. Reerink
by me, Mr. Martinus Petrus Maria Philips,
notary piablic at Oss, the Netherlands,
on-this 26th day of August 1998.
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MARIAELVIRPA MLRTELC
Troductora e Interprete Oficial
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NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: ijﬁn los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerge su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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_ CONSULADO DE COLOMBIA | LA

Cntd /72 JY-R89 ) -00 /-2

El suscrito Cénsul de Colombia en La Haya, Holanda,
vistos los documentos presentados por los interesados,

CERTIFICA:

Que el Sefior Martinus Petrus Maria PHILIPS, quien como Notario Publico de
Oss , Paises Bajos, autentico las firmas de los signatarios del poder precedente, ejercia en la
fecha las funciones indicadas, y su firma corresponde a la registrada en este Consulado.

Que la Compaiiia AKZO NOEEL N.V. esuna Sociedad constituida de acuerdo con las leyes
de los Paises Bajos, cumple su objeto conforme a las mismas y se halla registrada en la Camara
de Comercio y Fabricas de Centraal Gelderland, Arnhem, bajo el nimero 09007809;

Que los Sefiores Franciscus Guilielmus Maria HERMANS y Engbert Harmen
REERINK. signatarios del presente documento, quienes en su caracter de Apoderados

de la Empresa AKZO NOBEL N.V., conjuntamente tienen facultad para ello, y cuyas
firmas fueron autenticadas ante el Notario Piblico de Oss , Sefior Martinus Petrus Maria
PHILIPS, son los representantes legales de la citada Empresa en este Pais.

o

El Consul de Colombia en La Flaya, Paises Bajos, no asume responsabilidad : '
alguna por el contenido del documento. \

Esta certificacion se expide en 1.a Haya, Paises Bajos, a los seis (06)
dias del mes de Noviembre de mil novecientos noventa y ocho (1998).

Impuesto de Timbre  US$ 6.00.
Derechos Consulares  US$. 100.00
Costo Total Pagado  US$. 106.00

Certificacidon No. 206

TRapuccianN No: [€. ]! lgé/

. MARIA ELVIRA MAF?T.ELO .
‘ Traductora e Interprete Oficial
Inglés - Esparol - Inglés -
Res. No. 2879 Min. lusticla

JOSE IGNACIO VILLEGAS YORTES
CONSUL DE COLOMB
LA HAYA
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TRADUCCION OFICIAL No. 18.11/98 preparada por Maria Elvira
Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el
Ministerio de Justicia de Colombia por Resolucidén 2879 de 1995 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

(A continuacidn se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglés y espafiol, por el cual AKZO NOBEL
N.V. otorga poder a EMILIO FERRERQ, GONZALLO PERDOMO, LUZ

CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER). Dado y firmado el 6 de

agosto de 1998. (Firma ilegible) F.G.M. Hermans, Director de

Patentes Farmacéuticas.  (Firma ilegible) E.H. ‘Reerink,

Subdirector de Asuntos Juridicos. (Sello Corporat&vo) AKZO NOBEL

N.V.

(Al dorso) Visto por mi, Sr. Martinus Petrus Maria Philips,

notario piblico en Oss, Paises Bajos, hoy 26 de agosto de 1998,

para legalizacidén de las firmas de F.G.M. Hefmans y E.H. Reerink.

(Firma ilegible).

(Legalizacidén) CAMARA DE INDUSTRIA Y COMERCIO PARA OOST-BRABANT -
(PAISES BAJOS). Visto exclusivamente para la legalizacidn de

la(s) firma(s) que antecede(n). Agosto 27 de 1998. (Firma

ilegible) J. Schellenkens.

(Sello en holandés).

5 £E30607A. m4GO CORHfAR QUE E8Ta COPIA £0. 1
30
(En espafiol) Certificacién de las firmas que anteg

existencia legal de AKZO NOBEL N.V. expedida por e

Colombia en La Haya el dia 6 de noviembre de 1998;”




206. Firmado JOSE IGNACIO VILLEGAS CORTES, Cébnsul de Colombia,

La
Haya.

Pagado impuesto de timbre.

