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DESCRIPCION

Derivados de Vitamina D que Poseen un Atomo 22-oxa o 22-tia, una Cadena Lateral C17 Sustituida con un Grupo
Acido, Ester o Amida y un Enlace Doble 16(17)

Campo Téchico

La presente invencion se refiere a derivados de vitamina D novedosos, mas especificamente a derivados de
vitamina D Utiles como medicamentos (p. ej., agente terapéuticos para enfermedades cutaneas tales como la
psoriasis).

Técnica Anterior

In vivo, la vitamina D3 es metabolizada primero a 25-hidroxivitamina D3 en el higado a través de hidroxilacion en la
posicion 25, que a su vez es metabolizada a 1a,25-dihidroxivitamina D3 o 24R,25-dihidroxivitamina D3 en los rifiones
a través de hidroxilacién en la posiciéon 1a- o 24, respectivamente. Entre estos metabolitos, la 1a,25-dihidroxivitamina
Ds; y sus analogos sintéticos son conocidos por tener una amplia gama de actividades fisiolégicas incluyendo
actividad reguladora del metabolismo del calcio, actividad inhibidora del crecimiento o la diferenciacion contra células
tumorales o similares, y actividad inmunorreguladora.

La vitamina D3; ha acarreado el problema de que podria igualmente ocasionar hipercalcemia cuando se utiliza
continuamente a lo largo de un periodo de tiempo prolongado. Para superar este problema, se han realizado
intentos para sintetizar diversos derivados de vitamina D; se han propuesto algunos derivados de vitamina D que
tienen un efecto hipercalcémico reducido (p. ej., documento JP 7-330714 A, documento JP 10-231284 A y
documento WO-A-94/26707).

El objeto de la presente invencidon es proporcionar derivados de vitamina D que tienen excelentes actividades
fisiolégicas como medicamentos, particularmente como agente terapéuticos para enfermedades cutaneas tales
como la psoriasis, y que tienen un efecto hipercalcémico reducido.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

En estas circunstancias, los autores de la presente invencién se centraron en compuestos que tenian una estructura
éster o amida en sus cadenas laterales y realizaron esfuerzos exhaustivos e intensivos para proporcionar derivados
de vitamina D con un efecto hipercalcémico reducido. Como resultado, los autores de la presente invencion
encontraron que el objeto pretendido se completd por medio de un derivado de vitamina D de la siguiente Féormula

(1):

R

Ay y X—(CH)m—COR,4
R, .
Rs
R/0 Re
Foérmula (1)

donde

X representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre:
2
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m representa un numero de 1 a 3;

R1y Rz representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo;

R4 y Rs forman juntos un enlace doble entre las posiciones 16 y 17;

R3 representa -YRs (donde Y representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, Rg representa un atomo
de hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fldor o
un grupo alquilo ciclico, o un grupo alquilo ciclico que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fldor o
-NRgR1o (donde Rg y R1o representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado
que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor o un grupo alquilo ciclico, o un grupo alquilo ciclico
que puede estar sustituido con uno o mas atomos de flior 0 Rg y R1g pueden formar un anillo junto con el
atomo de nitrégeno);

Re representa un atomo de hidrégeno o -OR1¢ (donde Ris representa un atomo de hidrégeno o un grupo
protector); y

Rz representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo protector;

y de este modo los autores de la presente invencion completaron finalmente un aspecto de la invencion.
Es decir, la presente invencion proporciona derivados de vitamina D que tienen la Férmula (1).

En la Férmula (1), preferiblemente, R1 y Ry representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4,
R; representa -YRg (donde Y representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, Rs representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C1-C15 lineal o ramificado que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fldor o
un grupo alquilo ciclico C3-C10, o un grupo alquilo ciclico C3-C15 que puede estar sustituido con uno o mas atomos
de flior o -NRgR1p (donde Rg y R1o representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C15 lineal o
ramificado que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor o un grupo alquilo ciclico C3-C10, o un grupo
alquilo ciclico C3-C15 que puede estar sustituido con uno o0 mas atomos de fluor o Rg y Ro forman un anillo de 3 a
10 miembros junto con el atomo de nitrégeno), Re representa un atomo de hidrogeno o un grupo hidroxilo, y Ry
representa un atomo de hidrégeno.

Asimismo preferiblemente, en la Formula (1), m representa un nimero de 1 a 2, Ry y R, representan cada uno un
atomo de hidrogeno o un grupo metilo, R3 representa -YRg (donde Y representa un atomo de oxigeno o un atomo de
azufre, Rg representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C10 lineal o ramificado que puede estar sustituido
con uno o0 mas atomos de flior o un grupo alquilo ciclico C3-C8, o un grupo alquilo ciclico C3-C12 que puede estar
sustituido con uno o mas atomos de flior o -NRgR+o (donde Rg y R+ representan cada uno un atomo de hidrégeno,
un grupo alquilo C1-C10 lineal o ramificado que puede estar sustituido con uno o mas atomos de flior o un grupo
alquilo ciclico C3-C8, o un grupo alquilo ciclico C3-C12 que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fltor o
Ro y Rio forman un anillo de 3 a 10 miembros junto con el atomo de nitrégeno), Re representa un grupo hidroxilo, y
R7 representa un atomo de hidrégeno.

En la Formula (1), preferiblemente, m representa un nimero de 1 a 2, Ry y Ry representan cada uno un atomo de
hidrégeno o un grupo metilo, R3 representa -YRg (donde Y representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,
Rs representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C8 lineal o ramificado que puede estar sustituido con uno
0 mas atomos de fldor o un grupo alquilo ciclico C3-C8, o un grupo alquilo ciclico C3-C8 que puede estar sustituido
con uno o mas atomos de flior o -NRgR1 (donde Rg y R1g representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C1-C8 lineal o ramificado que puede estar sustituido con uno o mas atomos de flior o un grupo alquilo ciclico
C3-C8, o un grupo alquilo ciclico C3-C8 que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fltior o Rg y R1g forman
un anillo de 3 a 8 miembros junto con el atomo de nitrégeno), Re representa un grupo hidroxilo, y Ry representa un
atomo de hidrégeno.

En la Foérmula (1), preferiblemente, m representa un nimero de 1 a 2, Ry y Ry representan cada uno un atomo de
hidrégeno o un grupo metilo, Rs representa -YRg (donde Y representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,
Rs representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C8 lineal o ramificado que puede estar sustituido con un
atomo de flior o un grupo alquilo ciclico C3-C6, o un grupo alquilo ciclico C3-C8 que puede estar sustituido con un
atomo de fluor), Re representa un grupo hidroxilo, y Rz representa un atomo de hidrégeno.

En la Férmula (1), preferiblemente, m representa 1, R y R, representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo
metilo, R3 representa -NRoR1o (donde Rg y R1g representan cada uno un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C8
lineal o ramificado que puede estar sustituido con uno o mas atomos de flior o un grupo alquilo ciclico C3-C6, o un
grupo alquilo ciclico C3-C8 que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor, o Rg y R1o forman un anillo de
3 a 6 miembros junto con el atomo de nitrégeno), Rs representa un grupo hidroxilo, y Rz representa un atomo de
hidrégeno.

En la Formula (1), preferiblemente, m representa un niumero de 1 a 2, Ry y R, representan cada uno un atomo de
hidrégeno o un grupo metilo, R3 representa -ORg (donde Rs representa un grupo alquilo C3-C8 ramificado), Rs
representa un grupo hidroxilo, y Rz representa un atomo de hidrégeno.

3
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En la Férmula (1), preferiblemente, m representa un nimero de 1 a 2, Ry y Ry representan cada uno un atomo de
hidrégeno o un grupo metilo, R3 representa -SRg (donde Rs representa un grupo alquilo C1-C8 ramificado), Re
representa un grupo hidroxilo, y Rz representa un atomo de hidrégeno.

En la Férmula (1), preferiblemente, m representa 1, Ry y R, representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo
metilo, R3 representa -NRgR19 (donde Rg representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4 lineal o
ramificado, Rio representa un grupo alquilo C1-C8 lineal o ramificado que puede estar sustituido con uno o mas
atomos de fltor, Rs representa un grupo hidroxilo, y Ry representa un atomo de hidrégeno.

En la Férmula (1), preferiblemente, X representa un atomo de oxigeno, m representa un nimero de 1 a 2, R1 y Ry
representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, R3 representa -ORg (donde Rg representa un grupo
alquilo C6-C8 ramificado), Re representa un grupo hidroxilo, y Rz representa un atomo de hidrégeno.

En la Férmula (1), preferiblemente, X representa un atomo de oxigeno, m representa un nimero de 1 a 2, R1y Ry
representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, siempre que uno de Ry y R, representen un grupo
metilo, Rs representa -ORg (donde Rg representa un grupo alquilo C6-C8 ramificado), Rs representa un grupo
hidroxilo, y R7 representa un atomo de hidrogeno.

En la Férmula (1), preferiblemente, X representa un atomo de oxigeno, m representa 1, Ry y Rz representan cada
uno un atomo de hidrogeno o un grupo metilo, siempre que uno de R y Ry representen un grupo metilo, Rs
representa -NRgR1o (donde Rg representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, R1g representa un grupo alquilo
C1-C4 lineal o ramificado que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor, Rg representa un grupo
hidroxilo, y R7 representa un atomo de hidrégeno.

En la Férmula (1), preferiblemente, X representa un atomo de oxigeno, m representa 1, R1 y Rx representan cada
uno un atomo de hidrogeno o un grupo metilo, siempre que uno de R{ y Ry representen un grupo metilo, R3
representa -NRgR1o (donde Ry representa un atomo de hidrégeno, R+ representa un grupo propilo que puede estar
sustituido con uno o mas atomos de fluor, Re representa un grupo hidroxilo, y Ry representa un atomo de hidrégeno.

Los derivados de vitamina D preferidos de acuerdo con la presente invencién incluyen 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-etil-10
metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno, 1a,3p-dihidroxi-20(S)-(1-isopropil-2-
metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno, 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1,1-
dimetilbutoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno, 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1,1-
dimetilhexiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno, 1a,3B-dihidroxi-20(S)-{2-(1-etil-1-
metilpropoxicarbonil)etoxi}-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno y {(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregnal]
5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)oxi}-N-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)acetamida .

En otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende el derivado de
vitamina D anterior.

En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona un agente terapéutico para las enfermedades cutaneas, que
comprende el derivado de vitamina D anterior como ingrediente activo. La enfermedad cutanea es preferiblemente la
psoriasis.

En otro aspecto adicional, la presente invencion proporciona el uso del derivado de vitamina D anterior para la
preparacion de un agente terapéutico para enfermedades cutaneas. El agente terapéutico para las enfermedades
cutaneas es preferiblemente un agente terapéutico para la psoriasis.

En otro aspecto adicional, la presente invencién proporciona el derivado de vitamina D anterior para su uso en el
tratamiento de una enfermedad cutanea, por ejemplo, que comprende la etapa de la administracién de una cantidad
terapéuticamente eficaz del derivado de vitamina D a un paciente que necesite tal reaccion. La enfermedad cutanea
es preferiblemente la psoriasis.

Asimismo, la presente invencion proporciona un método ventajoso para la preparacién de un compuesto utilizable
como intermedio para la preparacién del derivado de vitamina D anterior. Es decir, la presente invencion proporciona
un método para la carbonilacion de un compuesto de la siguiente Férmula (2):
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R120 (2)

donde

R12 y R13 representan cada uno un grupo protector, y R4 representa un grupo eliminable,
en un disolvente en presencia de un reactivo de organoaluminio y un catalizador de paladio en una atmésfera
de mondxido de carbono para preparar un compuesto de la siguiente Féormula (3):

(3)

donde

R12 y Ry3 se definen como en la Férmula (2), y R1s representa un grupo alquilo, un grupo arilo, un grupo
alquenilo o un grupo alquinilo ).

En el método anterior , el reactivo de organoaluminio tiene preferiblemente la Féormula (4):
(R15)nAlW3.n(4)
donde

n representa un numero entero seleccionado de 1 a 3, Ris representa un grupo alquilo, un grupo arilo, un
grupo alquenilo o un grupo alquinilo , y W representa un atomo de halégeno.

MEJOR MODO DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

Las realizaciones y procedimientos de implementacion para el derivado de vitamina D de Férmula (1) de acuerdo
con la presente invencién y la composicion farmacéutica que lo comprende se describiran con mas detalle mas
abajo.

Segun se utiliza en la presente memoria, un grupo alquilo generalmente hace referencia a un grupo alquilo C1-C15
lineal o ramificado o un grupo alquilo ciclico C3-C15, a no ser que se especifique lo contrario. El grupo alquilo como
R1y Rz preferiblemente contiene de 1 a 6 4tomos de carbono, mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono. Los
ejemplos especificos incluyen metilo, etilo y n-butilo, con siendo preferido metilo. El grupo alquilo lineal o ramificado
como Rs, Rg y Ry preferiblemente contiene de 1 a 10 atomos de carbono, mas preferiblemente de 1 a 8 atomos de
carbono. Muy preferiblemente, Rs es un grupo alquilo C6-C8 ramificado y Rg y R1p son cada uno un grupo alquilo C1[]
C4 lineal o ramificado. Los ejemplos especificos incluyen, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, i-butilo, t[
butilo, n-pentilo, t-pentilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-i-propil-2-metilpropilo, 1,1-dietilpropilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,10
dimetilhexilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, nonilo y decanilo. Son preferidos metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, i-butilo, t1
butilo, t-pentilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-i-propil-2-metilpropilo, 1,1-dietilpropilo, 1,1-dimetilbutilo y 1,1-dimetilhexilo, y
son mas preferidos metilo, etilo, n-propilo, t-butilo, t-pentilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-i-propil-2-metilpropilo, 1,10
dimetilbutilo y 1,1-dimetilhexilo. Muy preferiblemente, Rg es 1-etil-1-metilpropilo o 1,1-dimetilhexilo, Ry es metilo, y
R10 es n-propilo.
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Los ejemplos de un grupo alquilo ciclico usualmente incluyen aquellos que contienen de 3 a 15 atomos de carbono,
preferiblemente 3 a 12 atomos de carbono, y mas preferiblemente de 3 a 8 atomos de carbono. En particular, se
prefiere un grupo alquilo ciclico C3-C6 como sustituyente en un grupo alquilo lineal o ramificado. Los ejemplos
especificos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo,
ciclodecanilo, ciclododecanilo y ciclopentadecanilo.

Un grupo alquilo lineal o ramificado que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor o un grupo alquilo
ciclico, o un grupo alquilo ciclico que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor generalmente hace
referencia a un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico tal como los establecidos antes, al menos un atomo de
hidrégeno del cual esta sustituido con uno o mas atomos de fldor o un grupo alquilo ciclico. Diferentes tipos de
grupos alquilo pueden estar sustituidos con diferentes nimeros de atomos de fluor, usualmente 3 a 20 atomos de
fldor, preferiblemente de 3 a 15 atomos de flior, mas preferiblemente de 3 a 12 atomos de flior, y muy
preferiblemente de 3 a 8 atomos de fluor.

Los grupos protectores como Rz, Ri1, Ri2 ¥ R13 pueden ser iguales o diferentes y sus ejemplos incluyen un grupo
acilo, un grupo alquilo sustituido opcionalmente y un grupo sililo sustituido. Los ejemplos especificos incluyen metilo,
metoximetilo, metiltiometilo, t-butiltiometilo, (fenildimetilsilil)metoximetilo, benciloximetilo, p-metoxibenciloximetilo, pl]
clorobenciloximetilo, (4-metoxifenoxi)metilo, t-butoximetilo, 2-metoxietoximetilo, 2,2,2-tricloroetoximetilo, 2[]
(trimetilsilil)etoximetilo, feniltiometilo, ciclopropilmetilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-metoxiciclohexilo, 40
metoxitetrahidropiranilo, 4-metoxitetrahidrotiopiranilo, 4-metoxitetrahidrotiopiranilo S,S-didéxido, 1,4-dioxan-2-ilo,
tetrahidrofuranoilo, tetrahidrotiofuranilo, fenacilo, p-bromofenacilo, 1-etoxietilo, metoxiisopropilo, 1-(2-cloroetoxi)etilo,
1-metil-1-metoxietilo, 1-metilbenciloxietilo, 1-metil-1-benciloxi-2-fluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-trimetilsililetilo, 2,20
dicloro-1,1-difluoroetilo, alilo, t-butilo, p-clorofenilo, p-metoxifenilo, 2,4-dinitrofenilo, bencilo, p-metoxibencilo, 3,4
dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo, p-clorobencilo, p-bromobencilo, 2,6-diclorobencilo, p-cianobencilo, pl
fenilbencilo, 4-(dimetilaminocarbonil)bencilo, 2-picolilo, 4-picolilo, difenilmetilo, p,p'-dinitrobenzhidrilo, 501
dibenzosuberilo, trifenilmetilo, p-metoxifenildifenilmetilo, di(p-metoxifenil)fenilmetilo, tri(p-metoxifenil)metilo, 9-antrilo,
1,3-benzoditiolan-2-ilo, benzisotiazolilo S,S-didxido, trimetilsililo, ftrietilsililo, triisopropilsililo, dimetilisopropilsililo,
dietilisopropilsililo, dimetilhexilsililo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, tribencilsililo, tri-p-xililsililo, trifenilsililo,
difenilmetilsililo, t-butilmetoxifenilsililo, formilo, acetilo, cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetilo,
metoxiacetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pivaloilo, adamantilo, ciclohexanocarbonilo, benzoilo, 4-nitrobenzoilo, 4[]
clorobenzoilo, 4-metoxibenzoilo, naftoilo, toluoilo, 9-fluorenocarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, tC
butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo, 2,2,201
tricloroetoxicarbonilo, 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo, 2-(metiltiometoxi)etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, 1-butoxicarbonilo, viniloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, p-nitrofeniloxicarbonilo, 3,401
dimetoxibenciloxicarbonilo,  o-nitrobenciloxicarbonilo,  p-nitrobenciloxicarbonilo,  benciltiocarbonilo,  4-etoxi-10
naftiloxicarbonilo, (metiltio)tiocarbonilo, i-butilaminocarbonilo y fenilaminocarbonilo. Los preferidos son los grupos
sililo sustituidos tales como trimetilsililo, ftrietilsililo, triisopropilsililo, dimetilisopropilsililo, dietilisopropilsililo,
dimetilthexilsililo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, tribencilsililo, tri-p-xililsililo, trifenilsililo, difeniimetilsililo y t
butilmetoxifenilsillo, o grupos acilo tales como formilo, acetilo, cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo,
trifluoroacetilo, metoxiacetilo, trifenilmetoxiacetilo, fenoxiacetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, 4[]
(metiltiometoxi)butirilo, pivaloilo, adamantilo, ciclohexanocarbonilo, benzoilo, 4-nitrobenzoilo, 4-clorobenzoilo, 201
yodobenzoilo, 4-metoxibenzoilo, p-fenilbenzoilo, naftoilo, toluoilo y 9-fluorenocarbonilo. Son mas preferidos
trietilsililo, triisopropilsililo, dimetilisopropilsililo, dietilisopropilsililo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, trifenilsililo,
difenilmetilsililo, acetilo, pivaloilo, benzoilo y 4-metoxibenzoilo.

Los ejemplos del grupo eliminable como R14 incluyen atomo de halégenos tales como cloro, bromo y yodo, grupos
sulfoniloxi tales como trifluorometanosulfoniloxi, pentafluoroetanosulfoniloxi, nonafluorobutanosulfoniloxi,
metanosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi y toluenosulfoniloxi, o grupos éster fosfato tales como dimetilfosforiloxi,
dietilfosforiloxi y  difenilfosforiloxi, siendo  preferidos  bromo, yodo, trifluorometanosulfoniloxi vy
nonafluorobutanosulfoniloxi.

Al preparar un compuesto de Férmula (3) de acuerdo con la presente invencion, se puede seleccionar un disolvente
para su uso en la carbonilacién segun sea apropiado, pero se prefiere un disolvente organico. Un disolvente
organico hace referencia a una sustancia liquida inerte a la reaccién con los sustratos y puede ser ilustrado por
medio de N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, dimetilsulfoxido,
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, terc-butilmetiléter, etiléter, isopropiléter, acetona, metiletilcetona,
acetato de etilo, cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano, tolueno, benceno y clorobenceno. Son preferidos N,N[J
dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida y 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, y es mas preferido es N,N-dimetilacetamida.

Al preparar un compuesto de Férmula (3) de acuerdo con la presente invencion, un reactivo de organoaluminio hace
referencia a un compuesto que tiene la Férmula (4):

(R15)nAIW3.1(4)
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donde

n representa un nimero entero seleccionado de 1, 2 0 3;

R1s representa un grupo alquilo, un grupo arilo, un grupo alquenilo o un grupo alquinilo, donde un grupo
alquilo hace referencia a un grupo alquilo C1-C15 lineal o ramificado o un grupo alquilo ciclico C3-C15, un
grupo arilo hace referencia a un grupo fenilo que puede tener un sustituyente tal como alquilo, halégeno o
nitro, un grupo alquenilo hace referencia a un sustituyente C2-C15 lineal o ramificado que tiene un enlace
doble, y un grupo alquinilo hace referencia a un sustituyente C2-C15 lineal o ramificado que tiene un enlace
triple; y

W representa un atomo de halégeno tal como cloro, bromo y yodo.

Los ejemplos incluyen trimetilaluminio, cloruro de dimetilaluminio, bromuro de dimetilaluminio, yoduro de
dimetilaluminio, dicloruro de metilaluminio, dibromuro de metilaluminio, diyoduro de metilaluminio, trietilaluminio,
cloruro de dietilaluminio, bromuro de dietilaluminio, yoduro de dietilaluminio, dicloruro de etilaluminio, dibromuro de
etilaluminio, diyoduro de etilaluminio, tri-n-propilaluminio, cloruro de di-n-propilaluminio, bromuro de di-n[J
propilaluminio, yoduro de di-n-propilaluminio, dicloruro de n-propilaluminio, dibromuro de n-propilaluminio, diyoduro
de n-propilaluminio, tri-n-butilaluminio, cloruro de di-n-butilaluminio, bromuro de di-n-butilaluminio, yoduro de di-n(]
butilaluminio, dicloruro de n-butilaluminio, dibromuro de n-butilaluminio, diyoduro de n-butilaluminio, trifenilaluminio,
cloruro de difenilaluminio, bromuro de difenilaluminio, yoduro de difenilaluminio, dicloruro de fenilaluminio, dibromuro
de fenilaluminio y diyoduro de fenilaluminio. Se prefieren trimetilaluminio, cloruro de dimetilaluminio, dicloruro de
metilaluminio, trietilaluminio, cloruro de dietilaluminio, dicloruro de etilaluminio, tri-n-propilaluminio, cloruro de di-n[J
propilaluminio, dicloruro de n-propilaluminio, tri-n-butilaluminio, cloruro de di-n-butilaluminio, dicloruro de n[(l
butilaluminio, trifenilaluminio, cloruro de difenilaluminio y dicloruro de fenilaluminio. Son méas preferidos cloruro de
dimetilaluminio, cloruro de dietilaluminio, cloruro de di-n-propilaluminio, cloruro de di-n-butilaluminio y cloruro de
difenilaluminio.

Un catalizador de paladio hace referencia a compuesto de paladio cerovalente o divalente que puede tener un
ligando apropiado. Sus ejemplos incluyen tetrakis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio, dicloro[1,3[
bis(difenilfosfino)propano]paladio, dicloro[1,2-bis(difenilfosfino)etano]paladio, bis(dibencilidenoacetona)paladio y
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio, siendo preferido tetrakis(trifenilfosfina)paladio.

Las siguientes Tablas 1 a 44 muestran ejemplos no limitantes del derivado de vitamina D de Férmula (1) de acuerdo
con la presente invencion.

En las Tablas 1 a 23, R; representa ORg; en la Tabla 24, representa SRs; y en las Tablas 25 a 44, representa
NR9R 0.

Cualquiera de los compuestos enumerados en estas tablas, donde R* y R® no se combinan para formar un enlace
doble, se enumera Unicamente con fines comparativos y no forma parte de la presente invencion.

Tabla 1
R3=0OR8
X R1 R2 m R8 R4 R5 R6 R7
1 o H H 1 H H H OH H
2 0] H H 1 CH3 H H OH H
3 0] H H 1 CH2CH;3 H H OH H
4 0 H H 1 (CH.)2CHs H H OH H
5 o) H H 1 CH(CHs)2 H H OH H
6 o) H H 1 (CH2)3CH3 H H OH H
7 O H H 1 CH2CH(CHs)2 H H OH H
8 (0] H H 1 C(CHa)s3 H H OH H
9 (0] H H 1 H H OH OH H
10 o H H 1 CH3 H OH OH H
11 0] H H 1 CH,>CH3 H OH OH H
12 6] H H 1 (CH2),CH3 H OH OH H
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R3=ORS
RS
CH(CHs)
(CH2)sCH
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H
CHs
CH,CHs
(CH2)2CHs
CH(CHs)
(CHz)sCH
CH2CH(CHa)
C(CHa)s
C(CHs),CH,CHs
C(CHs)(CH2CHa),
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H
CHs
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(CH2)3CHs
CH2CH(CHs)
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H
CHs
CH2CHs
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CH2CH(CHs)
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R8
C(CHa)s
H
CHs
CH,CHs
(OH2)2CHs

Tabla 3
R8

CH(CHj3),
(CH2)3CH3
CHoCH(CHa)
C(CH3)s3
H
CHs
CH,CH3
(CH2)2CH3
CH(CHz3),
(CH2)3CH3
CHoCH(CHa)
C(CHs),

H
CHs
CH,CHs3
(CH2)2CH3
OH(OH3)2
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CHoCH(CHa)
C(CH3)s3
H
CHs
CH,CHs3
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R8
(CH2)2CH3
CH(CHz)2
(CH2)3CH3

Tabla 11
R8

CH,CH(CH),
C(CHa)s
H
CHs
CH,CHs
(CHz2)2CHs
CH(CHa)2
(CH2)3CHs
CH,CH(CH),
C(CHa)s
H
CHs
CH,CHs
(CHz2)2CHs
CH(CHa)2
(CH2)3CHs
CH,CH(CH),
C(CHa)s
H
CHs
CH,CHs
(CHz2)2CHs
CH(CHa)2
(CH2)3CHs
CH,CH(CH),
C(CHa)s
H

Tabla 12
R8

CHs
CH2CHjs
(CH2)2CH3
CH(CHz)2

(CH2)3CH3
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R8
CH2CH(CHs)
C(CHa)s
ciclopropilo
ciclobutilo
ciclopentilo
ciclohexilo
cicloheptilo
CH(CFs).
H
CHjs
CH,CHjs
(CH2)2CH3
CH(CHz3)2
(CH2)3CH3
CH2CH(CHs)2
C(CHs3)3
H
CHs
CH,CHjs
(CH2)2CH3
CH(CHs3)2
(CH2)3CH3

Tabla 13
R8

CH.CH(CHs),
C(CHa)s
H
CHs
CH,CHs
(CH,)2CHs
CH(CHs).
(CH2)sCHs
CH.CH(CHs),
C(CHa)s
H
CHs
CH,CHs
(CH,)2CHs
CH(CHs).
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R8
(CH2)sCHs
CH:CH(CH).
C(CHz)s
H
CHs
CH,CHs
(CH2)2CHs
CH(CHs),
(CH2)sCHs
CH:CH(CH).
C(CHa)s
H

Tabla 14
R8

CHs
CH2CHs
(CH2)2CHs
CH(CHs),
(CH,)sCHs
CH,CH(CHs)z
C(CHa)s
H
CHs
CH2CHs
(CH2)2CHs
CH(CHs),
(OH2)sCHs
CH,CH(CHs),
C(CHa)s
H
CHs
CH2CHs
(OH2)2CHs
CH(CHs),
(CH,)sCHs
CH,CH(CHs),
C(CHa)s
H
CHs
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R8
CH2CHjs
(CH2)2CH3

Tabla 15
R8

CH(CHs).
(CH2)sCHs
CH2CH(CHs)z
C(CHs)s
C(CHs3)2CH,CHs

C(CHj3)(CH2CHj3)2

C(CH2CHz)3
ciclopropilo
ciclobutilo
ciclopentilo
ciclohexilo
cicloheptilo
CH(CF3),
H
CH:
CH2CHs
(CH2).CH3
CH(CHj3),
(CH2)3CH3
CH2CH(CHs),
C(CHa)s
H
CHs
CHCHs
(CH2).CH3
CH(CHj3),
(CH2)3CH3

Tabla 16
R8

CH,CH(CHj),
C(CHa)s
H
CHs
CH2CHs

(CH2)2CH3
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R8
CH(CHz)2
(CH2)sCHs

CH2CH(CHz)2
C(CHzs)3
H
CHa
CH20H3
(CH2)2CHs
CH(CHz)2
(CH2)sCHs
CH2CH(CHz)2
C(CHs3)3
H
CHa
CH2CH;3
(CH2)2CHs3
CH(CHz)2
(CH2)sCHj3
CH2CH(CHz)2
C(CHs3)3
H

Tabla 17
R8

CHs
CH2CHs
(OH2),CHs
CH(CHs),
(CH,)sCHs
CH,CH(CHs),
C(CHs)s
H
CHs
CH2CHs
(CH,)2CHs
CH(CHs),
(CH,)sCHs
CH,CH(CHs),
C(CHs)s
H
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RS
CHs
CH2CHs
(CH2)2CHs
CH(CHs),
(OH2)sCHs
CH,CH(CHs),
C(CHa)s
H
CHs
CH2CHs
(CH2)2CHs
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Tabla 18
R8

CH(CHj3),
(CH2)3CHs
CH3;CH(CH3)2
C(CHa)s
C(CH3)2CH2CHs3
C(CHs3)(CH2CHs3),
C(CH2CHa)s
ciclopropilo
ciclobutilo
ciclopentilo
ciclohexilo
cicloheptilo
CH(CF3),

H
CHs
CH2CHs
(CH2)2CHs
CH(CHj3),
(CH2)3CHs
CH3;CH(CH3)2
C(CH3)3
H
CHs
CH2CHjs
(CH2)2CHs
CH(CHj3),

I\)I\)I\)I\)I\)I\JI\)I\)I\)NI\)MN_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\_\B

20

I T IT|TIT|IT| T T

R4

I r r r T T T T T IT T T =T

I|T|T|xT T T T T

O o0/lo0o o0
I T I I T

R6
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH

R6
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH

X
4y

I T r r T, T, T IT T IT =T

A
Q

I rrr Ir Ir r r r r r r r r Il T T T T T T T T =T



485

486
487
488
489
490
491
492
493
494
495
496
497
498
499
600
501
502
503
504
505
506
507
508
509
510
511
512

513
514
515
516
517
518
519

n O 0o o nono no 0o n0ono 600 0onolnlnlno n oo 00 n0onon on n X

N ool nl no n X

R1
CHs

R1
CHa
CH3
CH3
CH3
CH3
CHa
CHs
CHa
CHa
CHa
CH3
CH3
CH3
CHs
CHa
CHs
CHa
CHa
CH3
CH3
CH3
CH3
CHa
CHa
CHa
CHa
CH3

R1
CH3
CH3
CHs
CHs
CH;s
CHs
CH3

A
N

I rr TrITrITrr r r r r r r Tl T r r T T T T T =T

I|IT|T|IT|T T T

W W W W W W W W W W W W W W W W W NN NDDNDINDNDNDDNIND DD DNS

w W w w|lw wlw 3

ES 2364 623 T3

R8
(CH2)3CHs

Tabla 19
R8

CH,CH(CHs),
C(CHs)s
H
CHs
CH2CHs
(CH,)2CHs
CH(CHs),
(CH,)sCHs
CH,CH(CHs),
C(CHa)s
H
CHs
CH2CHs
(CH2)2CHs
CH(CHs),
(CH,)sCHs
CH,CH(CHs),
C(CHa)s
H
CHs
CH2CHs
(CH2)2CHs
CH(CHs),
(CH,)sCHs
CH,CH(CHs),
C(CHa)s
H

Tabla 20
R8

CH3
CH2CH3
(CH2)2CH3
CH(CHz)2
(CH2)3CH3
CH2CH(CHa)2

C(CHs3)3
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RS
H
CHs
CH2CHs
(CH,)2CHs
CH(CHs),
(CH,)sCHs
CH2CH(CHa)z
C(CHs)s
H
CHs
CH2CHs
(CH2)2CHs
CH(CHs),
(CH,)sCHs
CH2CH(CHa)z
C(CHa)s
H
CHs
CH2CHs
(CH2)2CHs

Tabla 21
R8

CH(CHj3),
(CH2)3CHs
CH3;CH(CH3)2
C(CH3)3
C(CH3)2CH2CHs3
C(CHj3)(CH2CHs3),
C(CH2CHa)s
ciclopropilo
ciclobutilo
ciclopentilo
ciclohexilo
cicloheptilo
CH(CF3),

H
CHs
CH2CH>
(CH2)2CHs
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X R1 R2 m R8
567 S H CH3 2 CH(CHs3),
558 S H CHs 2 (CH2)3CH3
559 S H CHs 2 CH,CH(CH3),
560 S H CHs 2 C(CHa)s
561 S H CHs 2 H
562 S H CHs 2 CHs
563 S H CHs 2 CH2CHs
564 S H CHs 2 (CH2)2CH3
565 S H CHs 2 CH(CHs3),
566 S H CHs 2 (CH2)3CH3
Tabla 22

X R1 R2 m R8
567 S H CHs 2 CH2CH(CH3)2
568 S H CHs 2 C(CHa)s
569 S H CHs 2 H
570 S H CHs 2 CHs
571 S H CHs 2 CH,CH3
572 S H CHs 2 (CH2)2CH3
573 S H CHs 2 CH(CHa)2
574 S H CHs 2 (CH2)3CHs
575 S H CHs 2 CH,CH(CH3)2
576 S H CHs 2 C(CHa)s
577 S H CHs 3 H
578 S H CHs 3 CH;
579 S H CHs 3 CH,CHs
580 S H CHs 3 (CH2)2CH3
581 S H CHs 3 CH(CHa)2
582 S H CHs 3 (CH2)sCHs
583 S H CHs 3 CH2CH(CH3)2
584 S H CHs; 3 C(CHa)s
585 S H CHs 3 H
586 S H CHs 3 CHs
587 S H CHs 3 CH,CHs
588 S H CHs 3 (CH2)2CH3
589 S H CHs 3 CH(CHa)2
590 S H CHs 3 (CH2)3CHs
591 S H CHs 3 CH2CH(CH3)2
592 S H CHs 3 C(CHa)s
593 S H CHs 3 H
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R6
OH
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Tabla 23
X R1 R2 m R8
594 S H CHs 3 CH;
595 S H CHa 3 CH.CH3
596 S H CHs 3 (CH2)2CHs
597 S H CHa 3 CH(CHj3)2
598 S H CHas 3 (CH2)3CH3
599 S H CHs 3 CH2CH(CHs)
600 S H CHs 3 C(CHs)s
Tabla 24
R3=SR8
X R1 R2 m R8
1 ] H 1 CH.CH3
2 O H 1 CH(CHs3),
3 0} H H 1 C(CH3)3
4 o CHs H 1 CH2CH;3
5 0] CHs H 1 CH(CH),
6 o CHs H 1 C(CHj3)3
7 0 CHs 1 CH,CH3
8 o CHa 1 CH(CHs3)2
9 o CHa 1 C(CH3)3
10 o CHs CHs 1 CH.CHs
11 o CHs CHs 1 CH(CHj3),
12 6] CHs CHs 1 C(CHj3)3
13 S H 1 CH2CHs
14 S H 1 CH(CHs3)2
15 S H 1 C(CHs)s
18 S CHa H 1 CH.CH3
17 S CHa H 1 CH(CHs3)2
18 S CHs H 1 C(CH3)3
19 S H CHs 1 CH.CHs
20 ) CHs 1 CH(CHj3).=
21 S CHs 1 C(CH3)3
Tabla 25
R3=NR9R10
X R1 R2 m R9 R10
1 o] 1 H H
2 o] 1 CHs
3 o] 1 H CH(CHs3)2

24
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R3=NR9R10

R10
C(CHs)s
H
CHs
CH(CHz3),
CHas)s
H
CHs
CH2CHs
(CH2)2CHs
CH(CHa)2
(CH2)3CHs
CH20OH(CHs3)
CH(CH3)CH2CH3
C(CHs)3
ciclopropilo
ciclobutilo
ciclopentilo
ciclohexilo
cicloheptilo
CH(CF3)2
CHs
CH(CHs3),
C(CHs)3
CHs

Tabla 26
R10

CH(CHs)
C(CHa)s
CHs
CH,CHs
(CH2)2CHs
CH(CHs)
(CH2)3CHs
CHoCH(CHs),
CH(CH3)CH2CHs
C(CHa)s
~(CHa)-
~(CHz)s-
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CHs
CH(CHa)2
C(CHs)s
H
CHs
CH2CHs
(CH2)2CHs
CH(CHj3),
(CH2)3CHs
CH3CH(CH3)2
CH(CH3)CH2CHjs
C(CHs)s
ciclopropilo
ciclobutilo
ciclopentilo
ciclohexilo

cicloheptilo
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OH
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OH
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CHa
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Tabla 42
R10

C(CHa)3
CHs
CH(CHj3)2
C(CHa)3
CHs
CH(CHs3)2
C(CHa)s
H
CHs
CH(CHa)2
C(CHa)s
H
CHs
CH(CHs3)2
C(CHs)s
H
CH;
CH,CHs
(CH2)2CHs
CH(CHs),
(CH2)sCHs
CH:CH(CHs)2
CH(CHs)CH2CHs
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CH;
CH(CHa)2
C(CHa)s
CHs
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R5 R6 R7
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CH3
CH3
CH3
CHs
CHs
CHs
CHs

R1

OH

CHs
CH;s

512
513
514
515
516
517
518
519
520
521
522
523
524
525
526
527
528
529

OH

C(CHs3)3

OH

OH

CHs
CH(CHj3)2

OH

OH

C(CHz3)3

OH

OH

OH
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X | R1 R2 m R9 R10 R4 R5 R6 R7
549 S H CHs 3 CHs C(CHa)s H H OH H
550 S H CHs 3 CHs CHs H OH OH H
551 S H CHs 3 CHs CH(CHa)2 H OH OH H
552 S H CHs 3 CHs C(CHs)s H OH OH H
553 S H CHs 3 CHs CHs = OH H
554 S H CHs 3 CHs CH(CHs) = OH H
555 S H CHs 3 CHs C(CHs)s = OH H

El derivado de vitamina D de Férmula (1) de acuerdo con la presente invencion se puede preparar de las siguientes
maneras. Sin embargo, la preparacion no esta particularmente limitada a estas maneras y se pueden utilizar otros
procedimientos para la sintesis.

| Sintesis de derivados de vitamina D de Férmula (1) donde X es un atomo de oxigeno

Los derivados de vitamina D de Férmula (1) donde X es un atomo de oxigeno, Re es un grupo hidroxilo, y R7 es un
atomo de hidrégeno se pueden preparar como sigue, partiendo de un compuesto de Férmula (A) encontrado en el
documento JP 61-267550 A o E. Murayama et al., Chem. Pharm. Bull. 34(10), 1986, 4410-4413:

'§02R
h=-NH
Etapa 1 TBSQ Etapa 2
TBSO
(A) . ®)
Etapa 4

© ®

Etapa 5 -

G

donde TBS representa un grupo t-butildimetilsililo.
(Etapa 1) Formacion de la hidrazona

En un disolvente apropiado, el Compuesto (A) se trata con arilsulfonilhidrazida o alquilsulfonilhidrazida para sintetizar
el Compuesto (B).

Los ejemplos de la arilsulfonilhidrazida o la alquilsulfonilhidrazida disponibles para su uso en esta reaccion incluyen
bencenosulfonilhidrazida, p-toluenosulfonilhidrazida, m-toluenosulfonilhidrazida, o-toluenosulfonilhidrazida, 40
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etilbencenosulfonilhidrazida, 2-mesitilenosulfonilhidrazida, 4-clorobencenosulfonilhidrazida, 4]
isopropilbencenosulfonilhidrazida, 2,4,6-triisopropilbencenosulfonilhidrazida, metanosulfonilhidrazida, 2-metil-20
propanosulfonilhidrazida, 2-propanosulfonilhidrazida y etanosulfonilhidrazida. Son preferidas la

bencenosulfonilhidrazida, la p-toluenosulfonilhidrazida y la 2,4,6-triisopropilbencenosulfonilhidrazida, y es mas
preferidas la 2,4,6-triisopropilbencenosulfonilhidrazida.

Los ejemplos de los disolventes disponibles para su uso en esta reaccion incluyen disolventes basados en
hidrocarburos, éteres, halégenos, ésteres, amidas, alcoholes, sulféxidos y nitrilos. Los ejemplos especificos incluyen
hexano, benceno, tolueno, dietiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, t-butilmetiléter, diisopropiléter,
diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, clorobenceno, acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de propilo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)0
pirimidinona, metanol, etanol, isopropanol, dimetilsulféxido, acetonitrilo y propionitrilo. Son preferidos tolueno,
dietiléter, tetrahidrofurano, diclorometano y acetato de etilo, y son mas preferidos tetrahidrofurano y acetato de etilo.

La reaccién se puede realizar a cualquier temperatura con tal que pueda proseguir la reaccion, preferiblemente de
0°C a 100°C, mas preferiblemente a temperatura ambiente.

(Etapa 2) Alquilacién

En un disolvente apropiado, el Compuesto (B) se trata a continuacién con una base, seguido de formaldehido (o su
equivalente tal como 1,3,5-trioxano y paraformaldehido) o acetona para sintetizar el Compuesto (C).

Los ejemplos de las bases disponibles para su uso en la reaccion anterior incluyen n-butil litio, s-butil litio, t-butil litio,
metil litio, fenil litio, bromuro de metilmagnesio, cloruro de metiimagnesio, yoduro de metiimagnesio, bromuro de
isopropilmagnesio, diisopropilmagnesio, diisopropilamiduro de litio, bis(trimetilsilillamiduro de litio, 2,2,6,6I
tetrametilpiperididuro de litio, amiduro de litio, hidruro de sodio, bis(trimetilsili)lamiduro de sodio, hidruro de potasio y
bis(trimetilsililamiduro de potasio. Se prefieren n-butil litio, s-buitil litio, t-butil litio y diisopropilamiduro de litio, y son
mas preferidos n-butil litio y s-butil litio.

En la reaccién anterior, se puede afadir una sal metalica apropiada después de la reaccion con una base. Los
ejemplos de la sal metalica incluyen cloruro de cerio, bromuro de magnesio, cloruro de magnesio, cloruro de cinc,
tetracloruro de titanio, triisopropéxido de clorotitanio, cloruro de samario y cloruro de indio, siendo preferido el cloruro
de cerio.

Los ejemplos de los disolventes disponibles para su uso en la reaccion anterior incluyen disolventes basados en
hidrocarburos y basados en éteres. Los ejemplos especificos incluyen pentano, hexano, benceno, tolueno, dietiléter,
t-butiimetiléter, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano y anisol. Son preferidos hexano, dietiléter y
tetrahidrofurano, y son mas preferidos hexano y tetrahidrofurano.

Esta reaccion se puede realizar también en presencia de un compuesto amidico o aminico. Los ejemplos de un
compuesto amidico o aminico incluyen 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano, N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina, 1,3-dimetil-2

imidazolidinona, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y
hexametilfosfortriamida. Son preferidos N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)0]
pirimidinona y hexametilfosfortriamida, y es mas preferido N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina.

La reaccion con la base se puede realizar a cualquier temperatura con tal que pueda proseguir la reaccion,
preferiblemente de -100°C a 50°C, mas preferiblemente de -80°C a 20°C.

La reaccion con formaldehido (o su equivalente tal como 1,3,5-trioxano, paraformaldehido) o acetona se puede
realizar a cualquier temperatura con tal que pueda proseguir la reaccion, preferiblemente de -100°C a 50°C, mas
preferiblemente de -80°C a 20°C.

En el caso en el que Rty Rz son cada uno un atomo de hidrégeno y R4 y Rs forman juntos un enlace doble entre las
posiciones 16 y 17, el Compuesto (C) también se puede sintetizar como sigue.

o ) a, R20m

0 Etapa 2’

TBso Etapa 1 TesQ TBSQ

BSO TBSO TBSO
) ' © (C); RisRy = H
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(Etapa 1') Epoxidaciéon

En un disolvente apropiado, el Compuesto (A) se trata con una sal de trimetilsulfonio o una sal de trimetilsulfoxonio
sal en presencia de una base para sintetizar el Compuesto (D).

Los ejemplos de las sales de trimetilsulfonio o las sales de trimetilsulfoxonio disponibles para su uso en esta
reaccion incluyen yoduro de trimetilsulfonio, bromuro de trimetilsulfonio, cloruro de trimetilsulfonio, metilsulfato de
trimetilsulfonio, tetrafluoroborato de trimetilsulfonio, perclorato de trimetilsulfonio, yoduro de trimetilsulfoxonio,
bromuro de trimetilsulfoxonio, cloruro de trimetilsulfoxonio, metilsulfato de trimetilsulfoxonio, tetrafluoroborato de
trimetilsulfoxonio y perclorato de trimetilsulfoxonio, siendo preferidos bromuro de trimetilsulfonio y yoduro de
trimetilsulfoxonio.

Los ejemplos de las bases disponibles para su uso en esta reaccion incluyen n-butil litio, s-butil litio, t-butil litio, metil
litio, fenil litio, bromuro de metilmagnesio, cloruro de metiimagnesio, yoduro de metilmagnesio, bromuro de
isopropilmagnesio, diisopropilamiduro de litio, bis(trimetilsilil)amiduro de litio, 2,2,6,6-tetrametilpiperididuro de litio,
amiduro de litio, hidruro de sodio, bis(trimetilsilillamiduro de sodio, hidruro de potasio, bis(trimetilsilillamiduro de
potasio, hidroxido de sodio e hidroxido de potasio. Son preferidos hidruro de sodio, hidruro de potasio, n-butil litio, s
butil litio, t-butil litio, hidréxido de sodio e hidréxido de potasio, y son mas preferidos el hidruro de sodio y el hidruro
de potasio.

Los ejemplos de los disolventes disponibles para su uso en esta reaccion incluyen disolventes basados en
hidrocarburos, éteres, amidas y sulféxidos. Los ejemplos especificos incluyen pentano, hexano, benceno, tolueno,
dietiléter, t-butilmetiléter, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, anisol, diglima, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona y
dimetilsulféxido, siendo preferido el dimetilsulféxido. Tal disolvente se puede utilizar combinado con un disolvente
basado en éteres (p. €j., tetrahidrofurano), si fuera necesario.

La reaccion se puede realizar a cualquier temperatura con tal que pueda proseguir la reaccion, preferiblemente de [
20°C a 20°C.

(Etapa 2') Apertura del anillo del ep6xido
En un disolvente apropiado, el Compuesto (D) se trata con un acido para sintetizar el Compuesto (C).

Los ejemplos de los acidos disponible para su uso en esta reaccién incluyen acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
acético, acido fosférico, trimetéxido de aluminio, trietéxido de aluminio, triisopropdxido de aluminio, tri-t-butdxido de
aluminio, cloruro de aluminio, cloruro de cinc, cloruro de estafio(ll), cloruro de estafio(lV), cloruro de titanio(IV),
tetrametoxido de titanio, tetraetdxido de titanio y tetraisopropéxido de titanio. Son preferidos trimetéxido de aluminio,
trietoxido de aluminio, triisopropéxido de aluminio y tri-t-butdxido de aluminio, y es mas preferido el triisopropoxido de
aluminio.

Los ejemplos de los disolventes disponibles para su uso en esta reaccion incluyen disolventes basados en
hidrocarburos, éteres, halégenos y amidas. Los ejemplos especificos incluyen pentano, hexano, benceno, 1,201
diclorobenceno, tolueno, dietiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, t-butilmetiléter, diglima, 1,2-dimetoxietano, 1,40
dioxano, anisol, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, N,N-dimetilformamida, N,N[C
dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona y dimetilsulféxido.
Son preferidos benceno, 1,2-diclorobenceno y tolueno, y es mas preferido el 1,2-diclorobenceno.

Esta reaccion se puede realizar a cualquier temperatura con tal que pueda proseguir la reaccioén, preferiblemente de
0°C a 200°C, mas preferiblemente de 80°C a 180°C.

La reaccion anterior se puede realizar utilizando una base en lugar de un acido. Los ejemplos de una base incluyen
n-butil litio, s-butil litio, t-bultil litio, metil litio, fenil litio, bromuro de metilmagnesio, cloruro de metilmagnesio, yoduro
de metilmagnesio, bromuro de isopropilmagnesio, dietilamiduro de litio, diisopropilamiduro de litio,
bis(trimetilsilil)amiduro de litio, 2,2,6,6-tetrametilpiperididuro de litio, amiduro de litio, hidruro de sodio,
bis(trimetilsilillamiduro de sodio, hidruro de potasio, bis(trimetilsilillamiduro de potasio, diisopropilamiduro de
dietilaluminio, 2,2,6,6-tetrametilpiperididuro de dietilaluminio, hidroxido de sodio e hidroxido de potasio. Son
preferidos dietilamiduro de litio, diisopropilmagnesio, diisopropilamiduro de litio, bis(trimetilsilil)amiduro de litio,
2,2,6,6-tetrametilpiperididuro de litio, amiduro de litio, hidruro de sodio, bis(trimetilsilillamiduro de sodio, hidruro de
potasio, bis(trimetilsilil)lamiduro de potasio, diisopropilamiduro de dietilaluminio y 2,2,6,6-tetrametilpiperididuro de
dietilaluminio, y es mas preferido el dietilamiduro de litio.

Los ejemplos de los disolventes disponibles para su uso en la reaccidn con una base incluyen los disolventes
basados en hidrocarburos, éteres, halégenos y amidas. Los ejemplos especificos incluyen pentano, hexano,
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benceno, 1,2-diclorobenceno, tolueno, dietiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, t-butilmetiléter, diglima, 1,2
dimetoxietano, 1,4-dioxano, anisol, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, N,N[C
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H) [
pirimidinona y dimetilsulféxido, siendo preferidos benceno, tolueno, dietiléter y tetrahidrofurano.

La reaccién con una base se puede realizar a cualquier temperatura con tal que pueda proseguir la reaccion,
preferiblemente de -40°C a 200°C, mas preferiblemente de 0°C a 100°C.

(Etapa 3) Introduccion de una cadena lateral

Con el fin de introducir una cadena lateral, el Compuesto (C) preparado en las Etapas (1) y (2) o las Etapas (1') y (2)
anteriores se hace reaccionar con un agente alquilante correspondiente a la cadena lateral en presencia de una
base, obteniéndose de ese modo el Compuesto (E).

El agente alquilante disponible para su uso corresponde a Rz en el compuesto de Férmula (1) de acuerdo con la
presente invencion. A saber, los ejemplos incluyen los agentes alquilantes representados por medio de la siguiente
Formula correspondiente a la cadena lateral Rs:

Z-(CH2)m-COR3

donde Z representa un grupo eliminable tal como un atomo de halégeno, un grupo mesiloxi, un grupo tosiloxi o un
grupo trifluorometanosulfoniloxi,
o

CH; = CH-COR;3

(JP 6-72994 A, T. Mikami, T. lwaoka, M. Kato, H. Watanabe y N. Kubodera, Synth. Commun. 27(14), 1997, 23630
2369).

Los ejemplos de Z-(CH2)n-CORj; incluyen bromoacetato de t-butilo, N-t-butilbromoacetamida y N-t-butil-N[]
metilbromoacetamida.

Los ejemplos de CH, = CH-COR3 incluyen acido acrilico, acrilato de metilo, acrilato de etilo, acrilato de n-propilo,
acrilato de i-propilo, acrilato de butilo, acrilato de t-butilo, acrilamida, N-metilacrilamida, N,N-dimetilacrilamida, N[
etilacrilamida, N,N-dietilacrilamida y N-t-butilacrilamida.

Los ejemplos de la base incluyen hidruros de metales alcalinos, alcoxidos de metales alcalinos, dialquilamiduros
metalicos y alquilmetales. Son preferidos hidruro de sodio, hidruro de potasio, t-butoxido de potasio,
diisopropilamiduro de litio, bistrimetilsililamiduro de litio, metil litio, n-butil litio y etilbromuro de magnesio, y son mas
preferidos hidruro de sodio e hidruro de potasio.

Esta reaccion se puede realizar en presencia de un éter corona. Los ejemplos de los éteres corona incluyen 1501
corona-5,18-corona-6 y dibenzo-18-corona-6,

Los ejemplos del disolvente incluyen disolventes basados en hidrocarburos, éteres y amidas. Los ejemplos
especificos incluyen benceno, tolueno, dietiléter, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, N,N[]
dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona y 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)(}
pirimidinona. Los preferidos son tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, N,N-dimetilformamida y 1,3-dimetil-20)
imidazolidinona, y el mas preferido es el tetrahidrofurano.

La reaccion se realiza a una temperatura que varia de acuerdo con el tipo de sustrato, generalmente a una
temperatura que oscila de -40°C al punto de ebullicién o al punto de descomposiciéon del disolvente utilizado,
preferiblemente de 0°C a 200°C, mas preferiblemente de alrededor de la temperatura ambiente a alrededor de
120°C.

La introduccion de la cadena lateral no esta particularmente limitada a la manera establecida anteriormente y se
puede realizar también de otras maneras conocidas por los expertos en la técnica.

(Etapa 4) Desproteccion

De acuerdo con los procedimientos convencionales, los grupos protectores se eliminan del Compuesto (E) para
producir el Compuesto (F).
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Los ejemplos del reactivo de desproteccion disponible para su uso incluyen acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
acético, resinas de intercambio idnico acidas, fluoruro de tetrabutilamonio, fluroruo de hidrégeno/piridina, fluoruro de
hidrégeno/trietilamina y acido fluorhidrico, siendo preferidos las resinas de intercambio iénico acidas, el fluoruro de
tetrabutilamonio y el fluoruro de hidrégeno/piridina.

La desproteccion se realiza generalmente en un disolvente basado en éter, preferiblemente en tetrahidrofurano. La
temperatura de reaccion para la desproteccion variara de acuerdo con el tipo de sustrato, pero es preferible
generalmente realizar la desproteccion a una temperatura que oscile de la temperatura ambiente a 65°C.

10 (Etapa 5) Fotorreaccion e isomerizacion térmica

De acuerdo con los procedimientos convencionales, el Compuesto (F) se somete a fotorreaccion e isomerizacion
térmica para producir el Compuesto (G).

15 Las Etapas 3, 4 y 5 no siempre se realizan en el orden establecido con anterioridad. Estas etapas se pueden realizar
en el siguiente orden: Etapa 3 — Etapa 5 — Etapa 4 o Etapa 5 — Etapa 3 — Etapa 4, siempre que la Etapa 4 no
preceda a la Etapa 3.

En cada etapa, se puede modificar la cadena lateral, si fuera necesario, de una manera conocida tal como solvdlisis
20 (incluyendo hidrdlisis)-esterificacion/amidacién, reacciéon de intercambio de éster (Larock, R. C., Comprehensive
Organic Transformations, 22 ed., Wiley-VCH: New York, 1999).

Por afiadidura, se puede utilizar uno cualquiera de los compuestos enumerados mas abajo como compuesto de
Férmula (C) para comenzar el tratamiento de la Etapa 3 0 5.

TBSQ TBSQ
TBSO " TBSO
25
Estos compuestos se pueden encontrar en el documento JP 10-231284 A.
Il. Sintesis de derivados de vitamina D de Férmula (1) donde X es un atomo de azufre
30

Los derivados de vitamina D de Formula (1) donde X es un atomo de azufre, Rs es un grupo hidroxilo, y R7 es un
atomo de hidrégeno se pueden preparar como sigue, partiendo del Compuesto (C) obtenido a través de las Etapas
1, 2, etc. anteriores.

R J2oH
TBSO “R‘Rs Etapa 3’
T8SO TBSO' ,
€ ) A, st‘a, ()]
P 28. Ling
Etapa §' Ho “R‘ns Etapa 6' |
‘ |
HO'
® HoY OH L

35 (Etapa 3') Introduccion de un grupo azufre funcional

El Compuesto (C) se somete, por ejemplo, a las dos reacciones siguientes para producir el Compuesto (1):
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OH 2
TBSQ ' TBSQ
TBSO : TBSO
- © M
Z
TBSQ x
© TBSO _
M) )

donde Z representa un grupo eliminable tal como un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo, un
grupo metanosulfoniloxi o un grupo toluenosulfoniloxi.

El Compuesto (C) se puede convertir en el Compuesto (M) que tiene un grupo eliminable, de acuerdo con los
procedimientos convencionales (Larock, R. C. Comprehensive Organic Transformations, 22 ed., Wiley-VCH: New
York, 1999).

Si bien el esquema anterior muestra la reaccién del Compuesto (C) donde Ry y Ry son cada uno un atomo de
hidrogeno, y R4 y Rs forman juntos un enlace doble entre las posiciones 16 y 17, también se pueden tratar otros
casos de un modo similar.

En un disolvente apropiado, el Compuesto (M) se trata a continuacion con una sal metalica de un acido tiocarboxilico
o ditiocarboxilico para sintetizar el Compuesto (I).

Los ejemplos de la sal metalica de acido tiocarboxilico o ditiocarboxilico incluyen tioacetato de sodio, tioacetato de
potasio, tiobenzoato de sodio, tiobenzoato de potasio, ditioacetato de sodio, ditioacetato de potasio, ditiobenzoato de
sodio y ditiobenzoato de potasio, siendo preferido el tioacetato de potasio.

Los ejemplos de los disolventes incluyen disolventes basados en hidrocarburos, éteres, halégenos,
cetonas/ésteres/amidas, sulfoxidos y nitrilos. Los ejemplos especificos incluyen hexano, benceno, tolueno, dietiléter,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, acetona,
acetato de etilo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, 1,3-dimetil-3,4,5,60]
tetrahidro-2(1H)-pirimidinona, dimetilsulféoxido y acetonitrilo. Son preferidos dietiléter, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
1,2-dimetoxietano, acetona, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona vy
dimetilsulféxido, y son mas preferidos tetrahidrofurano, acetona y dimetilsulféxido. Adicionalmente, estos disolventes
se pueden utilizar combinados.

La reaccién se puede realizar a cualquier temperatura con tal que pueda proseguir la reaccion, generalmente de [
50°C a 100°C, preferiblemente de 0°C a temperatura ambiente.

Las dos reacciones anteriores se pueden realizar continuamente, esto es, después de la conversion del grupo
hidroxilo en un grupo eliminable, el Compuesto (M) sin elaboraciéon se puede tratar con una sal metalica de acido
tiocarboxilico o ditiocarboxilico.

(Etapa 4') Solvdlisis Alcalina y S-alquilacién

El Compuesto () se somete a solvdlisis en condiciones alcalinas simultaneamente a la S-alquilacion para producir el
Compuesto (J).
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Los ejemplos de las bases disponibles para su uso en la solvdlisis alcalina y la S-alquilacion incluyen hidroxido de
litio, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, metéxido de sodio y t-butdxido de potasio, siendo preferidos el
hidréxido de sodio, el hidroxido de potasio y el metdxido de sodio.

Los ejemplos de los disolventes disponibles para su uso incluyen agua y disolventes basados en alcoholes. Por
ejemplo, el metanol, el etanol, propanol y el butanol se pueden utilizar solos o combinados con un disolvente basado
en un éter tal como éter dietilico, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano o diglima.

El agente alquilante disponible para su uso puede corresponder a la cadena lateral, como se ha establecido en la
Seccion |., Etapa 3.

La reaccion se realiza generalmente de -40°C a 100°C, preferiblemente de 0°C a 50°C, mas preferiblemente a
temperatura ambiente.

(Etapa 5') Desproteccion

De acuerdo con los procedimientos convencionales, los grupos protectores se eliminan del Compuesto (J) para
producir el Compuesto (K).

Los ejemplos de un reactivo de desproteccion disponible para su uso incluyen acido clorhidrico, acido sulfurico,
acido acético, resinas de intercambio idnico acidas, fluoruro de tetrabutilamonio, fluoruro de hidrégeno/piridina,
fluoruro de hidrégeno/trietilamina y acido fluorhidrico, siendo preferidos las resinas de intercambio iénico acidas y el
fluoruro de tetrabutilamonio.

La desproteccion se realiza generalmente en un disolvente basado en un éter, preferiblemente en tetrahidrofurano.
La temperatura de reaccion para la desproteccion variara de acuerdo con el tipo de sustrato, pero generalmente es
preferible realizar la desproteccién a una temperatura que oscila de temperatura ambiente a 65°C.

(Etapa 6') Fotorreaccion e Isomerizacion térmica

De acuerdo con los procedimientos convencionales, el Compuesto (K) se somete a fotorreaccion e isomerizacion
térmica para producir el Compuesto (L).

Las Etapas 3', 4', 5' y 6 se pueden realizar en cualquier orden, siempre que las Etapas 4' y 5' no precedan a la Etapa
3.

Por afiadidura, cualquiera de los compuestos enumerados mas abajo, que se pueden encontrar en el documento JP
10-231284 A, se puede utilizar como compuesto de Férmula (I) para comenzar la reaccion de la Etapa 4'.

S<_OPh

b

o

T8SO

Adicionalmente, cualquiera de los compuestos enumerados mas abajo, que se pueden encontrar en el documento
JP 10-231284 A, se puede utilizar como compuesto de Férmula (1) para comenzar la reaccion de la Etapa 4'. En este
caso, se puede omitir la Etapa 6'.
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TBSO™ OTBS TBSO™ OTBS

En las respectivas etapas de los esquemas de sintesis | y |l establecidos antes, los respectivos intermedios y
productos finales se pueden purificar y aislar por medio de técnicas convencionales tales como cromatografia en
columna de gel de silice, cromatografia en capa fina y recristalizacion.

La presente invencion posibilita la preparacion ventajosa de un compuesto representado por medio de la Formula (3)
anterior, que se puede utilizar como intermedio para la preparacion del derivado de vitamina D de Férmula (1) de
acuerdo con la presente invencion.

En la preparacién de un compuesto de Foérmula (3) a partir de un compuesto de Férmula (2), se han utilizado
convencionalmente tetrametilestafio y dimetilcinc como reactivo de reaccion. Sin embargo, el primero ha requerido
mejoras en vista de su toxicidad y reactividad puesto que su baja reactividad posibilita que las reacciones
secundarias prosigan simultaneamente a la reaccién deseada, mientras que el Ultimo ha requerido mejoras en vista
de la reactividad puesto que su alta reactividad posibilita que las reacciones secundarias ocurran preferentemente a
lo largo de la reaccion deseada.

En contraste, cuando un reactivo de organoaluminio se utiliza para la preparacion del Compuesto (3) de acuerdo con
la presente invencion, el reactivo hace que ocurran pocas reacciones secundarias y posibilita que la reaccion
deseada prosiga con una alta selectividad, dando como resultado un aumento del rendimiento del producto de
reaccion. El reactivo utilizado es también menos toxico. La presente invencion logra por lo tanto una preparacion
mas ventajosa de un compuesto de Formula (3), en comparacion con las técnicas convencionales. Esto significa que
la presente invencion es también mas ventajosa en la preparacion de un compuesto de Férmula (1) que las técnicas
convencionales puesto que los beneficios en la preparacion del Compuesto (3), cuando se aplican a la preparacion
del Compuesto (1), dan como resultado un aumento del rendimiento del Compuesto (1) y una reducciéon de la
toxicidad del reactivo utilizado.

En la Férmula (2), los ejemplos del grupo protector como Ri2 y R43 incluyen un grupo acetilo y un grupo tercl]
butildimetilsililo. Los ejemplos del grupo eliminable como R4 incluyen un atomo de bromo, un atomo de yodo, un
grupo trifluorometanosulfoniloxi y un grupo nonafluorobutanosulfoniloxi. Un compuesto de Férmula (2) se puede
preparar, por ejemplo, mediante el método descrito en el Ejemplo 24 de mas abajo.

El compuesto de Férmula (2) se puede carbonilar a continuacién con monodxido de carbono en un disolvente
organico (p. e€j., N,N-dimetiformamida, dimetilsulféxido, N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona,
tetrahidrofurano, tolueno) en presencia de un reactivo de organoaluminio de Férmula (4) y un catalizador de paladio
para producir el compuesto deseado de Férmula (3) ventajosamente.

Los ejemplos del reactivo de organoaluminio incluyen cloruro de dimetilaluminio, cloruro de dietilaluminio; cloruro de
di-n-propilaluminio, cloruro de di-n-butilaluminio y cloruro de difenilaluminio.

Los ejemplos del catalizador de paladio incluyen tetrakis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio,
dicloro[1,3-bis(difenilfosfino)propano]paladio, dicloro[1,2-bis(difenilfosfino)etano]paladio, bis(dibencilidenacetona)r
paladio y tris(dibencilidenacetona)dipaladio.

En la presente invencion, estos catalizadores se pueden utilizar combinados con un ligando tal como trifenilfosfina,
tributilfosfina, triciclohexilfosfina o tri-terc-butilfosfina, si fuera necesario, con el fin de lograr una actividad catalitica
superior o una selectividad de reaccioén superior.

La carbonilacién se realiza a una temperatura de 0°C a 150°C en una atmoésfera de mondéxido de carbono a una
presion de normal a elevada (hasta alrededor de 20 atm) durante alrededor de 10 minutos a alrededor de 12 horas.
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El compuesto de Férmula (3) preparado de este modo se puede utilizar como intermedio para la sintesis del
derivado de vitamina D de Férmula (1) de acuerdo con la presente invencion.

Es decir, el compuesto de Férmula (1) se puede preparar a partir del compuesto de Férmula (3), por ejemplo, por
medio del método descrito en el Ejemplo 25 de mas abajo.

En la Férmula (3), Ri2 y Rz se definen como en la Férmula (2) y Rys representa un grupo alquilo tal como metilo,
etilo, propilo y butilo, un grupo arilo tal como fenilo, un grupo alquenilo tal como vinilo, o un grupo alquinilo tal como
etinilo.

El derivado de vitamina D de Férmula (1) preparado de este modo es un compuesto farmacéuticamente util con un
efecto hipercalcémico reducido, como se muestra en los Ejemplos de mas abajo.

Una composicién farmacéutica que comprende el derivado de vitamina D de la presente invencién se puede formular
en la forma de dosificacién deseada tal como comprimidos, granulos, granulos finos, capsulas, polvos, inyecciones,
soluciones, suspensiones, emulsiones, formulaciones absorcién percutanea o supositorios combinada con
portadores, excipientes, agentes disgregantes, lubricantes, aglutinantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes
y similares farmacéuticamente aceptables.

En el caso en el que se utiliza un agente terapéutico para enfermedades cutaneas que comprenden el derivado de
vitamina D de la presente invenciéon como ingrediente activo para la reaccién de la psoriasis o similares, el agente se
puede formular en una forma de dosificacion adecuada para su aplicacién externa tal como pomadas, cremas o
lociones.

La dosis del agente terapéutico que comprende el derivado de vitamina D de la presente invencion como ingrediente
activo se puede determinar segun sea apropiado para el tipo de enfermedad que se vaya a tratar, las condiciones, el
fisico, la diatesis, la edad y el sexo del paciente, la ruta de administracién pretendida, o el tipo de forma de
dosificacion, etc. El agente se utiliza generalmente en una cantidad como ingrediente activo de 0,001 a 10.000
ug/dia, preferiblemente de 0,01 a 1,000 pg/dia para la administracion oral, en una cantidad de 0,01 a 10,000 pg/dia,
preferiblemente de 0,1 a 1,000 pg/dia para inyeccion, y en una cantidad de 1 a 50.000 ug/dia, preferiblemente 10 a
5.000 pg/dia para la aplicacion externa, cuyas dosis se pueden administrar de una vez o en porciones divididas dos
o tres veces al dia.

En el caso en el que se utiliza un agente terapéutico para enfermedades cutaneas que comprende el derivado de
vitamina D de la presente invenciéon como ingrediente activo para la reaccién de la psoriasis o similares, el agente se
administra preferiblemente por medio de aplicacion tépica tal como aplicacidon externa, pero en algunos casos, se
puede administrar sistémicamente por medio de la ruta oral o parenteral.

Ejemplos

La presente invencion se describira adicionalmente en los siguientes Ejemplos, que se proporcionan Unicamente con
fines ilustrativos y no se pretende que limiten el alcance de la invencién.

En estos Ejemplos, cada espectro de RMN se midié en CDCls, a no ser que se especifique lo contrario, y utilizando
tetrametilensilano o cloroformo, como patrén interno. Cada espectro de masas (EM) se midié en modo IE y a un
voltaje ionizante de 70 eV. Cada espectro de absorcion ultravioleta (UV) se midié en un disolvente etandlico. La
cromatografia en columna y la cromatografia en capa fina preparativa se realizaron utilizando gel de silice (75 a 150
pm o 40 a 63 pm) y gel de silice (grosor: 1 mm, 0,5 mm o 0,25 mm, 20 x 20 cm cada uno), respectivamente.

(Ejemplo 1) Preparacién de 17-acetiltiometil-1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)androsta-5,7,16-trieno

(1) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-(2,4,6
triisopropilbencenosulfonilhidrazono)androsta-5-7-dieno

Se disolvieron 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-oxoandrosta-5,7-dieno (1,64 g, 3,08 mmoles) y 2,4,60]
triisopropilbencenosulfonilhidrazida (1,01 g, 3,39 mmoles) en acetato de etilo (6 ml) y se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. Después de la evaporacion a presion reducida para eliminar el disolvente, el residuo
resultante se purificd por medio de cromatografia en columna (hexano : acetato de etilo = 15 : 1) para producir el
compuesto del titulo (1,86 g, 75%).

RMN H' &: 7,15 (s, 2H), 6,98 (s ancho, 1H), 5,58 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 5,40 - 5,33 (m, 1H), 4,28 - 4,20 (m, 2H), 4,181

3,93 (m, 1H), 3,70 - 3,63 (m, 1H), 2,95-2,74 (m, 2H), 1,30 - 1,22 (m, 24H), 0,88 (s, 9H), 0,85 (s, 9H), 0,68 (s, 3H),
0,09 (s, 3H), 0,06 (s, 3H), 0,04 (s, 3H), 0,03 (s, 3H). IR (KBr): 3232, 2956, 2860, 1600, 1462, 1426, 1384, 1372,
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13612, 1328, 1254, 1214, 1194, 1166, 1154, 1102, 1038, 1006, 968, 952, 938, 928, 916, 878, 834, 774, 716, 666, 548
cm .

(2) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-(hidroximetil)androsta-5,7,16-trieno

Una disolucion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-(2,4,6-triisopropilbencenosulfonilhidrazono)androsta-5,7-dieno
(32,7 mg, 0,0403 mmoles) en hexano (0,8 ml) y tetrametiletilendiamina (0,16 ml) se enfrié a -78°C, seguido de la
adicion de n-butil litio 1,53 M (0,106 ml, 0,161 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a -78°C durante 2 horas y a
continuacién se templé a 0°C y se agité durante 15 minutos. Después de la adicion de paraformaldehido (10 mg,
0,33 mmoles), la mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 1 hora y a continuacién a temperatura ambiente durante
1 hora. Se afadié cloruro de sodio acuoso a la mezcla de reaccion, que a continuacion se extrajo con diclorometano,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord para eliminar el disolvente. El residuo resultante se purificé por
medio de cromatografia en columna (hexano : acetato de etilo = 6 : 1) para producir el compuesto del titulo (13,6 mg,
62%).

(3) Preparacidn de 17-acetiltiometil-1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)androsta-5,7,16-trieno

A una disolucién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-(hidroximetil)Jandrosta-5,7,16-trieno (4,00 g, 7,34 mmoles) en
tetrahidrofurano (70 ml), se le afiadioé trietilamina (4,10 ml, 29,4 mmoles) y se afadié gota a gota adicionalmente
cloruro de metanosulfonilo (1,70 ml, 22,0 mmoles) a -10°C, seguido de agitacion durante 20 minutos. Después de
templar a temperatura ambiente, se afiadié a la mezcla de reaccion una disolucion de tioacetato de potasio (3,73 g,
29,4 mmoles) en dimetilsulféxido (70 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos, se diluyé con hexano,
se lavo con agua y a continuacion se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la evaporacion a presion
reducida para eliminar el disolvente, el residuo resultante se purificd por medio de cromatografia en columna de gel
de silice (hexano : acetato de etilo = 15 : 1) para producir el compuesto del titulo (3,91 g, 88%) en forma de un aceite
incoloro.

IR (neto): 2954, 2929, 2897, 2856, 1695, 1471, 1462, 1371, 1360, 1254, 1099 cm™. RMN H' &: 0,05 (s, 1H), 0,07 (s,
3H), 0,07 (s, 3H), 0,11 (s, 3H), 0,82 (s, 3H), 0,88 (s, 18H), 0,94 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,79-2,90 (m, 1H), 3,52 - 3,68
(m, 2H), 3,68 - 3,73 (m, 1H), 3,98-4,12 (m, 1H), 5,35 - 5,41 (m, 1H), 5,57 - 5,64 (m, 2H). EM m/z: 602 (M"), 413
(100%). UV Amaxnm: 234, 261, 271, 281, 294.

(Ejemplo 2)

Las Etapas (1) y (2) en el Ejemplo 1 se remplazaron por las siguientes Etapas (1) y (2).

(1) Preparacién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)androsta-5,7-dieno-(17S)-espiro-2'-oxirano

Se afiadié hidruro de sodio (60% en aceite, 0,2821 g, 7,06 mmoles) a dimetilsulféxido (13 ml) y se agité at 80°C
durante 1 hora. La suspension resultante se enfrié a 0°C y se diluyé con tetrahidrofurano (19 ml), a lo que se afadio
gota a gota una disolucién de yoduro de trimetilsulfonio (1,33 g, 6,50 mmoles) en dimetilsulféxido (9 ml) y se agit6 a
0°C durante 35 minutos. Con posterioridad, se afiadié una disolucion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-171(1
oxoandrosta-5,7-dieno (1,0 g, 1,88 mmoles) en tetrahidrofurano (7 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 14
horas. La mezcla de reaccién se vertio en cloruro de amonio acuoso saturado, se extrajo con acetato de etilo, se
lavd con agua y cloruro de sodio acuoso saturado, y a continuacion se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Después
de la evaporacion a presion reducida para eliminar el disolvente, el residuo se purificé por medio de cromatografia
en columna (hexano : acetato de etilo = 6 : 1) para producir el compuesto del titulo (0,93 g, 91%) en forma de una
espuma de color blanco.

RMN H' &: 0,05 (s, 3H), 0,06 (s, 3H), 0,07 (s, 3H), 0,11 (s, 3H), 0,88 (s, 3H), 0,89 (s. 3H), 2,65 (d, J = 4,9 Hz, 1H),
2,93 (d, J =4,9 Hz, 1H), 3,71 (s ancho, 1H), 3,98 - 4,12 (m, 1H), 5,35 - 5,43 (m, 1H), 5,57 - 5,64 (m, 1H).

(2) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-(hidroximetil)androsta-5,7,16-trieno

A una disolucion de 1a,3B3-bis(terc-butildimetilsililoxi)androsta-5,7-dieno-(17S)-espiro-2'-oxirano (20 g, 36,7 mmoles)
en 1,2-diclorobenceno (130 ml), se le anadié isopropdxido de aluminio (22 g, 108 mmoles) en una atmodsfera de
argon y se agité a 130°C durante 1,5 horas. Se afadi6é a la mezcla de reaccién una disolucion acuosa de sal de
Rochelle, que a continuacion se extrajo con acetato de etilo (dos veces), seguido de lavado con agua y secado
sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la evaporacién a presion reducida para eliminar el disolvente, el residuo
se purificé por medio de cromatografia en columna (hexano : acetato de etilo = 6 : 1) para producir el compuesto del
titulo (10 g, 50%) en forma de un saélido de color blanco.
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IR (neto): 3392, 2954, 2929, 2856, 1462, 1254, 1097, 1082 cm™ RMN H' &: 0,05 (s, 3H), 0,07 (s, 6H), 0,11 (s, 3H),
0,88 (s, 3H), 0,89 (s, 3H), 3,71 (s ancho, 1H), 4,00 (s ancho, 1H), 4,22 (s, 2H), 5,40 (s ancho, 1H), 5,57 - 5,66 (m,
2H). EM m/z: 544 (M%), 355 (100%). UV Amaxnm: 270, 281, 293.

-acetiltiometil-1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)androsta-5,7,16-trieno

(Ejemplo 3) Preparacion de 17

Las Etapas (1) y (2) en Ejemplo 1 estuvieron seguidas de la etapa mostrada mas abajo en lugar de la Etapa (3).

A una disolucién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-(hidroximetil)Jandrosta-5,7,16-trieno (100 mg, 0,183 mmoles),
trifenilfosfina (96,0 mg, 0,366 mmoles) e imidazol (49,8 mg, 0,732 mmoles) en diclorometano (2 ml), se le afiadié N[J
bromosuccinimida (65,1 mg, 0,366 mmoles) a 0°C y se agitdé a temperatura ambiente. Al cabo de 1 hora, se afiadio
hexano a la mezcla de reaccién, que a continuacién se lavé con agua y cloruro de sodio acuoso saturado. Después
de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se eliminé a presién reducida para producir una mezcla
(150 mg) que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-(bromometil)androsta-5,7,16-trieno. Esta mezcla se
disolvié en acetona (1,5 ml), seguido de la adicion de tioacetato de potasio (31,4 mg, 0,275 mmoles) y agitacion
durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se diluyé con hexano y se filtré. El producto filtrado resultante se evapord
a presion reducida para eliminar el disolvente y el residuo se purificé por medio de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 20 : 1, desarrolladas una vez) para producir el
compuesto del titulo (70,2 mg, 64%) en forma de un aceite incoloro.

(Ejemplo 4)

(1) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(N,N-dimetilaminocarboniletoxi)pregna-5,7,1611
trieno

A una disolucion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-hidroxipregna-5,7,16-trieno (400 mg, 0,72 mmoles) en
tetrahidrofurano (7,2 ml), se le afadi6 hidruro de sodio (60% en aceite, 46 mg, 1,15 mmoles) y se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos en una corriente de nitrdgeno. Después de la adicidon de N,NUJ
dimetilacrilamida (308 mg, 3,11 mmoles), la mezcla de reaccién se agité adicionalmente a la misma temperatura
durante 3 horas, se vertioé en cloruro de amonio acuoso saturado, se extrajo con acetato de etilo (3 veces) y se lavo
con cloruro de sodio acuoso saturado y agua. La capa organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después de la evaporacion a presion reducida para eliminar el disolvente, el residuo resultante se purificé por medio
de cromatografia en columna (hexano : acetato de etilo = 2 : 1) para producir el compuesto del titulo (459 mg,
96,9%) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 2954, 2929, 2895, 2856, 1655, 1462, 1389, 1371, 1254, 1149, 1097 cm™. RMN H' &: 0,05 (s, 3H), 0,06 (s,
6H); 0,11 (s. 3H), 0,88 (s, 21H), 0,94 (s, 3H), 1,30 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,60 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,78 - 2,90 (m, 1H),
2,94 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 3,57 - 3,80 (m, 3H), 3,90 - 4,11 (m, 2H), 5,35 - 5,43 (m, 1H), 5,57 - 5,64 (m, 2H). EM m/z:
540 (M* - HO(CH,)2CONMez), 73 (100%). UV Amaxnim: 271, 282, 294

(2) Preparacién de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(N,N-dimetilaminocarboniletoxi)pregna-5,7,16-trieno

A una disolucion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(N,N-dimetilaminocarboniletoxi)pregna-5,7,16-trieno (100
mg, 0,15 mmoles) en tetrahidrofurano (6,0 ml), se le afiadié una disolucién 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (1,5 ml) y se agité a 50°C durante 1 hora en una corriente de nitrégeno. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavd sucesivamente con acido
clorhidrico 0,5 N, bicarbonato de sodio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso saturado, y a continuacion se
sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la evaporacion a presion reducida para eliminar el disolvente,
el residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (1,0 mm x 2 placas, cloroformo
: metanol = 10 : 1) para producir el compuesto del titulo (45 mg, 70,3%) en forma de una espuma incolora.

IR (neto): 3359, 2970, 2935, 2918, 2873, 2837, 1624, 1417, 1361, 1257, 1196, 1151, 1097, 1053 cm™. RMN H' &:
0,87 (s, 3H), 0,97 (s, 3H), 1,29 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 2,59 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,73 - 2,85 (m, 1H), 2,93 (s, 3H), 3,02 (s,
3H), 3,53 - 3,66 (m, 1H), 3,69 - 3,81 (m, 2H), 3,92 - 4,13 (m, 2H), 5,40 - 5,48 (m, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 5,70 - 5,76
(m, 1H). EM m/z: 312 (M" - HO(CH2),CONMey), 72 (100%). UV Apaxnm: 271, 282, 293.

(3) Preparacion _de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(N,N-dimetilaminocarboniletoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),1611
tetraeno

El 1a,3B-Dihidroxi-20(S)-(N,N-dimetilaminocarboniletoxi)pregna-5,7,16-trieno (60 mg, 0,14 mmoles) se disolvié en
etanol (200 ml). Mientras se hacia burbujear con argén a 0°C agitando, la disolucién resultante se irradié utilizando
una lampara de mercurio de alta presion de 400 W con un filtro Vycor durante 5 minutos, y a continuacion se calentd
a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se evapord a presion
reducida para eliminar el disolvente y el residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en capa fina
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preparativa (0,5 mm x 3 placas, diclorometano : etanol = 20 : 1, desarrolladas tres veces; 0,5 mm x 2 placas, hexano
: acetato de etilo : etanol = 3 : 7 : 0,5, desarrolladas tres veces; y a continuacion 0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato
de etilo : etanol =2 : 8 : 0,5, desarrollada tres veces) para producir el compuesto del titulo (5,333 mg, 8,9%) en forma
de un aceite incoloro.

IR (neto): 3400, 2030, 2848, 1633, 1628, 1103, 1055 cm™ RMN H' 5: 0,77 (s, 3H), 1,29 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,59 (t, J
= 6,9 Hz, 2H), 2,74 - 2,86 (m, 1H), 2,93 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 3,52 - 3,65 (m, 1H), 3,68 - 3,80 (m, 1H), 3,94 (c, J = 6,6
Hz, 1H), 4,17 - 4,29 (m, 1H), 4,39 - 4,48 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,33 (s ancho, 1H), 5,57 (s ancho, 1H), 6,10 (d,
J = 11,2 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,2 Hz, 1H). EM m/z: 429 (M*), 118 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 5)

i)-20(R)-(N,N-dimetilaminocarboniletoxi)pregna-5,7,16

(1) Preparacion _de 1a,3
trieno

El 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(R)-hidroxipregna-5,7,16-trieno (316 mg, 0,57 mmoles) se tratdé con N,N[J
dimetilacrilamida (175 mg, 1,77 mmoles) e hidruro de sodio (60% en aceite, 36 mg, 0,91 mmoles) en tetrahidrofurano
(5,7 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(1) (a 0°C durante 1,5 horas y a continuacion a
temperatura ambiente durante 1,5 horas), seguido de elaboraciéon y purificacion mediante la utilizacion de
cromatografia en columna (hexano : acetato de etilo = 2 : 1) para producir el compuesto del titulo (352 mg, 93,9%)
en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3280, 2954, 2929, 2885, 2856, 1628, 1464, 1402, 1373, 1255, 1097 cm™ RMN H' &: 0,05 (s, 3H), 0,07 (s,
6H), 0,11 (s. 3H), 0,83 (s, 3H), 0,88 (s, 18H), 0,94 (s, 3H), 1,32 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 2,63 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,79 -
2,90 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,66 - 3,79 (m, 3H), 3,96 - 4,09 (m, 2H), 5,34 - 5,42 (m, 1H), 5,56 - 5,66 (m,
2H). EM m/z: 540 (M" - HO(CH2)2CONMe,), 73 (100%). UV Amaxnm: 271, 282, 294.

(2) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(R)-(N,N-dimetilaminocarboniletoxi)pregna-5,7,16-trieno

El  1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(R)-(N,N-dimetilaminocarboniletoxi)pregna-5,7,16-trieno (100 mg, 0,15
mmoles) se tratdé con una disolucion 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (1,5 ml) en
tetrahidrofurano (6,0 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(2) (a temperatura ambiente
durante 30 minutos y a continuacién a 50°C durante 1,5 horas), seguido de elaboracién y purificacion mediante la
utilizaciéon de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, cloroformo : metanol = 10 : 1) para producir
el compuesto del titulo (52 mg, 83,0%) en forma de una espuma incolora.

IR (neto): 3390, 2962, 2933, 2875, 1624, 1456, 1398, 1373, 1267, 1157, 1097, 1057 cm™. RMN H' &: 0,84 (s, 3H),
0,98 (s, 3H), 1,32 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,60 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,73 - 2,85 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,72 (t, J
= 7,3 Hz, 2H), 3,78 (s ancho, 1H). 3,97 - 4,13 (m, 2H), 5,42 - 5,49 (m, 1H), 5,65 (s ancho, 1H), 5,72 - 5,78 (m, 1H).
EM m/z: 312 (M" - HO(CH2),CONMe3), 72 (100%). UV Amaxnm: 271, 281, 293.

(3) Preparaciéon de 1a,3B-dihidroxi-20(R)-(N,N-dimetilaminocarboniletoxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16(1
tetraeno

El 1a,3B-dihidroxi-20(R)-(N,N-dimetilaminocarboniletoxi)pregna-5,7,16-trieno (50 mg, 0,12 mmoles) se tratd en etanol
(200 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(3) (irradiado con luz durante 4 minutos y 45
segundos, calentado a reflujo durante 2 horas), seguido de purificaciéon mediante la utilizacién de cromatografia en
capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 20 : 1, desarrolladas tres veces y a continuacion
0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 2 : 8 : 0,5, desarrollada tres veces) para producir el compuesto
del titulo (3,427 mg, 6,9%) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3400, 2929, 1633, 1055 cm™. RMN H' &: 0,73 (s, 3H), 1,31 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,59 (t, J = 7,3 Hz, 2H),
2,75 - 2,85 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 3,72 (t, J - 7,3 Hz, 2H), 3,99 (c, J - 6,6 Hz, 1H), 4,18 - 4,30 (m, 1H),
4,39 - 4,49 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,33 (s ancho, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 6,37 (d, J =
11,2 Hz, 1H). EM m/z: 429 (M"), 72 (100%). UV Amaxnm: 265.

(Ejemplo 6)

(1) Preparaciéon de 1a,1B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-(N,N-dimetilaminocarboniletoximetil)androsta-5,7,16
trieno

El 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-(hidroximetil)androsta-5,7,16-trieno (951 mg, 1,75 mmoles) se traté con N,N[]
dimetilacrilamida (540 mg, 5,44 mmoles) e hidruro de sodio (60% en aceite, 105 mg, 2,62 mmoles) en
tetrahidrofurano (17,5 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(1) (a 5°C durante 14 horas),
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seguido de elaboracion y purificacién mediante la utilizacion de cromatografia en columna (hexano : acetato de etilo
= 2 : 1) para producir el compuesto del titulo (1,05 g, 92,7%) en forma de un aceite de color amarillo.

IR (neto): 2954, 2929, 2895, 2856, 1653, 1462, 1398, 1371, 1254, 1097, 1074 cm™ RMN H' 5: 0,05 (s, 3H), 0,06 (m,
6H), 0,11 (s, 3H), 0,82 (s, 3H), 0,877 (s, 9H), 0,881 (s, 9H), 0,94 (s, 3H), 2,62 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,80 - 2,90 (m, 1H),
2,94 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 3,70 (s ancho, 1H), 3,76 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,96 - 4,12 (m, 4H), 5,34 - 5,42 (m, 1H), 5,55 -
5,67 (m, 2H). EM m/z: 644 (M* - 1), 73 (100%). UV Amaxnm: 271, 281, 293.

(2) Preparacién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-(N,N-dimetilaminocarboniletoximetil)-9,10(]
secoandrosta-5,10(19),16-tetraeno

El 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-(N,N-dimetilaminocarboniletoximetil)androsta-5,7,16-trieno (300 mg, 0,47
mmoles) se tratd en etanol (350 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(3) (irradiado con luz
durante 13 minutos y 30 segundos, calentado a reflujo durante 2 horas) y a continuacién se evaporé a presion
reducida para eliminar el disolvente, produciéndose de ese modo un aceite de color amarillo (300 mg) que contenia
el producto deseado.

(3) Preparaciéon de 1a,3B-dihidroxi-17-(N-N-dimetilaminocarboniletoximetil)-9,10-secoandrosta-5,7,10(19),16(1
tetraeno

El aceite del Ejemplo 6(2) (300 mg) se disolvid en tetrahidrofurano (30 ml) y metanol (30 ml), a lo que se afadio a
continuacion AMBERLYST 15 (11,1 g) y se agitd en la oscuridad a temperatura ambiente durante 4 horas en una
corriente de nitrégeno. Los productos insolubles se filtraron a través de CELITE y se lavaron con metanol. Se afiadio
bicarbonato de sodio al producto filtrado y se agité durante 5 minutos, seguido de re-filtracién. El producto filtrado se
concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purifico por medio de cromatografia en capa fina preparativa
(1,0 mm x 3 placas, diclorometano : etanol = 20 : 1, desarrolladas tres veces y a continuacion 0,5 mm x 3 placas,
hexano : acetato de etilo : etanol =2 : 8 : 0,5, desarrolladas tres veces) para producir el compuesto del titulo (10,282
mg, 5,5%) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3400, 2929, 2875, 2850, 1633, 1500, 1402, 1159, 1059 cm™. RMN H' &: 0,72 (s, 3H), 2,62 (t, J = 6,6 Hz,
2H), 2,54 - 2,66 (m, 1H), 2,75 - 2,86 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 3,68 - 3,78 (m, 2H), 3,96 - 4,09 (m, 2H), 4,18
- 4,29 (m, 1H), 4,39 - 4,48 (m, 1H), 5,00 (s ancho, 1H), 5,33 (s ancho, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 6,09 (d, J = 11,6 Hz,
1H), 6,36 (d, J = 11,2 Hz, 1H). EM m/z: 298 (M" - HO(CH2),CONMez), 72 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo Comparativo 7) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(N,N-dimetilaminocarboniletoxi)-9,10(!
secopregna-5,7,10(19)-trieno

El 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(N,N-dimetilaminocarboniletoxi)pregna-5,7-dieno (220 mg, 0,33 mmoles) se
traté en etanol (200 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(3) (irradiado con luz durante 12
minutos, calentado a reflujo durante 2 horas) y a continuacién se evaporé a presion reducida para eliminar el
disolvente. El residuo resultante (210 mg) se trat6 en tetrahidrofurano (20 ml) y metanol (20 ml) con AMBERLYST 15
(7,4 g) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 6(3) (a temperatura ambiente durante 5 horas),
seguido de elaboracion y purificacion mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 7
placas, diclorometano : etanol = 20 : 1, desarrolladas tres veces; 0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo :
etanol = 2 : 8 : 0,5, desarrolladas tres veces; y a continuacién 0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 10 : 1,
desarrolladas dos veces) para producir el compuesto del titulo (7,202 mg, 5,1% para 2 etapas) en forma de un aceite
incoloro.

IR (neto): 3400, 2927, 2873, 1633, 1628, 1446, 1417, 1149, 1095, 1059 cm™ RMN H' &: 0,51 (s, 3H), 1,16 (d, J = 5,9
Hz, 3H), 2,75 - 2,88 (m, 1H), 2,93 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 3,20 - 3,33 (m, 1H), 3,51 - 3,63 (m, 1H), 3,80 - 3,92 (m, 1H),
4,17 - 4,27 (m, 1H), 4,38 - 4,47 (m, 1H), 4,99 (s ancho, 1H), 5,32 (s ancho, 1H), 6,02 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,36 (d, J =
11,2 Hz, 1H). EM m/z: 296 (M" - HO(CH2),CONMe; - H20), 72 (100%). UV Apaxnm: 264.

(Ejemplo Comparativo 8)

(1) Preparacidn de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(terc-butoxicarbonilmetoxi)pregna-5,7,16-trieno

Una disolucion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-hidroxipregna-5,7,16-trieno (55,5 mg, 0,0993 mmoles),
hidruro de sodio (95%, 15 mg, 0,594 mmoles) y 15-corona-5 (15 mg, 0,0681 mmoles) en tetrahidrofurano (1 ml) se
agité a una temperatura externa de 72°C durante 1 hora, a lo que se afadié a continuacién bromoacetato de t-butilo
(0,05 ml, 0,336 mmoles) a temperatura ambiente y se agité adicionalmente a una temperatura externa de 72°C
durante 5 horas y 15 minutos. Después de diluir la mezcla de reaccion con acetato de etilo, se afiadié agua gota a
gota enfriando con hielo. Después de lavar con cloruro de sodio acuoso saturado, la capa organica se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro. Después de la evaporacién a presion reducida para eliminar el disolvente, el residuo

52



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2364 623 T3

resultante se purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de
etilo = 10 : 1, desarrollada una vez) para producir el compuesto del titulo (55,1 mg, 82%) en forma de un aceite
incoloro.

IR (neto): 2928, 2856, 1748, 1088, 832 cm™. RMN H' &: 0,05 (s, 3H), 0,06 (s, 6H), 0,10 (s, 3H), 0,86 (s, 3H), 0,88 (s,
18H), 0,94 (s, 3H), 1,36 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,46 (s, 9H), 2,79 - 2,91 (m, 1H), 3,69 (s ancho, 1H), 3,82 (d, J = 16,5 Hz,
1H), 3,94 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 3,98 - 4,15 (m, 2H), 4,09 (c, J = 6,3 Hz, 1H), 5,35 - 5,43 (m, 1H), 5,57 - 5,66 (m, 2H).
UV Amaxnm: 271, 282, 294.

(2) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(terc-butoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnar|
5,7,10(19),16-tetraeno

El 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(terc-butoxicarbonilmetoxi)pregna-5,7,16-trieno (52,2 mg, 0,0775 mmoles)
se tratdé en etanol (200 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(3) (irradiado con luz durante 4
minutos y 20 segundos, calentado a reflujo durante 2 horas), seguido de purificacién mediante la utilizacion de
cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 20 : 1, desarrolladas dos
veces) para producir una mezcla (16,6 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(3) Preparacion de 20(S)-(terc-butoxicarbonilmetoxi)-1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

La mezcla del Ejemplo 8(2) (16,6 mg) se disolvié en tetrahidrofurano (2,5 ml), a lo que se afiadié a continuacion
fluoruro de hidroégeno/piridina (70%; 1 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se diluy6é con acetato de etilo, se lavd sucesivamente con agua (dos veces), bicarbonato de sodio acuoso
saturado (tres veces) y cloruro de sodio acuoso saturado (una vez), se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y a
continuacioén se evaporo a presion reducida para eliminar el disolvente. El residuo resultante se purificd por medio de
cromatografia en capa fina preparativa (0,25 mm x 1 placa, diclorometano : etanol = 20 : 1, desarrollada tres veces;
0,25 mm % 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 10:5 : 1, desarrollada cinco veces; y a continuacion 0,25 mm
x 1 placa, diclorometano : acetato de etilo = 3:1, desarrollada tres veces) para producir el compuesto del titulo (1,77
mg, 5% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3400, 2976, 2932, 1746, 1122 cm™. RMN H? &: 0,77 (s, 3H), 1,36 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,47 (s, 9H), 2,37 [
2,47 (m, 1H), 2,55 - 2,66 (m, 1H), 2,76 - 2,89 (m, 1H), 3,81 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 3,94 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 4,07 (c, J =
6,4 Hz, 1H), 4,19 - 4,31 (m, 1H), 4,41 - 4,50 (m, 1H), 5,01 (s, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,4
Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,2 Hz, 1H). EM m/z: 312 (M" - HOCH,CO,C(CHs)3), 57 (100%). UV Amaxnim: 263.

(Ejemplo 9)

(1) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsiloxi)-20(R)-(terc-butoxicarbonilmetoxi)pregna-5,1,16-trieno

El 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(R)-hidroxipregna-5,7,16-trieno (158 mg, 0,283 mmoles) se traté con hidruro de
sodio (60% en aceite, 77 mg, 1,925 mmoles), tetrahidrofurano (6 ml), 15-corona-5 (67 mg, 0,304 mmoles) y
bromoacetato de t-butilo (0,25 ml, 1,679 mmoles) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 8(1) (a una
temperatura externa de 85°C durante 11 horas y 40 minutos) y a continuacién se elaboré. El residuo resultante se
purificd por medio de cromatografia en columna (hexano : acetato de etilo = 10 : 1) y cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 3 placas, hexano : acetato de etilo = 20 : 1, desarrolladas dos veces) para producir el
compuesto del titulo (142,6 mg, 75%) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 2932, 2856, 1748, 1100, 834 cm™. RMN H' &: 0,05 (s, 3H), 0,07 (s, 6H), 0,11 (s, 3H), 0,85 (s, 3H), 0,88 (s,
18H), 0,94 (s, 3H), 1,37 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,47 (s, 9H), 2,78 - 2,91 (m, 1H), 3,70 (s ancho, 1H), 3,86 (d, J = 16,4 Hz,
1H), 3,96 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 3,98 - 4,13 (m, 1H), 4,15 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 5,35 - 5,46 (m, 1H), 5,61 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 5,66 (s ancho, TH). UV Amaxnm: 271, 282, 294.

(2) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(R)-(terc-butoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal|
5,7,10(19).16-tetraeno

El 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(R)-(terc-butoxicarbonilmetoxi)pregna-5,7,16-trieno (108,3 mg, 0,161 mmoles)
se traté en etanol (200 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(3) (irradiado con luz durante 6,5
minutos, calentado a reflujo durante 1,5 horas), seguido de purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en
capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo = 20 : 1, desarrollada dos veces) para producir
una mezcla (25,6 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(3) Preparacién de 20(R)-(terc-butoxicarbonilmetoxi)-1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno
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La mezcla del Ejemplo 9(2) (25,6 mg) se trato en tetrahidrofurano (2,5 ml) con una disolucion 1 M en tetrahidrofurano
de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,35 ml, 0,35 mmoles) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo
4(2) (a una temperatura externa de 47,5°C durante 4 horas) y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se
purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, diclorometano : etanol = 15 : 1,
desarrollada cuatro veces; 0,25 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 10:5 : 1, desarrollada tres veces; y
a continuacion 0,25 mm x 1 placa, diclorometano : acetato de etilo = 3:1, desarrollada tres veces) para producir el
compuesto del titulo (3,169 mg, 4% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3400, 2932, 1744, 1162, 1124, 1056, 732 cm™. RMN H' &: 0,76 (s, 3H), 1,37 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,47 (s,
9H), 2,41 - 2,54 (m, 1H), 2,54 - 2,69 (m, 1H), 2,76 - 2,91 (m, 1H), 3,85 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 3,95 (d, J = 16,3 Hz, 1H),
4,12 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 4,17 - 4,31 (m, 1H), 4,39 - 4,52 (m, 1H), 5,01 (s, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,64 (s ancho, 1H), 6,10
(d, J = 11,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,3 Hz, 1H). EM m/z: 312 (M* - HOCH,C(O)OC(CHs)s), 57 (100%). UV Amaxnm:
263.

(Ejemplo 10)

(1) Preparacién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-(terc-butoxicarbonilmetoximetil)androsta-5,7,16
trieno

Una disolucién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-(hidroximetil)androsta-5,7,16-trieno (1,0 g, 1,84 mmoles),
hidruro de sodio (60% en aceite, 220 mg, 5,50 mmoles), 15-corona-5 (400 mg, 1,82 mmoles) y bromoacetato de t[J
butilo (0,55 ml, 3,69 mmoles) en tetrahidrofurano (20 ml) se agité a una temperatura externa de 88°C durante 1 hora
y 15 minutos. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se filtr6 a través de CELITE. Se afadi6é agua
gota a gota al producto filtrado enfriando con hielo, seguido de lavado con cloruro de sodio acuoso saturado. La
capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la evaporacion a presion reducida para
eliminar el disolvente, el residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en columna (hexano : acetato de
etilo = 20 : 1) para producir el compuesto del titulo (946,6 mg, 78%) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 2952, 2928, 2892, 2856, 1748, 1460, 1370, 1252, 1098, 968, 834, 774 cm™. RMN H' 5: 0,05 (s, 3H), 0,06
(s, 6H), 0,11 (s. 3H), 0,84 (s. 3H), 0,88 (s, 18H), 0,94 (s, 3H), 1,48 (s, 9H), 2,79 - 2,92 (m, 1H), 3,70 (s ancho, 1H),
3,95 (s, 2H), 4,13 (s, 2H), 3,97 - 4,20 (m, 1H), 5,35 - 5,43 (m, 1H), 5,60 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 5,69 (s, 1H). EM m/z: 526
(M* - HOCH,CO,C(CHa)s), 57 (100%). UV Apaxnm: 271, 281, 294.

(2) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-(terc-butoxicarbonilmetoximetil)-9,10-secoandrostar
5,7,10(19).16-tetraeno

El 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-(terc-butoxicarbonilmetoximetil)androsta-5,7,16-trieno (168 mg, 0,255
mmoles) se tratd en etanol (200 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(3) (irradiado con luz
durante 10 minutos, se calenté a reflujo durante 1,5 horas), seguido de purificacion mediante la utilizacién de
cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 3 placas, hexano : acetato de etilo = 15 : 1, desarrolladas dos
veces) para producir una mezcla (35,8 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(3) Preparacion _de 1a,3B-dihidroxi-17-(terc-butoxicarbonilmetoximetil)-9,10-secoandrosta-5,7,10(19),16
tetraeno

La mezcla del Ejemplo 10(1) (35,8mg) se tratd en tetrahidrofurano (1 ml) con una disolucién 1 M en tetrahidrofurano
de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,35 ml, 0,35 mmoles) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo
4(2) (a una temperatura externa de 45°C durante 2 horas) y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se
purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, diclorometano : etanol = 15 : 1,
desarrollada una vez; 0,25 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 10:5 : 1, desarrollada tres veces; 0,25
mm x 1 placa, diclorometano : etanol = 20 : 1, desarrollada dos veces y diclorometano : etanol = 15 : 1, desarrollada
dos veces; y a continuacion 0,25 mm x 1 placa, diclorometano : acetato de etilo = 3:1, desarrollada dos veces) para
producir el compuesto del titulo (0,649 mg, 0,6% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3352, 2928, 1744, 1452, 1368, 1226, 1162, 1130, 1056 cm™. RMN H' &: 0,74 (s, 3H), 1,48 (s, 9H), 2,53 [
2,67 (m, 1H), 2,75 - 2,89 (m, 1H). 3,95 (s, 2H), 4,12 (s ancho, 2H), 4,17 - 4,30 (m, 1H), 4,39 - 4,50 (m, 1H), 5,01 (s,
1H), 5,33 (s, 1H), 5,65 (s, 1H), 6,09 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,5 Hz, 1H). EM m/z: 430 (M*), 57 (100%). UV
Amaxnm: 263.
(Ejemplo 11)

(1) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(s)-hidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno
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El 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-hidroxipregna-5,7,16-trieno (1,0 g, 1,79 mmoles) se traté en etanol (270 ml)
de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(3) (irradiado con luz durante 1 hora, calentado a reflujo
durante 2 horas), seguido de separacién mediante la utilizacion de cromatografia en columna (hexano :
diclorometano : acetato de etilo =9 : 1 : 0,5) para producir una fraccién que contenia el producto deseado en forma
de una espuma incolora (250 mg).

(2) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(terc-butoxicarboniletoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

La fraccion que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-hidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del
Ejemplo 11(1) (40 mg) se traté con hidruro de sodio (60% en aceite, 4,5 mg, 0,11 mmoles), tetrahidrofurano (0,7 ml)
y acrilato de t-butilo (55 mg, 0,43 mmoles) en las mismas condiciones que se han mostrado en el Ejemplo 4(1),
seguido de elaboracion y separacion mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 3
placas, hexano : diclorometano : etanol = 9 : 1 : 0,5) para producir una fraccién oleosa incolora (42 mg) que
contenia el producto deseado. La fraccion (42 mg) se traté adicionalmente en tetrahidrofurano (2,4 ml) con una
disolucion 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,6 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 4(2) (durante 1,5 horas), seguido de elaboracién y purificacion mediante la utilizacion de
cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 20 : 1, desarrolladas dos veces;
0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 5 : 1, desarrollada cuatro veces; y a continuacion 0,5 mm
x 1 placa, diclorometano : acetato de etilo = 1 : 3, desarrollada cuatro veces) para producir el compuesto del titulo
(3,276 mg, 1,22% para 3 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3383, 2976, 2931, 2869, 2850, 1732, 1448, 1367, 1255, 1159, 1105, 1054 cm™. RMN H' &: 0,78 (s, 3H),
1,28 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,45 (s, 9H), 2,46 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,56 - 2,65 (m, 1H), 2,76 - 2,87 (m, 1H), 3,45 - 3,57 (m,
1H), 3,60 - 3,72 (m, 1H), 3,92 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 4,18 - 4,31 (m, 1H), 4,39 - 4,50 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s
ancho, 1H), 5,57 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,2 Hz, 1H). EM m/z: 458 (M"), 57 (100%).
UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo Comparativo 12) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(R)-(N,N-dimetilaminocarboniletoxi)-9,10(1
secopregna-5,7,10(19)-trieno

El 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(R)-hidroxipregna-5,7-dieno (100 mg, 0,18 mmoles) se traté en etanol (200 ml)
de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(3) (irradiado con luz durante 5 minutos y 45 segundos,
calentado a reflujo durante 2 horas), seguido de separacion mediante la utilizaciéon de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 3 placas, hexano : acetato de etilo = 5 : 1) para producir una fraccion oleosa de color amarillo
que contenia el producto deseado (18 mg). La fraccidn se tratdé a continuacion con N,N-dimetilacrilamida (9,8 mg,
0,099 mmoles) e hidruro de sodio (60% en aceite, 2 mg, 0,047 mmoles) en tetrahidrofurano (0,32 ml) de la misma
manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(1) (a 0°C durante 2 horas y a continuaciéon a temperatura ambiente
durante 24 horas), seguido de elaboracion y separacion mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 2 placas, acetato de etilo) para producir una fraccion oleosa incolora que contenia el producto
deseado (11 mg). Esta fraccién (11 mg) se tratdé adicionalmente en tetrahidrofurano (2 ml) y metanol (2 ml) con
AMBERLYST 15 (1,3 g) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 6(3) (a temperatura ambiente
durante 5 horas), seguido de elaboracion y purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina
preparativa (0,25 mm x 1 placa, diclorometano : etanol = 10 : 1, desarrollada tres veces y a continuacién 0,25 mm x
1 placa, tolueno : acetato de etilo = 1 : 9, desarrollada cinco veces) para producir el compuesto del titulo (1,261 mg,
1,62%) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3429, 2925, 2871, 1628, 1103, 1057 cm™. RMN H' &: 0,55 (s, 3H), 1,09 (t, J = 5,9 Hz, 3H), 2,78 - 2,89 (m,
1H), 2,93 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 3,25 - 3,37 (m, 1H), 3,54 - 3,66 (m, 1H), 3,79 - 3,90 (m, 1H), 4,16 - 4,29 (m, 1H), 4,38
- 4,48 (m, 1H), 5,00 (s ancho, 1H), 5,32 (s ancho, 1H), 5,99 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 11,2 Hz, 1H). EM m/z:
431 (M*), 118 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo  13) Preparaciéon de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(N-terc-butil-N-metilaminocarbonilmetoxi)-9,10(!
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

La fraccion que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-hidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del
Ejemplo 11(1) (100 mg) se tratd con hidruro de sodio (60% en aceite, 86 mg, 2,14 mmoles), tetrahidrofurano (4,8 ml),
15-corona-5 (80 mg, 0,36 mmoles) y N-t-butil-N-metilbromoacetamida (446 mg, 2,14 mmoles) de la misma manera
que se ha mostrado en el Ejemplo 8(1), seguido de elaboracion y separacién mediante la utilizacion de
cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 4 placas, hexano : acetato de etilo = 10 : 1, desarrolladas cuatro
veces) para producir una fraccién oleosa incolora que contenia el producto deseado (63 mg). La fraccion (63 mg) se
tratdé adicionalmente en tetrahidrofurano (6,0 ml) con una disolucién 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n(J
butilamonio (1,38 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(2) (durante 2 horas), seguido de
elaboracién y purificaciéon mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas,
diclorometano : etanol = 20 : 1, desarrolladas cuatro veces y a continuacion 0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de
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etilo : etanol =10 : 5 : 1, desarrolladas cinco veces) para producir el compuesto del titulo (10,683 mg, 2,35% para 3
etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3390, 2974, 2931, 2850, 1651, 1633, 1446, 1392, 1365, 1211, 1140, 1053 cm™. RMN H' &: 0,76 (s, 3H),
1,35 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,40 (s, 9H), 2,54 - 2,67 (m, 1H), 2,87 (s, 3H), 3,89 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 3,99 - 4,14 (m, 2H),
4,18 - 4,31 (m, 1H), 4,40 - 4,52 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,33 (s ancho, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,2
Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,2 Hz, 1H). EM m/z: 312 (M" - HOCH,CON(Me)t-Bu), 57 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 14) Preparaciéon de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(N-terc-butilaminocarbonilmetoxi)-9,10-secopregnar
5,7,10(19).16-tetraeno

La fraccion que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-hidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del
Ejemplo 11(1) (100 mg) se traté con hidruro de sodio (60% en aceite, 43 mg, 1,07 mmoles), tetrahidrofurano (1,9 ml),
N,N-dimetilformamida (80 mg, 1,9 mmoles) y N-t-butilbromoacetamida (208 mg, 1,07 mmoles) de la misma manera
que se ha mostrado en el Ejemplo 8(1), seguido de elaboracién y separacion mediante la utilizacion de
cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 4 placas, hexano : acetato de etilo = 10 : 1, desarrolladas tres
veces) para producir una fraccién oleosa de color amarillo que contenia el producto deseado (35 mg). La fraccion
(35 mg) se traté adicionalmente en tetrahidrofurano (3,3 ml) con una disolucion 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro
de tetra-n-butilamonio (0,78 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(2) (durante 2 horas),
seguido de elaboracion y purificacion mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2
placas, diclorometano : etanol = 20 : 1, desarrolladas tres veces y a continuacién 0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato
de etilo : etanol = 10 : 5 : 1, desarrollada cinco veces) para producir el compuesto del titulo (5,267 mg, 1,20% para 3
etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3400, 3323, 2968, 2931, 2850, 1666, 1531, 1456, 1365, 1227, 1109, 1055 cm™. RMN H' &: 0,79 (s, 3H),
1,36 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,37 (s, 9H), 2,19 - 2,47 (m, 3H), 2,55 - 2,65 (m, 1H), 2,77 - 2,88 (m, 1H), 3,69 (d, J = 15,2
Hz. 1H), 3,81 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,98 (c, J = 6,3 Hz, 1H), 4,17 - 4,33 (m, 1H), 4,40 - 4,53 (m, 1H), 5,01 (s ancho,
1H), 5,34 (s ancho, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,44 (s ancho, 1H).
EM m/z: 312 (M - HOCH,CONHt-Bu), 57 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo 15) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(isopropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),1611
tetraeno

La fraccion que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-hidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del
Ejemplo 11(1) (100 mg) se tratd con hidruro de sodio (60% en aceite, 43 mg, 1,07 mmoles), tetrahidrofurano (4,8 ml),
15-corona-5 (80 mg, 0,36 mmoles) y bromoacetato de isopropilo (388 mg, 2,14 mmoles) de la misma manera que se
ha mostrado en el Ejemplo 8(1), seguido de elaboracion y separacion mediante la utilizacion de cromatografia en
capa fina preparativa (0,5 mm x 4 placas, hexano : acetato de etilo = 10 : 1) para producir una fraccién oleosa
incolora que contenia el producto deseado (20 mg). La fraccion (20 mg) se tratd adicionalmente en tetrahidrofurano
(2,0 ml) con una disolucidon 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,46 ml) de la misma manera
que se ha mostrado en el Ejemplo 4(2) (durante 2 horas), seguido de elaboracion y purificacion mediante la
utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 20 : 1,
desarrolladas dos veces; 0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 5 : 1, desarrollada cuatro veces;
y a continuacion 0,5 mm x 1 placa, diclorometano : acetato de etilo = 1 : 3, desarrollada cuatro veces) para producir
el compuesto del titulo (1,386 mg, 0,32% para 3 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3386, 2978, 2931, 2850, 1747, 1444, 1373, 1286, 1207, 1126, 1105, 1052 cm™. RMN H' &: 0,78 (s, 3H),
1,25 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,37 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,55 - 2,66 (m, 1H), 2,77 - 2,87 (m, 1H), 3,89 (d, J = 16,5 Hz, 1H),
4,02 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 4,07 (c, J = 6,3 Hz, 1H), 4,19 - 4,30 (m, 1H), 4,40 - 4,50 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,03 [
5,15 (m, 1H), 5,34 (s ancho, 1H), 5,61 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,2 Hz, 1H). EM m/z:
430 (M), 133 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 16)

(1) Preparacion de 17-acetiltiometil-1a,3B-dihidroxi-9,10-secoandrosta-5,7,10(19),16-tetraeno

1a,3B-Bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-(hidroximetil)androsta-5,7,16-trieno (750 mg, 1,38 mmoles) se traté en etanol
(600 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(3) (irradiado con luz durante 30 minutos,
calentado a reflujo durante 2 horas), seguido de purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en columna
(hexano : acetato de etilo = 10 : 1) para producir una fracciéon que contenia el compuesto del titulo (550 mg). La
fraccion se tratdé a continuacion con cloruro de metanosulfonilo (0,23 ml, 2,97 mmoles) y trietilamina (0,56 ml, 4,02
mmoles) en tetrahidrofurano (5 ml) y con tioacetato de potasio (0,457 g, 4,00 mmoles) en dimetilsulféxido (5 ml) de la
misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 1(3) (mesilado durante 15 minutos, tioacetilado durante 30
minutos), seguido de elaboracion y purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (1,0

56



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2364 623 T3

mm x 7 placas, hexano : acetato de etilo = 10 : 1, desarrolladas una vez) para producir a fracciéon que contenia el
compuesto del titulo (430 mg). La fraccién se tratd adicionalmente en tetrahidrofurano (40 ml) y metanol (40 ml) con
AMBERLYST 15 (18 g) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 6(3), seguido de elaboracion y
purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (1,0 mm x 7 placas, hexano : acetato
de etilo : etanol = 5 : 5 : 1, desarrolladas una vez) para producir el compuesto del titulo (30 mg) en forma de un
aceite incoloro.

RMN H' 5: 0,72 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 3,50-3,68 (m, 2H), 4,10 (s ancho, 1H), 4,43 (s ancho, 1H), 5,00 (s, 1H), 5,33 (s,
1H), 5,57 (s, 1H), 6,10 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 11,2 Hz, 1H).

(2) Preparacion de 17-(terc-butoxicarbonilmetiltiometil)-1a,3B-dihidroxi-9,10-secoandrosta-5,7,10(19),16I
tetraeno

A una disolucién de 17-acetiltiometil-1a,3B-dihidroxi-9,10-secoandrosta-5,7,10(19),16-tetraeno (10 mg, 0,0267
mmoles) en tetrahidrofurano (0,5 ml), se le afadi®6 bromoacetato de t-butilo (10 mg, 0,0513 mmoles) en una
atmésfera de nitrogeno y se agitdé a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se afiadié una disolucién 1 M en
metanol de hidroxido de potasio (0,5 ml) y se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 14 horas. La
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavd con agua y cloruro de sodio acuoso saturado, y a
continuacioén se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la evaporacién a presion reducida para eliminar el
disolvente, el residuo se purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,25 mm x 1 placa, acetato de
etilo : tolueno = 1 : 1, desarrollada dos veces) para producir el compuesto del titulo (0,479 mg, 4%) en forma de un
aceite incoloro.

IR (neto): 2924, 2848, 1722, 1564, 1367, 1294, 1259, 1124, 1053 cm™. RMN H' &: 0,76 (s, 3H), 1,48 (s, 9H), 3,08 (s,
2H), 3,28 - 3,31 (m, 2H), 4,22 (s ancho, 1H), 4,46 (s ancho, 1H), 5,01 (s, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,59 (s, 1H), 6,10 (d, J =
10,9 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 10,9 Hz, 1H). EM m/z: 389 (M*- (CH3)3C), 57 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 17)

(1) Preparacion __de
5,7,10(19),16-tetraeno

10,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(terc-butoxicarbonilmetoxi)-9,10secopregnal’

A una disolucion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-hidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno (848 mg,
1,52 mmoles) en tetrahidrofurano (25 ml), se le afiadié hidruro de sodio (60% en aceite, 374 mg, 9,34 mmoles) y se
agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos en una corriente de nitrégeno. Se afadié gota a gota
adicionalmente una disolucién de 15-corona-5 (335 mg, 1,52 mmoles) y bromoacetato de terc-butilo (1,82 g, 9,34
mmoles) en tetrahidrofurano (8 ml), seguido de calentamiento a reflujo durante 4 horas y 30 minutos. La mezcla de
reaccion se vertié en agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd sucesivamente con cloruro de amonio acuoso
saturado, bicarbonato de sodio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso saturado, y a continuacién se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. Después de la evaporacién a presion reducida para eliminar el disolvente, el residuo
resultante se purificd por medio de cromatografia en columna (n-hexano : acetato de etilo = 20 : 1) para producir una
mezcla (1,47 g) que contenia el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

(2) Preparacion de acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)[1
il}oxilacético

La mezcla que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(terc-butoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’]
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 17(1) (1,47 g) se disolvié en tetrahidrofurano (30,0 ml). A esta disolucion se le
afadio disolucién 1 M en metanol de metoxido de sodio (11 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se afadié adicionalmente hidroxido de sodio acuoso 1 M (11 ml) y se agité a temperatura ambiente durante
30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano, se vertié en dihidrogenofosfato de sodio acuoso
saturado, se extrajo con diclorometano, y a continuacion se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la
evaporacién a presion reducida para eliminar el disolvente, el residuo resultante se purificé por medio de
cromatografia en columna (diclorometano : etanol = 20 : 1) para producir el compuesto del titulo (651 mg, 69% para
2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3300 - 2500, 2952, 2929, 2886, 2856, 1727, 1471, 1461, 1369, 1253, 1083, 1078 cm™. RMN H' &: 0,04 -
0,09 (m, 12H), 0,78 (s, 3H), 0,88 (s, 18H), 1,40 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,78 - 2,88 (m, 1H), 3,93 (d, J = 16,3 Hz, 1H),
4,01 - 4,25 (m, 3H), 4,34 - 4,43 (m, 1H), 4,87 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,20 (d, J - 1,7 Hz, 1H), 5,64 (s ancho, 1H), 6,10 (d,
J=11,4 Hz, 1H), 6,23 (d, J - 11,2 Hz, 1H). EM m/z: 616 (M" - 1), 73 (100%). UV Amaxnm: 264.

(3) Preparacion __de  1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-etil-1-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9-10
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno
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A una disolucion de acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)
ilfoxiJacético (326 mg, 0,53 mmoles) en tetrahidrofurano (5,3 ml), se le anadieron 3-metil-3-pentanol (87 mg, 0,85
mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (175 mg, 0,85 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (65 mg, 0,53 mmoles) y se
agité a temperatura ambiente durante 17 horas en una corriente de nitrégeno. La mezcla de reaccién se vertié en
agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la
evaporacién a presion reducida para eliminar el disolvente, el residuo resultante se purific6 por medio de
cromatografia en columna (hexano : acetato de etilo = 20 : 1) para producir una mezcla (319 mg) que contenia el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

(4) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-etil-1-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16
tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-etil-1-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10(]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 17(3) (319 mg) se disolvid en tetrahidrofurano (10 ml). A esta
disolucion se le afiadié una disolucién 1M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (4,55 ml) y se agit6é a
50°C durante 2 horas en una corriente de nitrégeno. La mezcla de reaccion se vertié en agua, se extrajo con acetato
de etilo, y a continuacidon se lavd sucesivamente con cloruro de amonio acuoso saturado, bicarbonato de sodio
acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso saturado. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después de la evaporacion a presion reducida para eliminar el disolvente, el residuo resultante se purificé por medio
de cromatografia en columna (diclorometano : etanol = 20 : 1) y a continuacién cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 3 placas, diclorometano : etanol = 20 : 1, desarrolladas tres veces) para producir el compuesto
del titulo (125,3 mg, 50% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3400, 2973, 2931, 2883, 2850, 1745, 1727, 1459, 1373, 1218, 1122, 1052 cm 7 RMN H' 5: 0,77 (s, 3H),
0,85 (t, J = 7,6 Hz, 6H), 1,36 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,56 - 2,66 (m, 1H), 2,77 - 2,87 (m, 1H), 3,84 (d, J = 16,5 Hz, 1H),
3,96 (d, J - 16,3 Hz, 1H), 4,08 (c, J = 6,4 Hz, 1H), 4,19 - 4,29 (m, 1H), 4,40 - 4,49 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s
ancho, 1H), 5,59 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,1 Hz, 1H). EM m/z: 472 (M%), 85 (100%).
UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo 18)

(1) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1-dimetilbutoxicarbonilmetoxi)-9,10!1
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)oxilacético (26 mg, 0,042
mmoles) se tratd con 2-metil-2-pentanol (0,1 ml, 1,208 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (14 mg, 0,067
mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (5 mg, 0,042 mmoles) en tetrahidrofurano (1,0 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 18 horas), seguido de elaboracién y purificacion
mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo =6 : 1,
desarrollada una vez) para producir una mezcla (20 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacién de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1,1-dimetilbutoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16(1
tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1-dimetilbutoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’]
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 18(1) (20 mg) se traté con una disolucién 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (1,0 ml) en tetrahidrofurano (1,0 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4)
(a una temperatura externa de 45°C durante 1 hora), seguido de elaboracién y purificacion mediante la utilizacion de
cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 10:1, desarrollada
dos veces) para producir el compuesto del titulo (2,724 mg, 14% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 2929, 2852, 1747, 1635, 1455, 1369, 1218, 1122, 1052 cm™. RMN H' &: 0,77 (s, 3H), 0,91 (t, J = 7,0 Hz,
3H), 1,36 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 2,56 - 2,66 (m, 1H), 2,77 - 2,89 (m, 1H), 3,82 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 3,93 (d, J - 16,5 Hz,
1H), 4,08 (c, J = 6,2 Hz, 1H), 4,19 - 4,30 (m, 1H), 4,40 - 4,93 (m, 1H), 5,01 (s, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,60 (s, 1H), 6,11 (d,
J-11,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,3 Hz, 1H). EM (ESI) m/z: 495 (M*+Na). UV Amaxnim: 263.

(Ejemplo 19)

(1) Preparacién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1-dimetilhexiloxicarbonilmetoxi)-9,10(]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (50,7 mg,
0,0822 mmoles) se traté con 2-metil-2-heptanol (0,1 ml, 0,936 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (27 mg, 0,131
mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (0,01 g, 0,0822 mmoles) en diclorometano (1,0 ml) de la misma manera que se
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ha mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 18 horas), seguido de elaboracion y purificacion
mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo =6 :
1, desarrolladas dos veces) para producir una mezcla (30 mg) que contenia el compuesto del titulo.

-9,10-secopregna-5,7,10(19),1611

-dihidroxi-20(S)-(1,1-dimetilhexiloxicarbonilmetoxi

(2) Preparaciéon_de 14a,3
tetraeno

La mezcla que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1-dimetilhexiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 19(1) (30 mg) se traté con una disolucién 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (1,0 ml) en tetrahidrofurano (1,0 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4)
(a una temperatura externa de 50°C durante 1 hora), seguido de elaboracién y purificacion mediante la utilizaciéon de
cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo : etanol = 5 : 5 : 1,
desarrolladas dos veces) para producir el compuesto del titulo (7,414 mg, 18% para 2 etapas) en forma de un aceite
incoloro.

IR (neto): 2929, 2852, 1745, 1727, 1625, 1562, 1450, 1369, 1122, 1052 cm™. RMN H' &: 0,77 (s, 3H), 0,88 (t, J = 7,0
Hz, 3H), 1,36 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 2,56 - 2,65 (m, 1H), 2,77 - 2,87 (m, 1H), 3,82 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 3,92 (d, J = 16,5
Hz, 1H), 4,07 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 4,21 - 4,29 (m, 1H), 4,40 - 4,49 (m, 1H), 5,01 (s, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,59 (s, 1H),
6,11 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,3 Hz, 1H). EM m/z: 482 (M" - H20), 57 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 20)

(1) Preparacidn de acrilato de 1-etil-1-metilpropilo

A una disolucion de cloruro de acriloilo (5,0 g, 55,2 mmoles) y 3-metil-3-pentanol (7,6 ml, 60,8 mmoles) en
diclorometano, se le afadio trietilamina (23 ml, 166 mmoles) a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrogeno.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 14 horas, la mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano y se
lavé con agua y cloruro de sodio acuoso saturado. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
Después de la evaporacién a presion reducida para eliminar el disolvente, el residuo resultante se purificé por medio
de cromatografia en columna (hexano : acetato de etilo = 10 : 1) para producir el compuesto del titulo (5,45 g, 63%)
en forma de un aceite incoloro.

RMN H' &: 0,82 (t, J = 7,6 Hz, 6H), 1,37 (s, 3H), 1,66 - 1,96 (m, 4H), 5,66 (dd, J = 10,3, 1,7 Hz, 1H), 6,00 (dd, J =
17,3, 10,3 Hz, 1H), 6,24 (dd, J = 17,3, 1,7 Hz, 1H).

(2) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi-20(S)-{2-(1-etil-1-metilpropoxicarbonil)etoxi}-9,10( 1
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

A una disolucion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-hidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno (50 mg,
0,0894 mmoles) y acrilato de 1-etil-1-metilpropilo (0,1 g, 0,640 mmoles) en tetrahidrofurano (1,0 ml), se le afadio
hidruro de sodio (60% en aceite, 3,4 mg, 0,085 mmoles) a 0°C en una atmésfera de nitrégeno. Después de agitar a
5°C durante 18 horas, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se lavé con cloruro de amonio acuoso
saturado y agua. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la evaporacion a presion
reducida para eliminar el disolvente, el residuo resultante se purific6 por medio de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 10 : 1, desarrolladas una vez) para producir una mezcla
(77,3 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(3) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-{2-(1-etil-1-metilpropoxicarbonil)etoxi}-9,10-secopregnal|
5,7,10(19),16-tetraeno

La mezcla que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-{2-(1-etil-1-metilpropoxicarbonil)etoxi}-9,10( ]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 20(2) (77,3 mg) se traté con una disolucion 1 M en tetrahidrofurano
de fluoruro de tetra-n-butilamonio (1,0 ml) en tetrahidrofurano (1,0 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el
Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa de 50°C durante 1 hora), seguido de elaboracién y purificaciéon mediante
la utilizaciéon de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 4 placas, hexano : acetato de etilo : etanol =5:5:
1, desarrolladas dos veces) para producir el compuesto del titulo (15,8 mg, 36% para 2 etapas) en forma de un
aceite incoloro.

IR (neto): 2973, 2931, 2881, 2850, 1727, 1461, 1444, 1367, 1263, 1195, 1056 cm™. RMN H' &: 0,77 (s, 3H), 0,85 (t, J
=7,6 Hz, 6H), 1,28 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,37 (s, 3H), 2,48 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,55 - 2,66 (m, 1H), 2,76 - 2,88 (m, 1H),
3,44 - 3,56 (m, 1H), 3,57 - 3,71 (m, 1H), 3,92 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 4,19 - 4,28 (m, 1H), 4,40 - 4,49 (m, 1H), 5,01 (s,
1H), 5,34 (s, 1H), 5,57 (s, 1H), 6,10 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,3 Hz, 1H). EM m/z: 486 (M+), 312 (100%).
UV Amaxnm: 264.
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(Ejemplo 21)

(1) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-isopropil-2-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10(!
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (30 mg, 0,049
mmoles), hidrocloruro de 2,4-dimetil-3-pentanol (17 mg, 0,15 mmoles), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (19
mg, 0,099 mmoles), 4-(dimetilamino)piridina (18 mg, 0,15 mmoles) y diclorometano (1 ml) se mezclaron y se agitaron
durante la noche a temperatura ambiente, seguido de separacién mediante la utilizacion de cromatografia en capa
fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 5 : 1, desarrolladas una vez) para producir una
mezcla (22 mg) que contenia el producto deseado en forma de una espuma incolora.

(2) Preparacion

5,7,10(19),16-tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-isopropil-2-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10(]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 21(1) (22 mg, 0,031 mmoles) se tratdé en tetrahidrofurano (0,62 ml)
con una disolucién 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,31 ml) de la misma manera que se
ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa de 50°C durante 2 horas), seguido de elaboracion y
purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato
de etilo : etanol = 10 : 10 : 1, desarrolladas dos veces) para producir el compuesto del titulo (9,336 mg, 39% para 2
etapas) en forma de un cristal incoloro.

de  1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-isopropil-2-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’

IR (neto): 3370, 2966, 2933, 2877, 2850, 1751, 1464, 1203, 1122, 1053 cm™". RMN H' &: 0,78 (s, 3H), 0,83 - 0,91 (m,
12H), 1,38 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,56 - 2,65 (m, 1H), 2,77 - 2,87 (m, 1H), 3,98 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 4,08 (d, J = 16,7
Hz, 1H), 4,04 - 4,16 (m, 1H), 4,18 - 4,36 (ancho, 1H), 4,40 - 4,50 (ancho, 1H), 4,67 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 5,01 (s ancho,
1H), 5,34 (s, 1H), 5,61 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,4 Hz, 1H). EM m/z: 312 (M" -
HOCH,CO2CH(i - Pr)2), 57 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 22)

(1) Preparacion _de [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]-N[’
(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)acetamida

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (34,1 mg,
0,055 mmoles), 2,2,3,3,3-pentafluoropropilamina (41 mg, 0,28 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(30
dimetilaminopropil)carbodiimida (21 mg, 0,11 mmoles), monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (8 mg, 0,052 mmoles) y
diclorometano (0,55 ml) se mezclaron y se agité durante la noche a temperatura ambiente, seguido de separacion
mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo =5: 1,
desarrollada una vez) para producir (29 mg) una mezcla que contenia el producto deseado en forma de una espuma
incolora.

(2) Preparacion de {(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-teraen-20(S)-il)oxi}-N-(2,2,3,3,3
pentafluoropropil)acetamida

La mezcla que contenia la [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]-N[]
(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)acetamida del Ejemplo 22(1) (29 mg, 0,039 mmoles) se traté en tetrahidrofurano (0,78
ml) con una disolucién 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,39 ml) de la misma manera que
se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa de 50°C durante 1,5 horas), seguido de elaboracion
y purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato
de etilo : etanol = 10 : 10 : 1, desarrolladas una vez y a continuacion 0,5 mm x 2 placas, diclorometano : acetonitrilo
=1 :1, desarrolladas una vez) para producir el compuesto del titulo (9,603 mg, 33% para 2 etapas) en forma de una
espuma incolora.

IR (neto): 3419, 3357, 2927, 2852, 1684, 1533, 1437, 1346, 1198, 1155, 1115, 1053, 1028 cm " RMN H' &: 0,79 (s,
3H), 1,36 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,55 - 2,65 (m, 1H), 2,77 - 2,87 (m, 1H), 3,86 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 4,02 (d, J = 15,5 Hz,
1H), 3,91 - 4,09 (m, 3H), 4,19 - 4,30 (m, 1H), 4,41 - 4,49 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,61 (s ancho,
1H), 6,11 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,85 - 6,97 (m, 1H). EM m/z: 519 (M"), 91 (100%). UV
Amaxnm: 264.

(Ejemplo Comparativo 23)
(1) Preparacion de bromoacetato de 1-etil-1-metilpropilo
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A una disolucion de 3-metil-3-pentanol (10,6 g, 103 mmoles) en diclorometano (49 ml), se le afadieron N,N[J
dimetilanilina (15,0 g, 124 mmoles) y bromuro de bromoacetilo (25,0 g, 124 mmoles) y se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 horas en una corriente de nitrégeno. La mezcla de reaccion se vertid en agua, se extrajo con
terc-butilmetiléter, se lavé sucesivamente con bisulfato de potasio acuoso saturado y bicarbonato de sodio acuoso
saturado, y a continuacién se sec6 sobre sulfato de sodio. Después de la evaporacién a presion reducida para
eliminar el disolvente, el residuo resultante se purificé por medio de destilacién a vacio (5 mmHg, 71°C a 72°C) para
producir el compuesto del titulo (20,4 g, 89%) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 2975, 2942, 2883, 1731, 1461, 1382, 1290, 1180, 1133, 1108 cm™ RMN H' &: 0,88 (t, J = 7,5 Hz, 6H),
1,41 (s, 3H), 1,70-1,99 (m, 4H), 3,76 (s, 2H).
-20(S)-(1-etil-1-metilpropoxicarbonilmetoxi)pregna-5,71

(2) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi

dieno

A una disolucién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-hidroxipregna-5,7-dieno (5,00 g, 8,91 mmoles) en
tetrahidrofurano (90 ml), se le afiadieron hidruro de sodio (60% en aceite, 2,14 g, 53,5 mmoles), 15-corona-5 (1,77
ml, 8,91 mmoles) y bromoacetato de 1-etil-1-metilpropilo (11,9 g, 53,5 mmoles), seguido de calentamiento a reflujo
durante 16 horas en una atmédsfera de argon. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
vertié en cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo (dos veces). Las capas organicas
combinadas se lavaron con cloruro de sodio acuoso saturado y se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después de la evaporacién a presion reducida para eliminar el disolvente, el residuo resultante se purificé por medio
de cromatografia en columna (hexano : t-butiimetiléter = 30 : 1 y a continuaciéon hexano : tolueno = 2 : 1) para
producir una mezcla (5,59 g) que contenia el compuesto del titulo.

(3) Preparacién de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-etil-1-metilpropoxicarbonilmetoxi)pregna-5,7-dieno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-etil-1-metilpropoxicarbonilmetoxi)pregna-5,70
dieno del Ejemplo 23(2) (5,59 g), una disoluciéon 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (79,5 ml,
79,5 ml) y acido acético (2 ml) se mezclaron y se agité a una temperatura externa de 65°C durante 17 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, se lavd
sucesivamente con bisulfato de potasio acuoso, bicarbonato de sodio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso
saturado, y a continuacidon se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la evaporacién a presiéon
reducida para eliminar el disolvente, el residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en columna
(hexano : acetato de etilo : etanol =5 : 5 : 0,3) para producir el compuesto del titulo (2,43 g, 57% para 2 etapas) en
forma de una espuma de color amarillo palido.

IR (neto): 3369, 2968, 2939, 2875, 1751, 1722, 1460, 1375, 1294, 1209, 1132, 1055, 1032 cm™. RMN H' &: 0,62 (s,
3H), 0,85 (t, J = 7,5 Hz, 6H), 0,94 (s, 3H), 1,20 (d, J = 6,1 Hz, 3H), 1,40 (s, 3H), 2,27 - 2,41 (m, 1H), 2,48 - 2,59 (m,
1H), 2,66 - 2,79 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,76 (s ancho, 1H), 3,93 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,01 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,07
(m, 1H), 5,36 - 5,45 (m, 1H), 5,69 - 5,76 (m, 1H). EM m/z: 474 (M"), 315 (100%). UV Amaxnm: 271, 282, 294.

(4) Preparaciéon de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-etil-1-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19)(’
trieno

El 1a,3B-Dihidroxi-20(S)-(1-etil-1-metilpropoxicarbonilmetoxi)pregna-5,7-dieno (2,42 g, 5,10 mmoles) se traté en
tetrahidrofurano (650 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(3), excepto que la irradiacion con
luz continué durante 2 horas y 15 minutos, seguido de purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en
columna (hexano : acetato de etilo : etanol =7 : 3 : 0,3 y a continuacién diclorometano : acetato de etilo : etanol = 6 :
1:0,1) para producir el compuesto del titulo (773 mg, 32%) en forma de una espuma incolora.

IR (neto): 3377, 2968, 2939, 2879, 1749, 1716, 1458, 1375, 1296, 1213, 1128, 1057 cm™. RMN H' &: 0,53 (s, 3H),
0,85 (t, J =7,5Hz, 6H), 1,19 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,39 (s, 3H), 2,25 - 2,37 (m, 1H), 2,55 - 2,65 (m, 1H), 2,77 - 2,88 (m,
1H), 3,36 (m, 1H), 3,92 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,00 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,17 - 4,29 (ancho, 1H), 4,39 - 4,48 (ancho,
1H), 4,99 (m, 1H), 5,32 (m, 1H), 6,03 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,3 Hz, 1H). EM m/z: 474 (M+), 134 (100%).
UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 24) Sintesis de (1a,3B)-1,3-bis((terc-butil(dimetil)silil)oxi)pregna-5,7,16-trien-20-ona

(1) Sintesis de trifluorometanosulfonato de (1a,3B)-1,3-bis((terc-butil(dimetil)sililloxi)androsta-5,7,16-trien-17[(1
ilo

La (1a,3B)-1,3-bis((terc-butil(dimetil)silil)oxi)androsta-5,7-dien-17-ona (21,0 g) se disolvié en tetrahidrofurano (140
ml), a lo que se afiadi6 a continuacion 2-(N,N-bis(trifluorometilsulfonil)amino)piridina (19,1 g) a temperatura
ambiente. Después de enfriar la mezcla de reaccién a -78°C, se afadié adicionalmente una disolucion 1,0 M en
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tetrahidrofurano de bis(trimetilsilillamiduro de sodio (48,3 ml) gota a gota. Después de continuar agitando a -78°C
durante 30 minutos, se afiadié a la mezcla de reaccién bicarbonato de sodio acuoso saturado, que a continuacion se
extrajo con hexano/acetato de etilo = 5/1. La disolucién extraida se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporé
a presion reducida para eliminar el disolvente. El residuo resultante se lavo con acetonitrilo (100 ml) para producir el
compuesto del titulo (23,3 g, rendimiento89%).

RMN H' (270M Hz, CDCls) &: 5,64 - 5,58 (m, 2H), 5,43 - 5,37 (m, 1H), 4,12 - 3,98 (m, 1H), 3,74 - 3,68 (m, 1H), 2,96 -
2,84 (m, 1H), 2,48 - 2,26 (m, 5H), 2,00 - 1,42 (m, 1H), 0,97 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,89 (s, 18H), 0,12 (s, 3H), 0,107 (s,
6H), 0,06 (s, 3H).

(2) Sintesis de (1a,3B)-1,3-bis((terc-butil(dimetil)silil)oxi)pregna-5,7,16-trien-20-ona

El trifluorometanosulfonato de (1a,3[3)-1,3-bis((terc-butil(dimetil)silil)oxi)androsta-5,7,16-trien-17-ilo (40,3 g) se
disolvié en dimetilacetamida (203 ml), seguido de la adicion de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (703 mg). La mezcla
resultante se coloco a presion reducida y a continuacion se colocé en una atmdsfera de monéxido de carbono. Este
procedimiento se repitié adicionalmente dos veces. Se afiadié a la mezcla una disolucién 0,98 M en hexano de
cloruro de dimetilaluminio (74,4 ml) a temperatura ambiente y a continuaciéon se agité a temperatura ambiente
durante 20 minutos. Después de calentar a 58°C y agitar durante 2 horas, se afiadié agua a la mezcla de reaccion,
que a continuacién se extrajo con hexano/acetato de etilo = 1/1. La disolucién extraida se secé sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentr6 a presién reducida para producir el compuesto del titulo (34,0 g,
rendimiento100%).

RMN H' (300M Hz, benceno - dg) 8: 6,01 (dd, J = 2,5, 2,7 Hz, 1H), 5,72 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 5,43 - 5,36 (m, 1H), 4,38
- 4,23 (m, 1H), 3,58 - 3,51 (m, 1H), 3,09 - 2,97 (m, 1H), 2,63 - 2,53 (m, 2H), 2,41 - 2,29 (m, 1H), 2,08 - 1,96 (m, 3H),
1,94 (s, 3H), 1,83 - 1,67 (m, 2H), 1,05 (s, 9H), 1,04 (s, 3H), 0,95 (s, 9H), 0,86 (s, 3H), 0,19 (s, 3H), 0,17 (s, 3H), 0,11
(s, 3H), 0,02 (s, 3H).

(Ejemplo 25) Sintesis de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-etil-1-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnar|
5,7,10(19),16-tetraeno

(1) Sintesis de (1a,38,208)-1,3-bis((terc-butil(dimetil)silil)oxi)pregna-5,7,16-trien-20-ol

La (1a,3B)-1,3-bis((terc-butil(dimetil)silil)oxi)pregna-5,7,16-trien-20-ona sintetizada en el Ejemplo 24 (45,0 g) se
disolvié en tolueno (240 ml) y a continuacion se enfrié a -20°C, seguido de agitacion durante 30 minutos. Se afadio
complejo de borano-sulfuro de dimetilo (22,9 ml) a la disolucién resultante a -20°C y se agité durante 5 minutos. Se
afadié una disolucion 0,98 M en hexano de cloruro de dimetilaluminio (74,4 ml) a la disolucién a temperatura
ambiente y a continuacion se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. A la disolucién se le afadio
adicionalmente una disolucion 1M en tolueno de (R)-2-metil-CBS-oxazaborolidina (22,9 ml) a -20°C y se agitd
durante 1 hora. Se afiadié metanol a la mezcla de reaccion, que a continuacion se extrajo con acetato de etilo. La
disolucion extraida se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporé a presion reducida para eliminar el
disolvente. El residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice (fase liquida:
hexano/acetato de etilo = 9/1) para producir el compuesto del titulo (23,3 g, rendimiento 89%).

RMN H1 (300M Hz, benceno - dg) 6: 5,71 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 5,49 (s ancho, 2H), 4,40 - 4,15 (m, 2H), 3,59 (s ancho,
1H), 3,13 - 3,03 (m, 1H), 2,61 (s, 1H), 2,59 (s, 1H), 2,46 - 2,37 (m, 1H), 2,20 - 1,92 (m, 4H), 1,85 - 1,47 (m, 4H), 1,24
(d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,06 (s, 9H), 0,99 (s, 3H), 0,95 (s, 9H), 0,91 (s, 3H), 0,20 (s, 3H), 0,18 (s, 3H), 0,06 (s, 3H), 0,05
(s, 3H).

(2) Sintesis de ((((1a,3B,208)-1,3-bis(terc-butil(dimetil)silil)oxi)pregna-5,7,16-trien-20-il)oxi)acetato de 1-etil-1[]
metilpropilo

El (10,38,20S)-1,3-bis((terc-butil(dimetil)silil)oxi)pregna-5,7,16-trien-20-ol (210 mg) e hidruro de sodio al 60% (90 mg)
se disolvieron en tetrahidrofurano (3,7 ml). A la disolucion resultante, se le afadieron 15-corona-5-éter (83 ul) y a
continuacion bromoacetato de 1-etil-1-metilpropilo (502 mg) a temperatura ambiente, seguido de calentamiento a
60°C. Después de agitar a 60°C durante 12 horas, se afiadié metanol a la disolucion, que a continuacion se extrajo
con terc-butilmetiléter. La disolucion extraida se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporé a presion
reducida para eliminar el disolvente. El residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en columna de gel
de silice (fase liquida: hexano/éter dietilico = 10/1) y a continuacidon cromatografia en columna de gel de silice (fase
liquida: hexano/cloruro de metileno = 1/2) para producir el compuesto del titulo (244 mg, rendimiento 93%).

RMN H1 (300M Hz, benceno - dg) &: 5,70 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 5,56 (s ancho, 1H), 5,49 - 5,41 (m, 1H), 4,38 - 4,25 (m,
1H), 4,21 (c, J = 6,3 Hz, 1H), 3,99 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 3,92 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 3,63 - 3,55 (m, 1H), 3,10 - 3,00 (m,
1H), 2,64 - 2,53 (m, 1H), 2,47 - 2,36 (m, 1H), 2,23 - 1,44 (m, 12H), 1,41 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,31 (s, 3H), 1,04 (s, 9H),
0,98 (s, 3H), 0,94 (s, 9H), 0,89 (s, 3H), 0,76 (t, J = 7,4 Hz, 6H), 0,18 (s, 3H), 0,16 (s, 3H), 0,13 (s, 3H), 0,06 (s, 3H).
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(3) Sintesis de (((1a-38,20S)-1,3-dihidroxipregna-5,7,16-trien-20-il)oxi)acetato de 1-etil-1-metilpropilo

El ((((1a,38,20S)-1,3-bis(terc-butil(dimetil)silil)oxi)pregna-5,7,16-trien-20-il)oxi)acetato de 1-etil-1-metilpropilo (203
mg) se disolvié en una disolucién 1,0 M de tetrahidrofurano de fluoruro de tetrabutilamonio (3,0 ml), seguido de la
adicion de acido acético (75 pg). La disolucion resultante se calentd a 60°C, se agité durante 12 horas y a
continuacién se extrajo con acetato de etilo. La disolucion extraida se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
evapord a presion reducida para eliminar el disolvente. El residuo resultante se purificé por medio de cromatografia
en columna de gel de silice (fase liquida: hexano/acetato de etilo = 2/3) para producir el compuesto del titulo (132
mg, rendimiento 97%).

RMN H1 (300M Hz, acetona - dg) 3: 5,66 - 5,59 (m, 2H), 5,45 - 5,39 (m, 1H), 4,14 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 4,09 - 3,95 (m,
1H), 3,95 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 3,86 (d, J - 16,2 Hz, 1H), 3,80 - 3,70 (m, 1,5H), 3,64 - 3,50 (m, 0,5H), 2,49 - 2,39 (m,
1H), 2,38 - 2,17 (m, 4H), 2,12 - 2,06 (m, 1H), 1,96 - 1,62 (m, 8H), 1,54 - 1,42 (m, 1H), 1,37 (s, 3H), 1,30 (d, J = 6,6
Hz, 3H), 0,95 (s, 3H), 0,90 (s, 3H), 0,85 (t, J = 7,4 Hz, 6H).

(4) Sintesis de 1a-3B-dihidroxi-20(S)-(1-etil-1-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),1611
tetraeno

El (((1a,38,20S)-1,3-dihidroxipregna-5,7,16-trien-20-il)oxi)acetato de 1-etil-1-metilpropilo (132 mg) se disolvié en
tetrahidrofurano (500 ml). Esta disolucién se enfrié a 18°C en una corriente de argén y se irradié con luz UV durante
30 minutos utilizando un irradiador UV de 5 kW con una lampara de xenén-mercurio (280 a 320 nm, USHIO INC.)
(Solicitud de Patente Japonesa Num. 10-188880, documento WO 00/01477). Esta disolucion se calentd
adicionalmente a reflujo durante 2 horas y se evapord a presion reducida para eliminar el disolvente. El residuo
resultante se purifico por medio de cromatografia en columna de gel de silice (fase liquida: cloruro de
metileno/acetato de etilo = 6/4) para producir el compuesto del titulo (34,2 mg, rendimiento 26%). EI compuesto
preparado de este modo tenia los mismos espectros individuales que el compuesto preparado en el Ejemplo 17(4).

(Ejemplo 26)

(1)  Preparacién
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxiJacético (31 mg, 0,05
mmoles) se tratd con 3-etil-3-pentanol (9 mg, 0,08 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (17 mg, 0,08 mmoles) y 411
(dimetilamino)piridina (6 mg, 0,05 mmoles) en diclorometano (0,5 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el
Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 17 horas), seguido de elaboracién y purificacion mediante la
utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 3 placas, hexano : acetato de etilo = 10 : 1,
desarrolladas dos veces) para producir una mezcla (27,0 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1,1-dietilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),1611
tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1-dietilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnall
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 26(1) (27 mg) se traté en tetrahidrofurano (1,7 ml) con una disolucién 1 M en
tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,57 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo
17(4) (a una temperatura externa de 50°C durante 2 horas) y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se
purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 20 : 1,
desarrolladas dos veces; 0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 5 : 1, desarrolladas tres veces;
y a continuacion 0,25 mm x 2 placas, diclorometano : acetato de etilo = 3 : 1, desarrolladas dos veces) para producir
el compuesto del titulo (2,966 mg, 12,2% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3386, 2969, 2931, 2881, 2852, 1745, 1727, 1457, 1288, 1214, 1122, 1052 cm™. RMN H' 8: 0,78 (s, 3H),
0,81 (t, J = 7,3 Hz, 9H), 1,36 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,84 (c, J = 7,3 Hz, 6H), 2,18 - 2,47 (m, 3H), 2,54 - 2,67 (m, 1H),
2,76 - 2,88 (m, 1H), 3,85 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 3,97 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,04 - 4,13 (m, 1H), 4,19 - 4,30 (m, 1H), 4,39
- 4,49 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s ancho, 1H), 5,59 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,2
Hz, 1H). EM m/z: 312 (M* - HOCH,COOCEt;3), 57 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo 27)

(1) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(cicloheptiloxicarbonilmetoxi)-9-,10-secopregnal|
5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (20 mg, 0,0324
mmoles) se tratd con cicloheptanol (6 pl, 0,0518 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (10 mg, 0,0518 mmoles) y 4[]
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(dimetilamino)piridina (4 mg, 0,0324 mmoles) en diclorometano (1,0 ml) de la misma manera que se ha mostrado en
el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 2 horas), seguido de elaboracién y purificacion mediante la
utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo = 5 : 1,
desarrolladas una vez) para producir una mezcla (26,7 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion _de  1a,3B-dihidroxi-20(S)-(cicloheptiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),1611
tetraeno

La mezcla que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(cicloheptiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 27(1) (26,7 mg) se traté en tetrahidrofurano (0,7 ml) con una disoluciéon 1 M en
tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,3 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo
17(4) (a una temperatura externa de 50°C durante 1 hora) y a continuaciéon se elaboré. El residuo resultante se
purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol — 5
:5: 1, desarrolladas dos veces) para producir el compuesto del titulo (4,134 mg, 25% para 2 etapas) en forma de un
aceite incoloro.

IR (neto): 3326, 2927, 2852, 2358, 2321, 1749, 1627, 1558, 1448, 1218, 1122, 1053 cm™. RMN H' &: 0,77 (s, 3H),
1,36 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 2,55 - 2,65 (m, 1H), 2,76 - 2,87 (m, 1H), 3,85 - 4,17 (m, 3H), 4,18 - 4,29 (m, 1H), 4,41 - 4,49
(m, 1H), 4,94 - 5,07 (m, 2H), 5,34 (s, 1H), 5,61 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,1 Hz, 1H). EM
m/z: 466 (M" - H20), 55 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo 28)

(1) Preparacion _de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-propilbutoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal
5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (20 mg, 0,0324
mmoles) se traté con 4-heptanol (7 ul, 0,0518 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (10 mg, 0,0518 mmoles) y 40
(dimetilamino)piridina (4 mg, 0,0324 mmoles) en diclorometano (1,0 ml) de la misma manera que se ha mostrado en
el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 2 horas), seguido de elaboracion y purificacion mediante la
utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo = 5 : 1,
desarrollada una vez) para producir una mezcla (21,7 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-propilbutoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16(1
tetraeno

La mezcla que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-propilbutoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’]
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 28(1) (21,7 mg) se tratdé en tetrahidrofurano (0,7 ml) con una disolucién 1 M en

tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,3 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo

17(4) (a una temperatura externa de 50°C durante 1 hora) y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se

purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 5
: 5 : 1, desarrollada dos veces) y a continuacion otra ronda de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1

placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 10 : 1, desarrollada dos veces) para producir el compuesto del titulo
(4,266 mg, 27% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3390, 3325, 2956, 2931, 2852, 1749, 1627, 1448, 1203, 1122, 1053 cm™. RMN H' 5: 0,77 (s, 3H), 0,90 (t, J
= 7,0 Hz, 6H), 1,37 (d, J = 6,2 Hz, 3H), 2,53 - 2,65 (m, 1H), 2,76 - 2,88 (m, 1H), 3,87 - 4,17 (m, 3H), 4,19 - 4,29 (m,
1H), 4,39 - 4,49 (m, 1H), 4,92 - 5,05 (m, 2H), 5,34 (s, 1H), 5,61 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,1 Hz. 1H), 6,38 (d, J =
11,1 Hz, 1H). EM m/z: 450 (M" - 2H,0), 57 (100%). UVAmanm: 263.

(Ejemplo 29)

(1) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-metil-1-propilbutoxicarbonilmetoxi)-9,10(!
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

El &cido [{1a,3B-Bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (20 mg, 0,03
mmoles) se tratdé con 4-metil-4-heptanol (6,3 mg, 0,048 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (9,9 mg, 0,048
mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (3,7 mg, 0,03 mmoles) en diclorometano (0,3 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 15 horas), seguido de elaboracion y purificacion
mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo = 10 :
1, desarrollada dos veces) para producir una mezcla (14,0 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-metil-1-propilbutoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnar’
5,7,10(19),16-tetraeno
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La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-metil-1-propilbutoxicarbonilmetoxi)-9,100]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 29(1) (14 mg) se tratd en tetrahidrofurano (0,5 ml) con una disolucién
1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,2 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el
Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa de 50°C durante 2 horas) y a continuacién se elabord. El residuo
resultante se purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,25 mm x 2 placas, diclorometano :
etanol = 20 : 1, desarrolladas tres veces) para producir el compuesto del titulo (6,351 mg, 42,3% para 2 etapas) en
forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3417, 2960, 2931, 2873, 1747, 1467, 1373, 1213, 1122, 1052 cm™. RMN H' 5: 0,77 (s, 3H), 0,90 (t, J = 7,3
Hz, 6H), 1,36 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,40 (s, 3H), 2,17 - 2,47 (m, 3H), 2,56 - 2,66 (m, 1H), 2,76 - 2,88 (m, 1H), 3,81 (d, J
= 16,5 Hz, 1H), 3,94 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,02 - 4,13 (m, 1H), 4,19 - 4,29 (m, 1H), 4,40 - 4,51 (m, 1H), 5,01 (s ancho,
1H), 5,34 (s ancho, 1H), 5,59 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,1 Hz, 1H). EM m/z : 312 (M" -
HOCH,COOC (CHs) (CsHz)2), 71 (100%). UV Apaxnm: 264.

(Ejemplo 30)

(1) Preparacién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-1-metilciclohexiloxicarbonilmetoxi)-9,10(’
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]acético (20 mg, 0,0324
mmoles) se traté con 1-metilciclohexanol (7 pl, 0,0518 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (10 mg, 0,0518
mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (4 mg, 0,0324 mmoles) en diclorometano (1,0 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 14 horas), seguido de elaboracién y purificacion
mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo =7 : 1,
desarrollada una vez) para producir una mezcla (14,0 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-metilciclohexilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-metilciclohexiloxicarbonilmetoxi)-9,10(]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 30(1) (14,0 mg) se traté en tetrahidrofurano (0,7 ml) con una
disolucion 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,3 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa de 50°C durante 1 hora) y a continuacion se elaboré. El
residuo resultante se purificod por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano :
acetato de etilo : etanol =5 : 5 : 1, desarrollada una vez) para producir el compuesto del titulo (4,220 mg, 27% para 2
etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3446, 2931, 2852, 1747, 1446, 1211, 1124, 1053, 962 cm™. RMN H' &: 0,78 (s, 3H), 1,37 (d, J = 6,8 Hz,
3H), 1,49 (s, 3H), 2,56 - 2,66 (m, 1H), 2,77 - 2,89 (m, 1H), 3,85 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 3,98 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,09
(c, J = 6,8 Hz, 1H), 4,19 - 4,29 (m, 1H), 4,41 - 4,49 (m, 1H), 5,02 (s, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J =
11,6 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 11,6 Hz, 1H). EM m/z: 466 (M" - H,0), 55 (100%). UVAmaxnm: 263.

(Ejemplo 31)

(1) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(ciclododeciloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal

5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a, 3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (20 mg,
0,0324 mmoles) se traté con ciclododecanol (9 pl, 0,0518 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (10 mg, 0,0518
mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (4 mg, 0,0324 mmoles) en diclorometano (1,0 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 14 horas), seguido de elaboracion y purificacion
mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo =7 : 1,
desarrollada una vez) para producir una mezcla (21,6 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparaciéon de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-ciclododecilcarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(ciclododeciloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnall
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 31(1) (21,6 mg) se traté en tetrahidrofurano (0,7 ml) con una disolucion 1 M en
tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,3 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo
17(4) (a una temperatura externa de 50°C durante 1 hora) y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se
purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 5
: 5 : 1, desarrollada una vez) para producir el compuesto del titulo (4,971 mg, 28% para 2 etapas) en forma de un
aceite incoloro.
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IR (neto): 3446, 2931, 2850, 1748, 1471, 1446, 1205, 1124, 1053 cm™. RMN H' &: 0,77 (s, 3H), 2,56 - 2,66 (m, 1H),
2,77 - 2,87 (m, 1H), 3,90 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,02 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,09 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 4,19 - 4,29 (m, 1H),
4,41 - 4,49 (m, 1H), 5,01 (s, 1H), 5,04 - 5,15 (m, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 6,37
(d, J = 11,3 Hz, 1H). EM m/z: 518 (M" - 2H20), 55 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo 32)

(1) Preparacién __ de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililox)-20(S)-(1-metilciclopentiloxicarbonilmetoxi)-9,10("
secogregna-5-7-10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]acético (30 mg, 0,048
mmoles) se tratd con 1-metilciclopentanol (4,8 mg, 0,048 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (9,9 mg, 0,048
mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (3,7 mg, 0,03 mmoles) en diclorometano (0,3 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 15 horas), seguido de elaboracién y purificacion
mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 10 :
1, desarrolladas dos veces) para producir una mezcla (20,0 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-metilciclopentiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19), 161!
tetraeno

La mezcla que contenia  1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-metilciclopentiloxicarbonilmetoxi)-9,10(!
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 32(1) (20 mg) se traté en tetrahidrofurano (0,5 ml) con una disolucion
1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,29 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el
Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa de 50°C durante 1,5 horas) y a continuacién se elabord. El residuo
resultante se purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano :
etanol = 20 : 1, desarrolladas tres veces) para producir el compuesto del titulo (7,666 mg, 54,3% para 2 etapas) en
forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3392, 2965, 2933, 2873, 2850, 1747, 1444, 1375, 1222, 1180, 1122, 1052 cm™. RMN H' &: 0,77 (s, 3H),
1,36 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,19 - 2,51 (m, 3H), 2,56 - 2,68 (m, 1H), 2,77 - 2,89 (m, 1H), 3,83 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 3,95
(d, J = 16,3 Hz, 1H), 4,02 - 4,14 (m, 1H), 4,21 - 4,31 (m, 1H), 4,41 - 4,51 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s ancho,
1H), 5,60 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,1 Hz, 1H). EM m/z: 470 (M%), 312 (M" -
HOCH,COOCeH11), 83 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo 33)

(1) Preparacidon de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(ciclooctiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’

5,7,10(19),16-tetraeno

El &cido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (21,3 mg,
0,035 mmoles) se traté con ciclooctanol (14,0 mg, 0,109 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (24,0 mg, 0,116
mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (10,0 mg, 0,082 mmoles) en diclorometano (0,3 ml) de la misma manera que se
ha mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 15 horas), seguido de elaboracién y purificacion
mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 15 :
1, desarrolladas dos veces) para producir una mezcla (16,6 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion de 1a,3B-dihidro-20(S)-(ciclooctiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

La mezcla que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(ciclooctiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 33(1) (16,5 mg) se traté con una disolucion 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (0,25 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura
externa de 45°C durante 30 minutos). La mezcla de reaccién se purificé por medio de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 15 : 1, desarrolladas dos veces y a continuacion 0,25 mm x
1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 10:5 : 1, desarrollada cuatro veces) para producir el compuesto del titulo
(3,5 mg, 20% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3392, 2928, 2856, 1744, 1468, 1204, 1124, 1052 cm™. RMN H' &: 0,77 (s, 3H), 1,36 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
2,56 - 2,66 (m, 1H), 2,78 - 2,89 (m, 1H), 3,89 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 4,00 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 4,07 (c, J = 6,7 Hz, 1H),
4,19 - 4,31 (m, 1H), 4,41 - 4,50 (m, 1H), 4,96 - 5,10 (m, 1H), 5,02 (s ancho, 1H), 5,34 (s ancho, 1H), 5,60 (s ancho,
1H), 6,10 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,7 Hz, 1H). EM m/z: 480 (M" - H,0), 69 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo 34)
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(1) Preparaciéon de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-butilpentilcarbonilmetoxi)-9,10-secopregnat!
5,7,10(19).16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (22,0 mg,
0,036 mmoles) se tratdé con nonan-5-ol (14,0 mg, 0,097 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (24,0 mg, 0,116
mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (10,0 mg, 0,082 mmoles) en diclorometano (0,3 ml) de la misma manera que se
ha mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 15 horas), seguido de elaboracién y purificacion
mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 15 :
1, desarrolladas dos veces) para producir una mezcla (17,4 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-butilpentiloxicarbonilmetoxi)-9-10-secopregna-5,7,10(19),16(!
tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-butilpentiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 34(1) (16,4 mg) se traté con una disolucion 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (0,25 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura
externa de 45°C durante 30 minutos). La mezcla de reaccion se purificd por medio de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 15 : 1, desarrolladas dos veces; 0,25 mm x 1 placa, hexano
: acetato de etilo : etanol = 10:5 : 1, desarrollada cuatro veces; 0,25 mm x 1 placa, tolueno : acetato de etilo =1 : 1,
desarrollada dos veces; y a continuacion 0,25 mm x 1 placa, diclorometano : acetato de etilo = 3 : 1, desarrollada
una vez) para producir el compuesto del titulo (1,7 mg, 10% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3384, 2932, 2860, 1746, 1444, 1370, 1204, 1124, 1054 cm™. RMN H' 8: 0,77 (s, 3H), 0,87 (t, J = 6,9 Hz,
3H), 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,37 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,56 - 2,66 (m, 1H), 2,78 - 2,89 (m, 1H), 3,93 (d, J = 16,5 Hz,
1H), 4,04 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,08 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 4,20 - 4,30 (m, 1H), 4,40 - 4,50 (m, 1H), 4,96 (quint., J = 6,3
Hz, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s ancho, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 11,5 Hz,
1H). EM m/z : 312 (M" - CH3CO,CH(CH=CH,CH2CHs)z), 57 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo 35)

(1) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1-dimetilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10(
secopregna-5,7,10(19), 16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (13,0 mg,
0,021 mmoles) se traté con alcohol terc-amilico (7,0 mg, 0,079 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (7,0 mg, 0,034
mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (3,0 mg, 0,025 mmoles) en diclorometano (0,2 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 1 hora), seguido de elaboracién y purificacion
mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo = 15 :
1, desarrolladas dos veces) para producir una mezcla (9,2 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacién de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1,1-dimetilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16(1
tetraeno

La mezcla que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1-dimetilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnall
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 35(1) (10,0 mg) se traté con una disolucion 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (0,15 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura
externa de 45°C durante 40 minutos). La mezcla de reaccion se purificé por medio de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 1 placa, diclorometano : etanol = 15 : 1, desarrollada una vez, diclorometano : etanol = 10 : 1,
desarrollada una vez) para producir el compuesto del titulo (3,6 mg, 34% para 2 etapas) en forma de un aceite
incoloro.

IR (neto): 3392, 2972, 2932, 2848, 1744, 1444, 1370, 1220, 1122, 1054 cm™. RMN H' &: 0,77 (s, 3H), 0,87 (t, J = 7,4
Hz, 3H), 1,36 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,43 (s, 6H), 2,55 - 2,66 (m, 1H), 2,76 - 2,87 (m, 1H), 3,82 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 3,94
(d, J = 16,3 Hz, 1H), 4,07 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 4,19 - 4,29 (m, 1H), 4,39 - 4,49 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s
ancho, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,8 Hz, 1H). EM m/z: 312 (M" -
CH3CO2C(CHs)2CH2CHs), 71 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo 36)

(1) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(adamantan-2-iloxicarbonilmetoxi)-9,10(
secopregna-5,7,10(19), 16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (30 mg, 0,048
mmoles) se traté con 2-adamantanol (12 mg, 0,0768 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (16 mg, 0,0768 mmoles)
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y 4-(dimetilamino)piridina (6 mg, 0,048 mmoles) en diclorometano (1,0 ml) de la misma manera que se ha mostrado
en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 14 horas), seguido de elaboracién y purificacién mediante la
utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo = 6 : 1,
desarrollada una vez) para producir una mezcla (15,0 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion _de 1a, 3B-dihidroxi-20(S)-(adamantan-2-iloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),1611
tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(adamantan-2-iloxicarbonilmetoxi)-9,10
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 36(1) (15,0 mg) se tratdé en tetrahidrofurano (1,0 ml) con una
disolucion 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (1,0 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa de 45°C durante 1 hora), seguido de elaboracion. El
residuo resultante se purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano :
acetato de etilo : etanol = 10 : 10 : 1, desarrollada dos veces) para producir el compuesto del titulo (1,024 mg, 4%
para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3325, 2927, 2850, 1626, 1576, 1448, 1122, 1045 cm™. RMN H' 5: 0,78 (s, 3H), 2,56 - 2,67 (m, 1H), 2,77 -
2,87 (m, 1H), 3,92 - 4,17 (m, 3H), 4,20 - 4,30 (m, 1H), 4,40 - 4,50 (m, 1H), 4,98 - 5,04 (m, 2H), 5,34 (s, 1H), 5,62 (s
ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 11,6 Hz, 1H). EM m/z: 504 (M" - H20), 135 (100%). UVAmaxnm:
263.

(Ejemplo 37)

(1) Preparacién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1-dimetilpentilcarbonilmetoxi)-6,10-secopregnal|
5,7,10(19), 16-tetraeno

El acido [{1a,3B-Bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]acético (26 mg, 0,042
mmoles) se traté con 2-metil-2-hexanol (0,1 ml, 0,699 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (14 mg, 0,067 mmoles)
y 4-(dimetilamino)piridina (5 mg, 0,042 mmoles) en tetrahidrofurano (1,0 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 14 horas), seguido de elaboracién y purificacion
mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo =6 : 1,
desarrollada una vez) para producir una mezcla (15,0 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparaciéon de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1,1-dimetilpentilcarbonilmetoxi)-9,0-secopregna-5,7,10(19),16(!
tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilstliloxi)-20(S)-(1,1-dimetilpentiloxicarbonilmetoxi)-9,10(]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 37(1) (15,0 mg) se traté en tetrahidrofurano (1,0 ml) con una
disolucion 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (1,0 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa de 45°C durante 1 hora) y a continuacion se elaboré. El
residuo resultante se purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano :
acetato de etilo : etanol = 10 : 10 : 1, desarrollada dos veces) para producir el compuesto del titulo (1,784 mg, 9%
para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3323, 2927, 2852, 1749, 1626, 1558, 1448, 1254, 1209, 1122, 1053 cm™. RMN H' 5: 0,78 (s, 3H), 0,90 (t, J
= 7,0 Hz, 3H), 1,36 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,55 - 2,66 (m, 1H), 2,77 - 2,88 (m, 1H), 3,82 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 3,94 (d, J =
16,2 Hz, 1H), 3,99 - 4,12 (m, 1H), 4,20 - 4,29 (m, 1H), 4,41 - 4,50 (m, 1H), 5,01 (s, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,60 (s ancho,
1H), 6,11 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,3 Hz, 1H). EM m/z: 468 (M" - H,0), 57 (100%). UV Apaxnm: 262.

(Ejemplo 38)

(1) Preparacion de  1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1,2-trimetilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10(!
secopregna-5,7,10(19), 16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (20,5 mg,
0,033 mmoles) se traté con 2,3-dimetilbutan-2-ol (7,5 mg, 0,073 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (18,0 mg,
0,087 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (6,8 mg, 0,056 mmoles) en diclorometano (1,0 ml) de la misma manera que
se ha mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 16 horas), seguido de elaboracion y
purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 3 placas, hexano : acetato
de etilo = 15 : 1, desarrolladas una vez) para producir una mezcla (6,6 mg) que contenia el compuesto del titulo.

-dihidroxi-20(S -9,10-secopregna-5,7,10(19),1611

(2) Preparaciéon de 1a,3 1,1,2-trimetilpropoxicarbonilmetoxi

tetraeno
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La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1,2-trimetilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10I
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 38(1) (6,0 mg) se tratdé con una disolucion 1 M en tetrahidrofurano de
fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,1 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una
temperatura externa de 45°C durante 20 minutos). La mezcla de reaccion se purificd por medio de cromatografia en
capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, diclorometano : etanol = 15 : 1, desarrollada una vez) para producir el
compuesto del titulo (1,6 mg, 10% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3384, 2972, 2932, 2852, 1744, 1444, 1372, 1218, 1124, 1054 cm™. RMN H' 8: 0,77 (s,3H),0,89(d,J=7,2
Hz, 6H), 1,36 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 2,54 - 2,66 (m, 1H), 2,76 - 2,87 (m, 1H), 3,82 (d, J = 16,5
Hz, 1H), 3,94 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,07 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 4,18 - 4,29 (m, 1H), 4,41 - 4,49 (m, 1H), 5,01 (s ancho,
1H), 5,34 (s ancho, 1H), 5,59 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,0 Hz, 1H). EM m/z: 387 (M" -
CH(CH3)2CH(CHs3)2), 85 (100%), 85 (100%). UV Amaxnm : 263.

(Ejemplo 39)

(1) Preparacién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-etilciclohexiloxicarbonilmetoxi)-9,101(
secopregna-5,7,10(19), 16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (27 mg, 0,044
mmoles) se traté con 1-etilciclohexanol (17 mg, 0,133 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (18 mg, 0,087 mmoles)
y 4-(dimetilamino)piridina (16 mg, 0,131 mmoles) en diclorometano (0,4 ml) de la misma manera que se ha mostrado
en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 15 horas), seguido de elaboracién y purificacion mediante la
utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,56 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 5 : 1,
desarrolladas una vez) para producir una mezcla (25 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacién de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-etilciclohexiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16(!
tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-etilciclohexiloxicarbonilmetoxi)-9,10(]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 39(1) (25 mg) se traté en tetrahidrofurano (0,66 ml) con una
disolucion 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,33 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa de 60°C durante 1,5 horas) y a continuacion se elaboré. El
residuo resultante se purifico por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas,
diclorometano : acetato de etilo : etanol = 10 : 10 : 1, desarrolladas una vez) para producir el compuesto del titulo
(7,157 mg, 33% para 2 etapas) en forma de un cristal incoloro.

IR (neto): 3380, 2931, 2852, 1745, 1448, 1211, 1122, 1053 cm~ " RMN H' &: 0,78 (s, 3H), 0,82 (t, J = 7,6 Hz, 3H),
1,37 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,78 - 2,84 (m, 1H), 3,86 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 3,99 (d, J = 16,3 Hz, 1H),
4,09 - 4,20 (m, 1H), 4,20 - 4,30 (m, 1H), 4,40 - 4,49 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,60 (s ancho, 1H),
6,11 (d. J = 11,4 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,4 Hz, 1H). EM m/z: 312 (M’ - HOCH,CO,CsH1s), 69 (100%). UV Amaxnm:
264.

(Ejemplo 40)
i)-20(S

1-metilciclooctiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’

(1) Preparaciéon de 1a,3

5,7,10(19), 16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (19 mg, 0,031
mmoles) se tratdé con 1-metilciclooctanol (13 mg, 0,091 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (13 mg, 0,063
mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (11 mg, 0,090 mmoles) en diclorometano (0,3 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 15 horas), seguido de elaboracion y purificacion
mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo =5 :
1, desarrolladas una vez) para producir una mezcla (15 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparaciéon de 1a, 3B-dihidroxi-20(S)-1-(1-metilciclooctiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10 (19
16-tetraeno

La mezcla que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-metilciclooctiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’l
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 40(1) (15 mg) se tratd en tetrahidrofurano (0,46 ml) con una disolucion 1 M en
tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,23 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo
17(4) (a una temperatura externa de 60°C durante 1,5 horas) y a continuacion se elabord. El residuo resultante se
purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : acetato de etilo :
etanol = 10 : 10 : 1, desarrolladas una vez) para producir el compuesto del titulo (5,527 mg, 35% para 2 etapas) en
forma de una espuma incolora.
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IR (neto): 3390, 2927, 2852, 1743, 1448, 1373, 1205, 1115, 1053 cm. RMN H'5: 0,77 (s, 3H), 1,36 (d, 6,4 Hz,
3H), 2,57 - 2,63 (m, 1H), 2,79 - 2,84 (m, 1H), 3,81 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 3,94 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 4,04 - 4,16 (m, 1H),
4,20 - 4,30 (m, 1H), 4,40 - 4,49 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,2 Hz,
1H), 6,37 (d, J = 11,2 Hz, 1H). EM m/z: 312 (M* - HOCH,CO>CgH17), 69 (100%). UV Amaxnm: 263.

J=
1

(Ejemplo 41)

(1) Preparaciéon de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-{4-metil-1-(3-metilbutil)pentiloxicarbonilmetoxi}(!
9,10-secopregna-5.7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-Bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilJacético (26 mg, 0,042
mmoles) se tratd con 2,8-dimetil-5-nonanol (0,1 g, 0,580 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (14 mg, 0,067
mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (5 mg, 0,042 mmoles) en diclorometano (1,0 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 14 horas), seguido de elaboracién y purificacion
mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo =6 : 1,
desarrolladas una vez) para producir una mezcla (30,0 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-{4-metil-1-(3-metilbutil)pentiloxicarbonilmetoxi}-9,10-secopregnal’
5,7,10(19).16-tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-{4-metil-1-(3-metilbutil)pentiloxicarbonilmetoxi} ]
9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 41(1) (30,0 mg) se traté en tetrahidrofurano (1,0 ml) con una
disolucion 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,8 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa de 50°C durante 1 hora) y a continuacién se elaboro. El
residuo resultante se purifico por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano :
acetato de etilo : etanol = 10 : 10 : 1, desarrollada dos veces) para producir el compuesto del titulo (8,820 mg, 39%
para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 2953, 2931, 2870, 2852, 1749, 1732, 1653, 1558, 1468, 1367, 1201, 1122, 1053 cm™. RMN H' &: 0,78 (s,
3H), 0,86 (t, J = 6,4 Hz, 12H), 1,37 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 2,54 - 2,67 (m, 1H), 2,76 - 2,90 (m, 1H), 3,93 (d. J = 17,6 Hz,
1H), 4,04 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 4,09 (c, J = 6,8 Hz, 1H), 4,20 - 4,29 (m, 1H), 4,41 - 4,49 (m, 1H), 4,86 - 4,98 (m, 1H),
5,01 (s, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,61 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 10,8 Hz, 1H). EM m/z: 524 (M" -
H20), 57 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 42)

(1) Preparacion _de 1a, 3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1,2,2-tetrametilpropiloxicarbonilmetoxi)-9,10(]

secopeqna-5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (26 mg, 0,042
mmoles) se traté con 1,1,2,2-tetrametilpropanol (0,1 g, 0,861 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (14 mg, 0,067
mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (5 mg, 0,042 mmoles) en diclorometano (1,0 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 14 horas), seguido de elaboracién y purificacion
mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo =6 : 1,
desarrollada una vez) para producir una mezcla (25,0 mg) que contenia el compuesto del titulo.

-dihidro-20(S -9,10-secopregna-5,7,10(19

(2) Preparacion de 10,3 1,1,2,2-tetrametilpropiloxicarbonilmetoxi

16-tetraeno

La mezcla que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1,2,2-tetrametilpropiloxicarbonilmetoxi)-9,10(]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 42(1) (25,0 mg) se traté en tetrahidrofurano (1,0 ml) con una
disolucion 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,8 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa de 50°C durante 1 hora) y a continuacién se elaboré. El
residuo resultante se purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano :
acetato de etilo : etanol = 10 : 10 : 1, desarrollada dos veces) para producir el compuesto del titulo (1,558 mg, 8%
para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 2960, 2929, 2850, 1747, 1724, 1371, 1120, 1053 cm™. RMN H' &: 0,77 (s, 3H), 0,96 (s, 9H), 1,36 (d, J
6,5 Hz, 3H), 2,54 - 2,66 (m, 1H), 2,75 - 2,88 (m, 1H), 3,81 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 3,94 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 4,08 (c, J
5,9 Hz, 1H), 4,19 - 4,30 (m, 1H), 4,40 - 4,49 (m, 1H), 5,02 (s, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11
Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,3 Hz, 1H). EM m/z : 387 (M" - C7H1s), 57 (100%). UV Amaxnm: 264.

3
(Ejemplo 43)
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(1) Preparaciéon de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-1-(1-etilciclopentiloxicarbonilmetoxi)-9,10(’
secopregna-5,7,10(19)-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (22,0 mg,
0,036 mmoles) se traté con 1-etilciclopentanol (11,3 mg, 0,099 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (13,1 mg,
0,064 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (4,7 mg, 0,039 mmoles) en diclorometano (0,5 ml) de la misma manera que
se ha mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 4 horas), seguido de elaboracion y purificacion
mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 3 placas, hexano : acetato de etilo = 15 :
1, desarrolladas una vez) para producir una mezcla (13,5 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparaciéon de 1a, 3B-dihidroxi-20(S)-(1-etilciclopentiloxicarbonilmetoxi)-9-10-secopregna-5,7,10(19),16(!
tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-etilciclopentiloxicarbonilmetoxi)-9,10(]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 43(1) (12,5 mg) se traté con una disolucion 1 M en tetrahidrofurano
de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,2 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una
temperatura externa de 45°C durante 20 minutos). La mezcla de reaccion se purificd por medio de cromatografia en
capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 15 : 1, desarrolladas dos veces) para producir el
compuesto del titulo (4,2 mg, 26% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3400, 2932, 2876, 1742, 1446, 1370, 1218, 1120, 1054 cm™. RMN H' &: 0,77 (s, 3H), 0,85 (t, J = 7,4 Hz,
3H), 1,36 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,55 - 2,64 (m, 1H), 2,76 - 2,89 (m, 1H), 3,84 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 3,96 (d, J = 16,3 Hz,
1H), 4,08 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 4,19 - 4,30 (m, 1H), 4,40 - 4,50 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s ancho, 1H), 5,59 (s
ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,1 Hz, 1H). EM m/z: 484 (M"), 55 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo 44)

(1) Preparaciéon de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-ciclopropil-1-metiletoxicarbonilmetoxi)-9,10(!
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (58,4 mg,
0,095 mmoles) se traté con 2-ciclopropil-2-propanol (29 mg, 0,290 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (39 mg,
0,189 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (35 mg, 0,286 mmoles) en diclorometano (0,95 ml) de la misma manera
que se ha mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 15 horas), seguido de elaboracién y
purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en columna (hexano : acetato de etilo = 10 : 1) para producir a
mezcla (54 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion __de  1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-ciclopropil-1-metiletoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnar’l
5,7,10(19),16-tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-ciclopropil-1-metiletoxicarbonilmetoxi)-9,100]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 44(1) (49 mg) se tratd en tetrahidrofurano (1,4 ml) con una disolucién
1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,7 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el
Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa de 60°C durante 2 horas) y a continuaciéon se elaboré. El residuo
resultante se purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 4 placas, hexano : acetato de
etilo : etanol = 10 : 10 : 1, desarrolladas una vez y a continuacién 0,5 mm x 2 placas, tolueno : acetato de etilo = 5 :
6, desarrolladas una vez) para producir el compuesto del titulo (3,561 mg, 9% para 2 etapas) en forma de una
espuma incolora.

IR (neto): 3388, 2972, 2931, 2850, 1745, 1442, 1371, 1221, 1119, 1053 cm™. RMN H' &: 0,40 - 0,49 (m, 4H), 0,77 (s,
3H); 2,21 - 2,45 (m, 3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,79 - 2,84 (m, 1H), 3,81 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 3,93 (d, J = 16,3 Hz, 1H),
4,03 - 4,22 (m, 1H), 4,20 - 4,30 (m, 1H), 4,40 - 4,50 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,60 (s ancho, 1H),
6,10 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,3 Hz, 1H). EM m/z: 312 (M* - HOCH2CO2CsH11), 83 (100%). UV Amaxnm:
264.

(Ejemplo 45)

(1) Preparacion ___de  1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1,2-trimetilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10(’
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (43,1 mg,
0,070 mmoles) se traté con 2,4-dimetil-2-pentanol (0,1 g, 0,861 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (23 mg, 0,112
mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (10 mg, 0,070 mmoles) en diclorometano (1,0 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 14 horas), seguido de elaboracion y purificacion

71



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2364 623 T3

mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo =6 :
1, desarrolladas dos veces) para producir una mezcla (28,0 mg) que contenia el compuesto del titulo.
-dihidroxi-20(S -9,10-secopregna-5,7,10(19),1611

(2) Reparaciéon de 10,3 1,1,2-trimetilpropoxicarbonilmetoxi

tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1,2-trimetilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10(]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 45(1) (28,0 mg) se traté en tetrahidrofurano (1,0 ml) con una
disolucion 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (1,0 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa de 50°C durante 1 hora) y a continuacién se elaboré. El
residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano :
acetato de etilo : etanol =5 : 5 : 1, desarrolladas una vez) y a continuacion otra ronda de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 1 placa, diclorometano : metanol = 20 : 1, desarrollada una vez) para producir el compuesto
del titulo (2,195 mg, 7% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 2952, 2929, 1747, 1456, 1369, 1215, 1124, 1053 cm™. RMN H' 5: 0,77 (s, 3H), 0,93 (d, J = 6,5 Hz, 6H),
1,36 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,56 - 2,66 (m, 1H), 2,77 - 2,87 (m, 1H), 3,80 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 3,92 (d, J = 16,2 Hz, 1H),
4,07 (c, J = 6,2 Hz, 1H), 4,20 - 4,30 (m, 1H), 4,40 - 4,50 (m, 1H), 5,02 (s, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 6,11
(d, J = 11,1 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 11,1 Hz, 1H). EM m/z: 468 (M" - H20), 57 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 46)

(1) Preparacion __de  1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-metilcicloheptiloxicarbonilmetoxi)-9,10 ("
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (29,4 mg,
0,048 mmoles) se tratdé con 1-metilcicloheptanol (11,3 mg, 0,088 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (29,0 mg,
0,141 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (6,9 mg, 0,056 mmoles) en diclorometano (0,6 ml) de la misma manera que
se ha mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 14 horas), seguido de elaboracion y
purificacion mediante la utilizaciéon de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 3 placas, hexano : acetato
de etilo = 15 : 1, desarrolladas dos veces) para producir una mezcla (10,4 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1)-metilcicloheptiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16(1
tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-metilcicloheptiloxicarbonilmetoxi)-9,100
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 46(1) (9,3 mg) se traté con una disolucién 1 M en tetrahidrofurano de
fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,15 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una
temperatura externa de 48°C durante 20 minutos). La mezcla de reaccion se purificd por medio de cromatografia en
capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 15 : 1, desarrolladas dos veces y a continuacion
0,25 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 10:5 : 1, desarrollada dos veces) para producir el compuesto
del titulo (3,0 mg, 14% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3376, 2928, 2852, 1744, 1444, 1372, 1220, 1122, 1050 cm " RMN H'&: 0,77 (s, 3H), 1,36 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 2,54 - 2,65 (m, 1H), 2,75 - 2,87 (m, 1H), 3,83 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 3,95 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,08 (c, J = 6,5 Hz,
1H), 4,19 - 4,29 (m, 1H), 4,40 - 4,49 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s ancho, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J =
12,1 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 12,1 Hz, 1H). EM m/z: 387 (M" - CgH1s), 67 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 47)

(1) Preparacién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-{3,3-dimetil-1-(2,2(]
dimetilpropil)butoxicarbonilmetoxil}-9,10-secopregna-5,7,10(19), 16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (30 mg, 0,049
mmoles) se tratd con 2,2,6,6-tetrametil-heptan-4-ol (26 mg, 0,156 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (16 mg,
0,078 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (6,0 mg, 0,049 mmoles) en diclorometano (0,5 ml) de la misma manera que
se ha mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 2 horas), seguido de elaboracion y purificacion
mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 3 placas, hexano : acetato de etilo = 10 :
1, desarrolladas una vez) para producir una mezcla (20,0 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion _ de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-{3,3-dimetil-1-(2,2-dimetilpropil)butoxicarbonilmetoxi}-9,10(!
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno
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La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-{3,3-dimetil-1-(2,2
dimetilpropil)butoxicarbonilmetoxil}-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 47(1) (20 mg) se traté en
tetrahidrofurano (0,52 ml) con una disoluciéon 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,26 ml) de
la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa de 60°C durante 2 horas) y a
continuacion se elabord. El residuo resultante se purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5
mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 20 : 1, desarrolladas dos veces) para producir el compuesto del titulo
(12,122 mg, 45,6% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3390, 2952, 2869, 2852, 1747, 1727, 1367, 1191, 1126, 1051 cm™. RMN H' &: 0,76 (s, 3H), 0,91 (s, 6H),
0,92 (s, 6H), 1,37 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,17 - 2,47 (m, 3H), 2,55 - 2,66 (m, 1H), 2,76 - 2,88 (m, 1H), 3,84 (d, J = 16,7
Hz, 1H), 3,96 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,09 (c, J = 6,4 Hz, 1H), 4,18 - 4,30 (m, 1H), 4,41 - 4,49 (m, 1H), 5,01 (s ancho,
1H), 5,16 - 5,27 (m, 1H), 5,34 (s ancho, 1H), 5,58 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,2 Hz, 1H).
EM m/z: 527 (M" - Me), 57 (100%). UV Apaxnm: 264.

(Ejemplo 48)

(1) Preparacién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1,3,3-tetrametilbutoxicarbonilmetoxi)-9,10(!
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (63,1 mg,
0,102 mmoles) se traté con 2,4,4-trimetilpentan-2-ol (21,5 mg, 0,165 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (34,0
mg, 0,165 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (12,5 mg, 0,102 mmoles) en diclorometano (1,5 ml) de la misma
manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 15 horas), seguido de elaboracion
y purificacion mediante la utilizaciéon de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 4 placas, hexano : acetato
de etilo = 15 : 1, desarrolladas dos veces) para producir una mezcla (7,7 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1,1,3,3-tetrametirlbultoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna/’
5,7,10(19),16-tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1,3,3-tetrametilbutoxicarbonilmetoxi)-9,10(]
secopragna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 48(1) (7,7 mg) se traté con una disolucién 1 M en tetrahidrofurano de
fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,1 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una
temperatura externa de 43°C durante 30 minutos). La mezcla de reaccion se purificd por medio de cromatografia en
capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, diclorometano : etanol = 15 : 1, desarrolladas una vez) para producir el
compuesto del titulo (2,0 mg, 4% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3400, 2932, 1744, 1444, 1368, 1220, 1112, 1054 cm™. RMN H' &: 0,77 (s, 3H), 0,99 (s, 9H), 1,36 (d, J =
6,6 Hz, 3H), 1,52 (s, 6H), 1,80 (s, 2H), 2,55 - 2,66 (m, 1H), 2,77 - 2,88 (m, 1H), 3,79 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 3,91 (d, J =
16,3 Hz, 1H), 4,07 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 4,19 - 4,30 (m, 1H), 4,39 - 4,50 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s ancho,
1H), 5,59 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,1 Hz, 1H). EM m/z: 482 (M+ - H20), 57 (100%). UV
Amaxnm: 263.

(Ejemplo 49)

il)-20(S)-(1-terc-butil-2,2-dimetilpropoxicarbonilmetoxi)’

(1) Preparaciéon _de 1a,3
9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

El &cido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (18,7 mg,
0,030 mmoles) se tratd con a 0,1 M diclorometano disolucion de 2,2,4,4-tetrametilpentan-3-ol (0,5 ml), N,N'[J
diciclohexilcarbodiimida (10,0 mg, 0,048 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (4,0 mg, 0,033 mmoles) de la misma
manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 17 horas). La mezcla de reaccion
se purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 15 :
1, desarrolladas dos veces) para producir una mezcla (23,4 mg) que contenia el compuesto del titulo.

-9,10-secopregnal |

-dihidroxi-20(S)-(1-terc-butil-2,2-dimetilpropoxicarbonilmetoxi

(2) Preparacion _de 1a,3
5,7,10(19),16-tetraeno

La mezcla que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-terc-butil-2,2-dimetilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10(]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 49(1) (23,0 mg) se traté con una disolucion 1 M en tetrahidrofurano
de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,3 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una
temperatura externa de 42°C durante 30 minutos). La mezcla de reaccién se purificd por medio de cromatografia en
capa fina preparativa (0,5 mm x placa, diclorometano : etanol - 15 : 1, desarrollada dos veces) para producir el
compuesto del titulo (7,1 mg, 46% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.
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IR (neto): 3384, 2932, 1750, 1478, 1444, 1370, 1226, 1124, 1054 cm™. RMN H' &: 0,78 (s, 3H), 0,99 (s, 9H), 1,00 (s,
9H), 1,38 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 2,54 - 2,65 (m, 1H), 2,75 - 2,88 (m, 1H), 3,98 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 16,8 Hz,
1H), 4,07 - 4,16 (m, 1H), 4,16 - 4,30 (m, 1H), 4,39 - 4,50 (m, 1H), 4,66 (s, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s ancho,
1H), 5,61 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,3 Hz, 1H). EM m/z: 496 (M" - H,0), 57 (100%). UV
Amaxnm: 264.

(Ejemplo 50)

(1) Preparacién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1-dietil-2-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10(1
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-Bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (600 mg, 0,97
mmoles) se tratd con 3-etil-2-metil-3-pentanol (380 mg, 2,92 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (602 mg, 2,92
mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (357 mg, 2,92 mmoles) en diclorometano (9,7 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(3) (a temperatura ambiente durante 15 horas), seguido de elaboracién y purificacion
mediante la utilizaciéon de cromatografia en columna (hexano : acetato de etilo = 20 : 1) para producir un producto
bruto (460 mg), 100 mg del cual se purificaron adicionalmente por medio de cromatografia en capa fina preparativa
(0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo = 10 : 1, desarrolladas una vez) para producir una mezcla (6,0 mg) que
contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion

5,7,10(19),16-tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1,1-dietil-2-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,100]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 50(1) (6 mg) se traté con una disolucion 1 M en tetrahidrofurano de
fluoruro de tetra-n-butilamonio (1,0 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una
temperatura externa de 50°C durante 1,5 horas) y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se purificéd por
medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 20 : 1, desarrolladas
dos veces y a continuacién 0,25 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 20 : 1, desarrolladas dos veces) para
producir el compuesto del titulo (2,189 mg, 2,07% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

de 1a0,3B-dihidroxi-20(S)-(1,1-dietil-2-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna!’

IR (neto): 3390, 2969, 2931, 2883, 2850, 1745, 1727, 1461, 1371, 1288, 1209, 1122, 1052 cm™. RMN H' &: 0,77 (s,
3H), 0,83 - 0,98 (m, 12H), 1,37 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,55 - 2,66 (m, 1H), 2,76 - 2,88 (m, 1H). 3,86 (d, J = 16,5 Hz, 1H),
3,99 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,05 - 4,16 (m, 1H), 4,19 - 4,31 (m, 1H), 4,40 - 4,50 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s
ancho, 1H), 5,59 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,0 Hz, 1H). EM m/z: 387 (M" - C(Et)y(i - Pr)),
57 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 51)

(1) Preparacion _de [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]-N[’
(2,2-dimetilpropil)acetamida

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]acético (15 mg, 0,0243
mmoles) se ftratd con 2,2-dimetilpropilamina (11 mg, 0,126 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(30
dimetilaminopropil)carbodiimida (23 mg, 0,120 mmoles) y monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (3 mg, 0,024
mmoles) en diclorometano (1,5 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 22(1) (a temperatura
ambiente durante 13 horas), seguido de elaboracién y separacién mediante la utilizacion de cromatografia en capa
fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 2 : 1, desarrolladas una vez) para producir una
mezcla (14 mg) que contenia el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

(2) Preparacién de {(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)oxi}-N-(2,2[1
dimetilpropil)acetamida

La mezcla que contenia la [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]-N[]
(2,2-dimetilpropil)acetamida del Ejemplo 51(1) (13 mg) se traté en tetrahidrofurano (0,2 ml) con una disolucién 1 M
en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,2 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo
17(4) (a una temperatura externa de 55°C durante 1 hora) y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se
purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 10 : 1,
desarrolladas una vez) para producir el compuesto del titulo (4,174 mg, 40% para 2 etapas) en forma de un cristal
incoloro.

IR (neto): 3421, 2931, 2852, 1670, 1541, 1367, 1055 cm™. RMN H' &: 0,80 (s, 3H), 0,93 (s, 9H), 1,36 (d, J = 6,3 Hz,
3H), 2,20 - 2,45 (m, 3H), 2,55 - 2,64 (m, 1H), 2,78 - 2,90 (m, 1H), 3,05 - 3,15 (m, 2H), 3,79 - 4,08 (m, 3H), 4,20 - 4,30
(ancho, 1H), 4,39 - 4,49 (ancho, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,35 (s, 1H), 5,61 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,2 Hz, 1H),
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6,37 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,70 (s ancho, 1H). EM m/z: 312 (M* - HOCH,CONHCH,C (CHs)s), 57 (100%). UV Amaxnm:
264.

(Ejemplo 52)

(1) Preparacion _de [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]-N[’
(1-etilpropil)acetamida

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]acético (15 mg, 0,0243
mmoles) se tratd con 1-etilpropilamina (11 mg, 0,126 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(30
dimetilaminopropil)carbodiimida (23 mg, 0,120 mmoles) y monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (3 mg, 0,024
mmoles) en diclorometano (1,5 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 22(1) (a temperatura
ambiente durante 13 horas), seguido de elaboracién y separacién mediante la utilizacion de cromatografia en capa
fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 2 : 1, desarrolladas una vez) para producir una
mezcla (15 mg) que contenia el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

(2) Preparacién de {(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)oxi}-N-(1(]
etilpropil)acetamida

La mezcla que contenia la [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]-N I
(1-etilpropil)acetamida del Ejemplo 52(1) (14 mg) se traté en tetrahidrofurano (0,2 ml) con una disolucién 1 M en
tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,2 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo
17(4) (a una temperatura externa de 55°C durante 1 hora) y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se
purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 10 : 1,
desarrolladas una vez) para producir el compuesto del titulo (5,136 mg, 50% para 2 etapas) en forma de un cristal
incoloro.

IR (neto): 3401, 2964, 2931, 2875, 2850, 1662, 1533, 1458, 1107, 1057 cm™. RMN H' &: 0,80 (s, 3H),0,90 (t,J=7,3
Hz, 3H), 1,35 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 2,18 - 2,47 (m, 3H), 2,58 - 2,62 (m, 1H), 2,79 - 2,84 (m, 1H), 3,80 - 4,08 (m, 4H),
4,24 (s ancho, 1H), 4,39 - 4,49 (ancho, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,35 (s, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,2
Hz, 1H), 6,37 - 6,38 (m, 2H). EM m/z: 312 (M" - HOCH2CONHCH(C,Hs)CH2CHz), 58 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 53)

(1) Preparacion de [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]-N
isopropil-N-metilacetamida

El acido [{1a,3B-Bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-iljoxilacético (14,2 mg,
0,023 mmoles) se tratd con isopropilmetilamina (8,4 mg, 0,115 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(30)
dimetilaminopropil)carbodiimida (22 mg, 0,115 mmoles) y monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (3,5 mg, 0,023
mmoles) en diclorometano (0,4 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 22(1) (a temperatura
ambiente durante 13 horas), seguido de elaboracién y separacién mediante la utilizacién de cromatografia en capa
fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 2 : 1, desarrolladas una vez) para producir una
mezcla (7 mg) que contenia el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

(2) Preparacion de {(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)oxi}-N-isopropil-N[’
metilacetamida

La mezcla que contenia [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]-N[]
isopropil-N-metilacetamida del Ejemplo 53(1) (6 mg) se traté en tetrahidrofurano (0,18 ml) con una disolucién 1 M en
tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,09 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo
17(4) (a una temperatura externa de 55°C durante 2 horas) y a continuacién se elabord. El residuo resultante se
purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 10 : 1,
desarrolladas una vez) para producir el compuesto del titulo (2,330 mg, 27% para 2 etapas) en forma de un cristal
incoloro.

IR (neto): 3408, 2970, 2931, 2875, 2850, 1628, 1367, 1101, 1054 cm™. RMN H' &: 0,77 (s, 3H), 1,09 (d, J = 6,6 Hz,
3H), 1,13 - 1,38 (m, 6H), 2,79 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 3,90 - 4,30 (m, 5H), 4,39 - 4,49 (ancho, 1H), 5,01 (s ancho, 1H),
5,34 (s, 1H), 561 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,3 Hz, 1H). EM m/z: 312 (M" -
HOCH2CON(CHs)(i - Pr)), 58 (100%). W Amaxnm: 264.

(Ejemplo 54)
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(1) Preparacién de [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tatraen-20(S)-il}oxi]-N(’
(1-propilbutil)acetamida

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen=20(S)-il}oxi]acético (20,0 mg, 0,03
mmoles) se traté con 4-heptilamina (14 mg, 0,12 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(23 mg, 0,12 mmoles) y monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (3 mg, 0,024 mmoles) en diclorometano (0,3 ml) de la
misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 22(1) (a temperatura ambiente durante 13 horas), seguido de
elaboracion y separaciéon mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas,
hexano : acetato de etilo = 2 : 1, desarrolladas dos veces) para producir una mezcla (18 mg) que contenia el
producto deseado en forma de un aceite incoloro.

(2) Preparacion de {(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)oxil}-N-(1(1
propilbutil)acetamida

La mezcla que contenia la [(1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)oxi]-N ]
(1-propilbutil)acetamida del Ejemplo 54(1) (18 mg) se traté en tetrahidrofurano (0,5 ml) con una disolucién 1 M en
tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,25 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo
17(4) (a una temperatura externa de 50°C durante 1,5 horas) y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se
purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 10 : 1,
desarrolladas tres veces; 0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 5 : 1, desarrollada cuatro veces;
y a continuacién 0,5 mm x 1 placa, diclorometano : etanol = 20 : 1, desarrollada dos veces) para producir el
compuesto del titulo (7,089 mg, 48,7% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3401, 2956, 2931, 2871, 1666, 1533, 1440, 1106, 1054 cm™. RMN H' &: 0,80 (s, 3H), 0,91 (t, J = 6,8 Hz,
6H), 2,18 - 2,48 (m, 3H), 2,54 - 2,67 (m, 1H), 2,77 - 2,89 (m, 1H), 3,80 (d, J = 15,2 Hz, 1H). 3,92 (d, J = 15,2 Hz, 1H),
3,95 - 4,07 (m, 2H), 4,19 - 4,29 (m, 1H), 4,41 - 4,50 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,35 (s ancho, 1H), 5,59 (s ancho,
1H), 6,11 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,36 (d, J - 11,2 Hz, 1H). EM m/z: 485 (M"), 294 (100%). UV
Amaxnm: 264.

(Ejemplo 55)

(1) Preparacion _de [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tatraen-20(S)-il}oxi]-N[’
(2-etilbutil)acetamida

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (21,9 mg,
0,035 mmoles) se ftratd6 con 2-etilbutiiamina (18 mg, 0,178 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(30
dimetilaminopropil)carbodiimida (13 mg, 0,068 mmoles) y monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (5 mg, 0,033
mmoles) en diclorometano (0,4 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 22(1) (a temperatura
ambiente durante 5 horas), seguido de elaboracion y separacién mediante la utilizacion de cromatografia en capa
fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 3 : 1, desarrolladas una vez) para producir una
mezcla (20 mg) que contenia el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

(2) Preparacion de {(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)oxi}-N-(21
etilbutil)acetamida

La mezcla que contenia la [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]-N[]
(2-etilbutil)acetamida del Ejemplo 55(1) (15 mg) se traté en tetrahidrofurano (0,42 ml) con una disolucién 1 M en
tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,21 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo
17(4) (a una temperatura externa de 60°C durante 2 horas) y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se
purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo : etanol =
10 : 10 : 1, desarrolladas una vez) para producir el compuesto del titulo (6,954 mg, 55% para 2 etapas) en forma de
una espuma incolora.

IR (neto): 3419, 2962, 2929, 2875, 1668, 1540, 1446, 1106, 1055 cm™. RMN H' &: 0,79 (s, 3H), 0,90 (t, J = 7,3 Hz,
6H), 2,20 - 2,47 (m, 3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,79 - 2,84 (m, 1H), 3,19 - 3,27 (m, 2H), 3,77 - 4,02 (m, 3H), 4,20 - 4,30
(ancho, 1H), 4,39 - 4,49 (ancho, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,59 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,2 Hz, 1H),
6,36 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,58 (s ancho, 1H). EM m/z: 471 (M"), 160 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo 56)

(1) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(R)-hidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

El 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(R)-hidroxipregna-5,7,16-trieno (5,24 g, 9,37 mmoles) se tratd6 en
tetrahidrofurano (500 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 25(4) (irradiado con luz durante 7
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horas y 45 minutos, se isomerizé térmicamente a 25°C durante 10 dias) y se evapord a presion reducida para
eliminar el disolvente. El residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en columna (hexano : acetato de
etilo = 10 : 1) para producir una fraccién espumosa incolora que contenia el compuesto del titulo (1,95 g).

(2) Preparacion _de
5,7,10(19),16-tetraeno

1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(R)-(terc-butoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’

La fraccion que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(R)-hidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del
Ejemplo 56(1) (572 mg) se traté en tetrahidrofurano (10 ml) con hidruro de sodio (60% en aceite, 246 mg, 6,138
mmoles), 15-corona-5 (225 mg, 1,023 mmoles) y bromoacetato de terc-butilo (1,20 g, 6,14 mmoles) de la misma
manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(1) (se calenté a reflujo durante 5,5 horas), seguido de elaboracién y
purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en columna (hexano : acetato de etilo = 15 : 1) para producir
una fraccion oleosa incolora que contenia el compuesto del titulo (0,90 g).

(3) Preparacion de acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(R)(
ilfoxilacético

La fraccidbn que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(R)-(terc-butoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 56(2) (0,90 g) se traté en tetrahidrofurano (10,2 ml) con una disolucidon
metanodlica 1M de metdxido de sodio (10,2 ml) y agua (0,26 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el
Ejemplo 17(2) (a temperatura ambiente durante 30 minutos y a continuacion a temperatura ambiente durante 10
minutos), seguido de elaboracién y purificacion mediante la utilizacién de cromatografia en columna (diclorometano :
metanol = 15 : 1) para producir el compuesto del titulo (482 mg, 18% para 3 etapas) en forma de una espuma
incolora.

RMN H' &: 0,07 (s, 6H), 0,74 (s, 3H), 0,88 (s, 9H), 0,88 (s, 9H), 1,39 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,40 - 2,51 (m, 2H), 2,76 -
2,87 (m, 1H), 3,96 - 4,42 (m, 5H), 4,87 (s ancho, 1H), 5,19 (s ancho, 1H), 5,68 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,2 Hz,
1H), 6,23 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,60 - 7,80 (ancho, 1H).

-20(R)-(1-etilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’]

(4) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi

5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(R)-il}oxiJacético (35,3 mg) se
tratd6 con 3-pentanol (15 mg, 0,170 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (22 mg,
0,115 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (21 mg, 0,172 mmoles) en diclorometano (0,6 ml) de la misma manera que
se ha mostrado en el Ejemplo 21(1) (a temperatura ambiente durante 5 horas), seguido de elaboracion y purificacion
mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 10 :
1, desarrolladas una vez) para producir una mezcla (28 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(5) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(R)-1-etilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(R)-(1-etilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’l
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 56(4) (20 mg) se tratd en tetrahidrofurano (0,58 ml) con una disoluciéon 1 M en
tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,29 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo
17(4) (a una temperatura externa de 60°C durante 2 horas) y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se
purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo : etanol =
10 : 10 : 1, desarrolladas una vez y a continuacién 0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo : etanol =8 : 8 : 1,
desarrolladas una vez) para producir el compuesto del titulo (4,302 mg, 23% para 2 etapas) en forma de un cristal
incoloro.

IR (neto): 3392, 2968, 2933, 2879, 2850, 1749, 1371, 1286, 1203, 1126, 1055 cm™. RMN H'&: 0,76 (s, 3H), 0,88 (t, J
=7,1Hz, 6H), 1,37 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,21 - 2,50 (m, 3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,78 - 2,84 (m, 1H), 3,96 (d, J = 16,3
Hz, 1H), 4,05 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 4,09 - 4,20 (m, 1H), 4,20 - 4,30 (m, 1H), 4,40 - 4,49 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H),
5,34 (s, 1H). 5,65 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,2 Hz, 1H). EM m/z: 458 (M+), 133 (100%).
UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 57)

(1) Preparacién de [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxil-N[]
(2,2,2-trifluoraetil)acetamida

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]acético (36 mg, 0,058
mmoles) se ftratdé con 2,22-trifluoroetilamina (29 mg, 0,293 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(3(]
dimetilaminopropil)carbodiimida (22 mg, 0,115 mmoles) y monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (9 mg, 0,047
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mmoles) en diclorometano (0,58 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 22(1) (a temperatura
ambiente durante 10 minutos), seguido de elaboracién y separacion mediante la utilizacion de cromatografia en capa
fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo = 2 : 1, desarrolladas una vez) para producir una
mezcla (38 mg) que contenia el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

(2) Preparacion -dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tatraen-20(S)-i
trifluoroetil)acetamida

La mezcla que contenia la [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-iloxil-N[]
(2,2,2-trIfluoroetil)acetamida del Ejemplo 57(1) (33 mg) se tratd en tetrahidrofurano (0,94 ml) con una disolucién 1 M
en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,47 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el
Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa de 65°C durante 1,5 horas) y a continuacién se elabord. El residuo
resultante se purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de
etilo : etanol = 10 : 10 : 1, desarrolladas una vez) para producir el compuesto del titulo (17,305 mg, 73% para 2
etapas) en forma de un cristal incoloro.

IR (neto): 3415, 2933, 2850, 1682, 1533, 1279, 1163, 1115, 1055 cm™. RMN H' &: 0,79 (s, 3H), 1,36 (d, J = 6,6 Hz,
3H), 2,21 - 2,41 (m, 3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,79 - 2,83 (m, 1H), 3,82 - 4,05 (m, 5H), 4,20 - 4,29 (m, 1H), 4,39 - 4,50
(m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,61 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 11,2 Hz, 1H),
6,93 (s ancho, 1H). EM m/z: 312 (M* - HOCH,CONHCH,CF3), 91 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo 58)

(1) Preparacion _de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi-20(S)-(ciclobutoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal|
5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (50 mg, 0,081
mmoles) se tratd con ciclobutanol (18 mg, 0,250 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(31 mg, 0,162 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (30 mg, 0,246 mmoles) en diclorometano (0,8 ml) de la misma
manera que se ha mostrado en el Ejemplo 21(1) (a temperatura ambiente durante 2 horas), seguido de elaboracion
y purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato
de etilo = 5 : 1, desarrolladas una vez) para producir una mezcla (53 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacién de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(ciclobutoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

La mezcla que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(ciclobutoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnall
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 58(1) (53 mg) se traté con una disolucién 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (0,79 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura
externa de 50°C durante 2,5 horas) y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se purificé por medio de
cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 10 : 1, desarrolladas dos veces;
0,5 mm x 1 placa, diclorometano : etanol = 10 : 1, desarrollada dos veces; y a continuacion 0,5 mm x 1 placa,
hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 10 : 1, desarrollada una vez) para producir el compuesto del titulo (1,718 mg,
5% para 2 etapas) en forma de un cristal incoloro.

IR (neto): 3400, 2929, 2850, 1751, 1597, 1200, 1124, 1053 cm™. RMN H' &: 0,78 (s, 3H), 1,36 (d, J = 6,4 Hz, 3H),
2,21 - 2,43 (m, 3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,78 - 2,84 (m, 1H), 3,87 - 4,19 (m, 3H), 4,20 - 4,30 (ancho, 1H), 4,40 - 4,49
(ancho, 1H), 5,01 - 5,07 (m, 2H), 5,34 (s, 1H), 5,61 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,4 Hz, 1H).
EM m/z: 312 (M - HOCH,CO2C4H7), 55 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 59)

(1) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-etilcpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal|
5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (53 mg, 0,086
mmoles) se traté con 3-pentanol (23 mg, 0,258 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(33 mg, 0,172 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (32 mg, 0,258 mmoles) en diclorometano (0,9 ml) de la misma
manera que se ha mostrado en el Ejemplo 21(1) (a temperatura ambiente durante 2 horas), seguido de elaboracion
y purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato
de etilo = 5 : 1, desarrolladas una vez) para producir una mezcla (51 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion
tetraeno

de  1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-etilpropoxicarbonilmetoxil)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16
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La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(1-etilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnall
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 59(1) (45 mg) se tratd con una disolucién 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (0,7 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa
de 50°C durante 2,5 horas) y a continuacién se elabord. El residuo resultante se purificé por medio de cromatografia
en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 10 : 1, desarrolladas una vez)
para producir el compuesto del titulo (12,126 mg, 35% para 2 etapas) en forma de un cristal incoloro.

IR (neto): 3390, 2970, 2931, 2879, 2850, 1749, 1458, 1205, 1124, 1053 cm™. RMN H' &: 0,77 (s, 3H), 0,88 (dt, J =
7.4,2,1Hz, 6H), 1,37 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,21 - 2,45 (m, 3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,79 - 2,84 (m, 1H), 3,91 - 4,13 (m,
3H), 4,20 - 4,30 (ancho, 1H), 4,40 - 4,50 (ancho, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,61 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J
= 11,2 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,2 Hz, 1H). EM m/z: 312 (M" - HOCH,CO,CH(C2Hs),), 71 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo 60)

(1) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(ciclopentiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’
5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (65,1 mg,
0,106 mmoles) se tratd6 con ciclopentanol (30,0 mg, 0,348 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(30
dimetilaminopropil)carbodiimida (40,0 mg, 0,209 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (40,0 mg, 0,327 mmoles) en
diclorometano (0,8 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 21(1) (a temperatura ambiente
durante 1 hora y 30 minutos), seguido de purificacion mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 20 : 1, desarrolladas tres veces) para producir una
mezcla (50,4 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(ciclopentiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16(1
tetraeno

La mezcla que contenia 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(ciclopentiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’]
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 60(1) (23,7 mg) se tratdé con una disolucion 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (0,35 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura
externa de 47°C durante 50 minutos). La mezcla de reaccion se purificé por medio de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 1 placa, diclorometano : etanol = 20 : 1, desarrollada tres veces y a continuaciéon 0,25 mm x 1
placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 5 : 1, desarrollada tres veces) para producir el compuesto del titulo
(4,1 mg, 23% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3392, 2932, 2872, 1746, 1440, 1370, 1208, 1122, 1052 cm™. RMN H' &: 0,77 (s, 3H), 1,36 (d, J = 6,6 Hz,
3H), 2,54 - 2,65 (m, 1H), 2,76 - 2,86 (m, 1H), 3,89 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 4,00 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 4,06 (c, J = 6,6 Hz,
1H), 4,20 - 4,30 (m, 1H), 4,40 - 4,50 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,19 - 5,29 (m, 1H), 5,34 (s ancho, 1H), 5,61 (s
ancho, 1H), 6,10 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 10,6 Hz, 1H). EM m/z: 438 (M - H,0), 69 (100%). UV Amaxnm:
264.

(Ejemplo 61)

(1) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

El &cido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (31,3 mg,
0,051 mmoles) se tratd con ciclopropilmetanol (11,0 mg, 0,153 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(30
dimetilaminopropil)carbodiimida (20,0 mg, 0,104 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (20,0 mg, 0,164 mmoles) en
diclorometano (0,4 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 21(1) (a temperatura ambiente
durante 16 horas), seguido de purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm
x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 20 : 1, desarrolladas una vez, hexano : acetato de etilo = 10 : 1, desarrolladas
una vez) para producir una mezcla (25,6 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(ciclopropilmetoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),1611
tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(ciclopropilmetoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal |
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 61(1) (24,0 mg) se traté con una disolucion 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (0,4 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa
de 47°C durante 50 minutos). La mezcla de reaccioén se purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa
(0,5 mm x 1 placa, diclorometano : etanol = 20 : 1, desarrollada dos veces y a continuacién 0,25 mm x 1 placa,
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hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 5 : 1, desarrolladas tres veces) para producir el compuesto del titulo (2,1 mg,
10% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3388, 2928, 2852, 1750, 1446, 1370, 1204, 1122, 1054 cm™. RMN H' &: 0,25 - 0,33 (m, 2H), 0,52 - 0,61
(m, 2H), 0,78 (s, 3H), 1,38 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 2,54 - 2,65 (m, 1H), 2,76 - 2,88 (m, 1H), 3,96 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 4,08
(d, J = 16,3 Hz, 1H), 4,08 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 4,18 - 4,28 (m, 1H), 4,41 - 4,48 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s
ancho, 1H), 5,62 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 10,3 Hz, 1H). EM m/z: 442 (M"), 55 (100%).
UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 62)

(1) Preparacion _de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(ciclohexiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’

5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (31 mg, 0,050
mmoles) se traté con ciclohexanol (15 mg, 0,150 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(19 mg, 0,099 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (18 mg, 0,148 mmoles) en diclorometano (2 ml) de la misma
manera que se ha mostrado en el Ejemplo 21(1) (a temperatura ambiente durante 3 dias), seguido de elaboracion y
purificacion mediante la utilizaciéon de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato
de etilo = 5 : 1, desarrolladas una vez) para producir una mezcla (27 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacién de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(ciclohexiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(ciclohexiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 62(1) (26 mg) se traté con una disolucién 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (0,37 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura
externa de 50°C durante 1 hora) y a continuacidon se elabord. El residuo resultante se purificd por medio de
cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 10 : 1,
desarrolladas una vez) para producir el compuesto del titulo (5,218 mg, 24% para 2 etapas) en forma de una
espuma incolora.

IR (neto): 3390, 2933, 2856, 1747, 1448, 1203, 1120, 1053 cm™. RMN H' &: 0,78 (s, 3H), 1,37 (d, J = 6,6 Hz, 3H),
2,21 - 2,45 (m, 3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,79 - 2,84 (m, 1H), 3,88 - 4,12 (m, 3H), 4,20 - 4,30 (ancho, 1H), 4,40 - 4,50
(ancho, 1H), 4,79 - 4,90 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 2H), 5,34 (s, 1H), 5,61 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,37
(d, J = 11,4 Hz, 1H). EM m/z: 470 (M"), 55 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 63)

(1) Preparacidén de 1-[[{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxil-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)( !
ilfoxilacetillpiperidina

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (31 mg, 0,050
mmoles) se traté con piperidina (13 mg, 0,150 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(19 mg, 0,099 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (18 mg, 0,148 mmoles) en diclorometano (2 ml) de la misma
manera que se ha mostrado en el Ejemplo 21(1) (a temperatura ambiente durante 3 dias), seguido de elaboracion y
purificacion mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato
de etilo = 1 : 1, desarrolladas una vez) para producir una mezcla (23 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion de 1-[{(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)oxi}acetil]piperidina

La mezcla que contenia la 1-[[{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)( !
ilfoxi]acetillpiperidina del Ejemplo 63(1) (22 mg) se tratdé con una disolucion 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (0,32 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura
externa de 50°C durante 2 horas) y a continuacion se elabord. El residuo resultante se purificé por medio de
cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 10 : 1, desarrolladas una vez)
para producir el compuesto del titulo (7,499 mg, 34% para 2 etapas) en forma de una espuma incolora.

IR (neto): 3384, 2933, 2854, 1630, 1446, 1254, 1053 cm™. RMN H' 5: 0,78 (s, 3H), 1,35 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 2,20
2,44 (m, 3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,79 - 2,84 (m, 1H), 3,35 - 3,61 (m, 4H), 3,93 - 4,14 (m, 3H), 4,20 - 4,30 (ancho,
1H), 4,40 - 4,49 (ancho, 1H), 5,01 (s ancho, 2H), 5,34 (s, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,37 (d,
J =11,4 Hz, 1H). EM m/z: 312 (M" - HOCH,COCsH1oN), 144 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 64)
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(1) Preparacién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(adamantan-1-iloxicarbonilmetoxi)-9,10(!
secopreqgna-5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (40 mg, 0,065
mmoles) se traté con 1-adamantanol (30 mg, 0,197 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(3[]
dimetilaminopropil)carbodiimida (25 mg, 0,130 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (24 mg, 0,196 mmoles) en
diclorometano (0,65 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 21(1) (a temperatura ambiente
durante 15 horas), seguido de elaboracion y purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 5 : 1, desarrolladas una vez) para producir una mezcla
(18 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(adamantan-1-iloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),161
tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(adamantan-1-iloxicarbonilmetoxi)-9,10(]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 64(1) (17 mg) en tetrahidrofurano (0,46 ml) se traté con una
disolucion 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,23 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa de 60°C durante 2 horas) y a continuacién se elaboré. El
residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano :
acetato de etilo : etanol = 10 : 10 : 1, desarrolladas una vez) para producir el compuesto del titulo (7,471 mg, 23%
para 2 etapas) en forma de un cristal incoloro.

IR (neto): 3380, 2916, 2852, 1745, 1456, 1209, 1122, 1053 cm™. RMN H' &: 0,77 (s, 3H), 1,36 (d, J = 6,3 Hz, 3H),
2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,79 - 2,84 (m, 1H), 3,82 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 3,92 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 4,04 - 4,16 (m, 1H), 4,20
- 4,30 (m, 1H), 4,41 - 4,49 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,59 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
6,37 (d, J = 11,0 Hz, 1H). EM m/z: 522 (M"), 135 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 65)

(1) Preparaciéon -bis(terc-butildimetilsililoxi
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

-20(R)-(1-etil-1-metilpropoxicarbonil)metoxi-9,10"

El acido [{1a,3B-His(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(R)-il}oxiJacético (34 mg, 0,055
mmoles) se tratd6 con 3-metil-3-pentanol (28 mg, 0,275 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(30
dimetilaminopropil)carbodiimida (21 mg, 0,110 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (20 mg, 0,164 mmoles) en
diclorometano (0,55 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 21(1) (a temperatura ambiente
durante 5 horas), seguido de elaboracion y purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 10 : 1, desarrolladas una vez) para producir una mezcla
(10 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparaciéon de 1a, 3B-dihidroxi-20(R)-(1-etil-1-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16
tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(R)-(1-etil-1-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,100]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 65(1) (9 mg) se traté en tetrahidrofurano (0,1 ml) con una disolucion
1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,2 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el
Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa de 55°C durante 2 horas) y a continuacién se elabord. El residuo
resultante se purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de
etilo : etanol = 10 : 10 : 1, desarrolladas una vez) para producir el compuesto del titulo (3,102 mg, 13% para 2
etapas) en forma de un cristal incoloro.

IR (neto): 3380, 2971, 2929, 2850, 1747, 1460, 1373, 1213, 1124, 1055 cm™. RMN H' &: 0,76 (s, 3H), 0,85 (t, J = 7,4
Hz, 6H), 1,25 (s, 3H), 1,36 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,39 (s, 3H), 2,20 - 2,49 (m, 3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,79 - 2,84 (m,
1H), 3,87 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 3,95 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 4,08 - 4,16 (m, 1H), 4,20 - 4,30 (m, 1H), 4,40 - 4,49 (m, 1H),
5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,63 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,2 Hz , 1H). EM m/z :
312 (M* - HOCH,CO,C(C2Hs)2CHs), 85 (100%). UV Amaxnm: 265.

(Ejemplo 66)

(1) Preparacion de [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]-N
metoxi-N-metilacetamida

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (13,5 mg,
0,0219 mmoles), hidrocloruro de N-metoxi-N-metilamina (11 mg, 0,109 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(301
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dimetilaminopropil)carbodiimida (21 mg, 0,110 mmoles), monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (3 mg, 0,024 mmoles),
trietilamina (22 mg, 0,217 mmoles) y diclorometano (0,4 ml) se mezclaron y se agitdé a temperatura ambiente durante
15 horas. La mezcla de reaccién se repartié entre acido citrico acuoso y diclorometano. La capa organica resultante
se lavé sucesivamente con bicarbonato de sodio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso saturado, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré y se evapord a presion reducida. El residuo resultante se separd por medio de
cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 2 : 1, desarrolladas una vez)
para producir una mezcla (13 mg) que contenia el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

(2) Preparacién de {(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)oxi}-N-metoxi-N(1
metilacetamida

La mezcla que contenia la [(1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)oxi]-N[]
metoxi-N-metilacetamida del Ejemplo 66(1) (12 mg) se tratd en tetrahidrofurano (0,36 ml) con una disolucién 1 M en
tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,18 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo
17(4) (a una temperatura externa de 55°C durante 2 horas) y a continuacién se elabord. El residuo resultante se
purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 10 : 1,
desarrolladas una vez) para producir el compuesto del titulo (3,800 mg, 44% para 2 etapas) en forma de un cristal
incoloro.

IR (neto): 3399, 2933, 2850, 1668, 1436, 1052 cm™. RMN H' &: 0,78 (s, 3H), 1,38 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,18 - 2,47 (m,
3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,79 - 2,84 (m, 1H), 3,18 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 4,07 - 4,27 (m, 4H), 4,39 - 4,49 (m, 1H), 5,01
(s ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,63 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,2 Hz, 1H). EM m/z: 312 (M*
- HOCH,CON(OCHS3)CHs), 91 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 67)

(1) Preparacidon _de [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19), 16-tetraen-20(S)-il}oxi]-N[]
metoxiacetamida

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (13,6 mg,
0,0220 mmoles) se traté con hidrocloruro de N-metoxiamina (9 mg, 0,108 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(301
dimetilaminopropil)carbodiimida (21 mg, 0,110 mmoles), monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (3 mg, 0,024 mmoles)
y trietilamina (22 mg, 0,217 mmoles) en diclorometano (0,88 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el
Ejemplo 66(1) (a temperatura ambiente durante 15 horas), seguido de elaboracién y separacion mediante la
utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 2 : 1,
desarrolladas una vez) para producir una mezcla (12 mg) que contenia el producto deseado en forma de un aceite
incoloro.

(2) Preparaciéon de {(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)oxi}-N-metoxiacetamida

La mezcla que contenia la [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]-N[]
metoxiacetamida del Ejemplo 67(1) (11 mg) se tratdé en tetrahidrofurano (0,34 ml) con una disolucién 1 M en
tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,17 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo
17(4) (a una temperatura externa de 55°C durante 2 horas) y a continuacion se elabord. El residuo resultante se
purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 10 : 1,
desarrolladas una vez) para producir el compuesto del titulo (3,189 mg, 38% para 2 etapas) en forma de un cristal
incoloro.

IR (neto): 3384, 2929, 2850, 1674, 1441, 1117, 1053 cm™. RMN H' &: 0,78 (s, 3H), 1,34 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 2,18 [
2,46 (m, 3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,79 - 2,83 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,81 - 4,07 (m, 3H), 4,20 - 4,30 (m, 1H), 4,41 -
4,48 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,59 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 11,2 Hz,
1H), 8,92 (s ancho, 1H). EM m/z: 312 (M* - HOCH,CONHOMe), 91 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 68)

(1) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(etoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna |
5,7,10(19),16-tetraeno

A una disolucion de acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)
ilfoxiJacético (43,0 mg, 0,07 mmoles) en diclorometano (0,8 ml), se le afiadieron etanol (5 mg, 0,1 mmoles), cloruro
de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (17 mg, 0,1 mmoles) y piridina (17 mg, 0,21 mmoles) a temperatura ambiente en
una atmosfera de nitrégeno y a continuacion se agité durante 15 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua, se
extrajo con acetato de etilo, se lavé sucesivamente con bicarbonato de sodio acuoso saturado, cloruro de sodio
acuoso Yy agua, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y a continuacién se evaporé a presion reducida para
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eliminar el disolvente. El residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm
x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 10 : 1, desarrolladas una vez) para producir una mezcla (28,0 mg) que
contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(etoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(etoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’]
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 68(1) (28 mg) se traté en tetrahidrofurano (2,0 ml) con una disolucién 1 M en
tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio-(0,65 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo
17(4) (a una temperatura externa de 50°C durante 2 horas) y a continuacién se elaboré. El residuo resultante se
purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 20 : 1,
desarrolladas dos veces y a continuacion 0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 5 : 1,
desarrollada tres veces) para producir el compuesto del titulo (3,167 mg, 10,9% para 2 etapas) en forma de un
aceite incoloro.

IR (neto): 3347, 2975, 2931, 2848, 1751, 1442, 1369, 1288, 1203, 1124, 1052 cm™. RMN H' 5: 0,78 (s, 3H), 1,27
(t, J=7,3Hz 3H), 1,37 (d,J =6,3Hz, 3H), 2,19 - 2,48 (m, 3H), 2,55 - 2,66 (m, 1H), 2,78 - 2,87 (m, 1H), 3,93
(d, J = 16,2 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 4,03 - 4,12 (m, 1H), 4,15 - 4,30 (m, 3H), 4,39 - 4,50 (m, 1H),
5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s ancho, 1H), 5,62 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,2 Hz, 1H).
EM m/z: 416 (M), 133 (100%). UV Apaxnm: 264.

(Ejemplo 69)

(1) Preparacion de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(isopropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal|
5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]acético (641 mg, 1,039
mmoles) se traté con isopropanol (0,641 ml, 9,350 mmoles), cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (263 mg, 1,558
mmoles) y piridina (260 pl, 3,117 mmoles) en diclorometano (10 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el
Ejemplo 68(1) (a temperatura ambiente durante 2 horas), seguido de elaboracién y purificacion mediante la
utilizacidon de cromatografia en columna (hexano : acetato de etilo = 10 : 1) para producir una mezcla (669 mg) que
contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacién de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(isopropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(isopropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnall
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 69(1) (669 mg) se traté con una disolucién 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (5,0 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa
de 50°C durante 3 horas) y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se purificd por medio de cromatografia
en columna (diclorometano : metanol = 10 : 1) para producir una mezcla que contenia 1a,3B-dihidroxi-20(S)0]
(isopropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno (246 mg) y acido [{1a,3B-dihidroxi-9,100]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (137 mg, 33% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro. A
continuacién, la mezcla que contenia 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(isopropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’
5,7,10(19),16-tetraeno se purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 8 placas, hexano :
acetato de etilo : etanol = 5 : 5 : 1, desarrolladas una vez) para producir 1a,3B-dihidroxi-20(S)[]
(isopropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno (169 mg, 37% para 2 etapas) en forma de un
aceite incoloro. Este compuesto tenia los mismos espectros de IR, MASAS, RMN H' y UV que el compuesto
preparado en el Ejemplo 15.

Para el acido [{1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxiJacético:

RMN H' 8: 0,79 (s, 3H), 1,39 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,53 - 2,65 (m, 1H), 2,75 - 2,87 (m, 1H), 3,92 (d, J = 16,5 Hz, 1H),
4,03 - 4,16 (m, 2H), 4,21 - 4,29 (m, 1H), 4,41 - 4,50 (m, 1H), 5,01 (s, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,64 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J
= 11,3 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 11,3 Hz, 1H). EM m/z: 388 (M"), 91 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 70)

(1) Preparacién de [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]-N-(2[1
metilpropil)acetamida

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]acético (60 mg, 0,097
mmoles) se tratd con 2-metilpropilamina (0,1 ml, 0,970 mmoles), cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (25 mg,
0,146 mmoles) y piridina (80 pl, 0,970 mmoles) en diclorometano (1,0 ml) de la misma manera que se ha mostrado
en el Ejemplo 68(1) (a temperatura ambiente durante 2 horas), seguido de elaboracion y purificacion mediante la
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utilizacidon de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo : etanol =5 : 1,
desarrolladas una vez) para producir una mezcla (10,0 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacién de [{1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]-N-(2(]
metilpropil)acetamida

La mezcla que contenia la [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]-N[]
(2-metilpropil)acetamida del Ejemplo 70(1) (10 mg) se traté con una disolucién 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (1,0 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa
de 40°C durante 2 horas) y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se purificd por medio de cromatografia
en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo : etanol = 5 : 5 : 1, desarrolladas una vez)
para producir el compuesto del titulo (0,859 mg, 2% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3421, 2956, 2850, 1668, 1541, 1437, 1369, 1107, 1055 cm™. RMN H' &: 0,79 (s, 3H), 0,93 (d, J = 6,8 Hz,
6H), 1,35 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,50 - 2,66 (m, 1H), 2,74 - 2,88 (m, 1H), 3,02 - 3,20 (m, 2H), 3,64 - 4,06 (m, 3H), 4,13
4,30 (m, 1H), 4,34 - 4,49 (m, 1H), 5,01 (s, 1H), 5,35 (s, 1H), 5,60 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 6,36 (d, J =
10,8 Hz, 1H), 6,58 - 6,71 (m, 1H). EM m/z: 425 (M" - H,0) , 57 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo 71)

(1) Preparaciéon__de
isopropilacetamida

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético (60 mg, 0,097
mmoles) se tratd con isopropilamina (0,1 ml, 0,970 mmoles), cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio (25 mg, 0,146
mmoles) y piridina (80 pl, 0,970 mmoles) en diclorometano (1,0 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el
Ejemplo 68(1) (a temperatura ambiente durante 2 horas), seguido de elaboracién y purificaciéon mediante la
utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo : etanol =5 : 1,
desarrolladas una vez) para producir una mezcla (44,0 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparacion de [{1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]-N-isopropilacetamida

La mezcla que contenia la [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]-N[]
isopropilacetamida del Ejemplo 71(1) (44 mg) se traté con una disolucién 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (1,0 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa
de 40°C durante 2 horas) y a continuacién se elaboré. El residuo resultante se purificd por medio de cromatografia
en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo : etanol = 5 : 5 : 1, desarrolladas una vez)
para producir el compuesto del titulo (13,17 mg, 31% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3406, 2972, 2931, 2850, 1662, 1531, 1446, 1367, 1109, 1055 cm™. RMN H' &: 0,79 (s, 3H), 1,17 (d, J = 6,8
Hz, 6H), 1,35 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 2,48 - 2,66 (m, 1H), 2,74 - 2,87 (m, 1H), 3,58 - 4,29 (m, 4H), 4,38 - 4,50 (m, 1H),
5,01 (s, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,59 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 6,25 - 6,49 (m, 2H). EM m/z: 429 (M"), 118
(100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 72)

(1) Preparacién de {1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S) ]
ilfoxiacetamida

Una disolucion de acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxilacético
(15,0 mg, 0,024 mmoles) en tetrahidrofurano (0,6 ml) se enfrié a 0°C en una atmodsfera de nitrégeno. Después de la
adicion de trietilamina (18,3 mg, 0,18 mmoles) y cloroformiato de etilo (15,6 mg, 0,14 mmoles), la mezcla de reaccién
se agitdé durante 30 minutos y se agité adicionalmente durante 20 minutos mientras se hacia burbujear gas
amoniaco. La mezcla de reaccion se filtrd y se evapor6 a presion reducida para eliminar el disolvente, seguido de
separacion mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, diclorometano :
metanol = 10 : 1, desarrollada una vez) para producir una mezcla (14,5 mg) que contenia el producto deseado en
forma de un aceite incoloro.

(2) Preparacién de {1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxiacetamida

La mezcla que contenia la {1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)0]
ilfoxiacetamida del Ejemplo 72(1) (14,5 mg) se traté en tetrahidrofurano (0,5 ml) con una disolucion 1 M en
tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,24 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo
17(4) (a una temperatura externa de 50°C durante 2 horas) y a continuacién se elabord. El residuo resultante se

84



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2364 623 T3

purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,25 mm x 2 placas, diclorometano : metanol = 10 : 1,
desarrolladas tres veces y a continuacion 0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 5 : 2,
desarrollada dos veces) para producir el compuesto del titulo (5,249 mg, 56,4% para 2 etapas) en forma de un aceite
incoloro.

IR (neto): 3353, 2960, 2931, 2873, 1727, 1681, 1457, 1288, 1118, 1056 cm™. RMN H' &: 0,79 (s, 3H), 1,35 (d, J = 6,4
Hz, 3H), 2,18 - 2,47 (m, 3H), 2,55 - 2,66 (m, 1H), 2,76 - 2,88 (m, 1H), 3,78 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 3,96 (d, J = 15,6 Hz,
1H), 3,96 - 4,06 (m, 1H), 4,19 - 4,30 (m, 1H), 4,40 - 4,49 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s ancho, 1H), 5,52 (s
ancho, 1H), 5,61 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,56 (s ancho, 1H). EM m/z: 387
(M%), 312 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 73)
-9,10-secopregnal’

-dihidroxi-20(S)-(1-trifluorometil-2,2,2-trifluoroetoxicarbonilmetoxi

(1) Preparacioén de 1a,3
5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxiJacético (9,6 mg, 0,025 mmoles) se tratd
con 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol (420 mg, 25 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(301
dimetilaminopropil)carbodiimida (19 mg, 0,10 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (12 mg, 0,10 mmoles) en
diclorometano (0,25 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 21(1) (a temperatura ambiente
durante 4 horas), seguido de elaboracion y purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 1 : 3, desarrolladas dos veces) para producir el
compuesto del titulo (2,867 mg, 22%) en forma de un cristal incoloro.

IR (neto): 3360, 2931, 2850, 1803, 1386, 1290, 1234, 1203, 1113 cm™. RMN H' &: 0,77 (s, 3H), 1,38 (d, J = 6,6 Hz,
3H), 2,20 - 2,41 (m, 3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,79 - 2,84 (m, 1H), 4,05 - 4,30 (m, 4H), 4,39 - 4,49 (ancho, 1H), 5,01 (s
ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,63 (s ancho, 1H), 5,75 - 5,84 (m, 1H), 6,11 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,4 Hz, 1H).
EM m/z: 312 (M* - HOCH2CO2CH(CF3)2), 83 (100%). UV Amaxnm: 264.

-9,10-secopregnal’

-dihidroxi-20(S)-(isopropiltiocarbonilmetoxi

(Ejemplo 74) Preparacién de 1a,3
5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxiJacético (15 mg, 0,0386 mmoles) se tratd
con 2-propanotiol (36 pl, 0,386 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (74 mg, 0,386
mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (47 mg, 0,386 mmoles) en diclorometano (0,5 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 21(1) (a temperatura ambiente durante 2 horas), seguido de elaboracion y purificacion
mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo :
etanol =5 : 5: 1, desarrollada una vez) para producir el compuesto del titulo (1,157 mg, 7%) en forma de un aceite
incoloro.

IR (neto): 3356, 2927, 2850, 1682, 1442, 1367, 1254, 1128, 1051 cm™. RMN H' &: 0,79 (s, 3H), 1,40 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 2,54 - 2,65 (m, 1H), 2,72