(Al dorso) Legalizacidn de la firma que antecede expedida por el

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No. 300803 del 19 de

NOVIEMBRE de 1998, firmado por el Jefe de Legalizaciones

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacidén

COLO 11214-801-001-3

Id. 6

TF%ADUCC:ION NMIK'[ 1 S/

MARIA ELVIRA MARTELO
Traductora e Interprete Oficlal
Nov. 20/98 Inglés ~ Espoiiol - Inglés
Res. No. 2879 Min. Justicia
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FORMATO DE DIGITALIZACION

Royof
RELACION DE ANEXOS !? Techooieglzn i ]

Expediente No 00016933

No de Folio

No de unidades

\]

CD

{DVD

REVISTA

LIBRO

PERIODICO

DISQUETES

SOBRE DE MANILA A

SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

Wi |~N[D |G [W[N]-

SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

10 |OTROS:

Observaciones:sobr\e conbene ol ke @?n Q}‘
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Fecha {AHD): 2008-83-88 17:B1:87
882 PATENTES D

Trapite 1 REGISTRG/ 411 FRESENTAC
Dependencias 2828 DIVISION DE KUEVAS CREACIONES
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Y CORERCID ;
SURERINDUSTRIA s 788 |

Radicacion : 89816933 £eeneang .
Fecha (RUD): 2808-63-60 17:80:87 Lav y Cqmemlo

1 REGISTRY/ 41l PRESENTR

i s 882 PATENTES D .
;::;:::ncia: 2825 DIVISION DE HUEVAS {REACIONES ITENDENCIA
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE %

PATENTE DE INVENCION- MODELO DE UTILIDAD [ }
¢ Nombre e identificacion del Solicitante []
o Nombre e identificacion del Inventor [}
¢ Titulo o nombre de la Invencion []
o Descripcion []
e Reivindicaciones 3
e Resumen ¢
« Comprobante de Pago []
COMPLETA [?Q INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

e Nombre e identificacion del peticionario [1]

o Nombre e identificacién del inventor o disefiador [1]

¢ Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []

e Representacion grafica {]

¢ Comprobante de pago [ ]

COMPLETA] ] INCOMPLETA [ ]

U,
Firma Regfonsable
Fecha; . Carrera 13 No. 27-0D Piso 5y 1D

Conmutador: 33412 21.2.3-4
Fax: 281 31 25 e-maib info@xic gov.eco
Santa Fe de Bogotd B.C. - Colombia




#=n SUPERINTENDENCIA
SI .~ DEINDUSTRIA
= Y COMERCIO } =1
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES g@
PRIMER EXAMEN DE FORMA ==
420
EXPEDIENTE 00-016933 AR
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la D&Q?,P 05-" Q q

344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NOI[ ] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decisién 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

SI{x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de enero

del 2000 ).

SI[x] NO|[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

Si[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SIif ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.L.C.).

SI[ ] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de depdsito de la solicitud posterior. La omisién de esta
formalidad implicara la perdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

Si[ ] NO[x ] Se ajusta alos aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
SI[ ] NO[x ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C.,9 de marzo del 2000.

EXAMINADOR JURIDICO: Cadigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




formade.344 Folio ‘Q /? B

430
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 7003p4-0)

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 39S
EXPEDIENTE OO0 Cl6.93D
IPC Aol K 3lges [ 3t/

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisidon 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SIJ NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI[] NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

SIH] NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SI¥ NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SIfd NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SIfd NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI[{¥ NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SIfd NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIJ NO[] Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Sl M NO [] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Si f[f] NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO [4 CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[§ NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
(uoio 1, 2000 202007

o Temeem T Tr T FaxZ81 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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% DE INDUSTRIA

S v COMERCD &2
20

PEIAE

EXPEDIENTE 00-016933 200D _06 -/ >

AUTO 0663

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Emilio Ferrero, como apoderado
del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del piazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de nofificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubemnativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE e 7216
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los

LA JEFEDE LA DIVISION(ISE UEVAS CREACIONES,

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C.; ¢ %
fecha.

., 2vwnotificado por anotacion en estado de esta misma

A

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 795
EXPEDIENTE 00 016.933
IPC

A 61 K 31/705 /I 31/56

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaciones:

1. La relvindicacién 2 debe depender de la reivindicacion 1para que sea
evidente que se mantiene el principiode Ia unidad de invencion. De
la misma manera para la reivindicacién 4.

2. La reivindicacibn @ no mantiene el principlo de la unidad de

invencién porque

reivindica un equipo cuyas caracteristicas

pertenecena un campo de la técnica diferente del de los compuestos
objeto de la solicitud. Hacer |a correccion necesaria.

EXAMINADOR TECNICO
DE PATENTES 202007

JEFE DIVISION
NUEVAS CREACIONES

Santa Fe de Bogota, D.C.
Junio 1, 2000

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia




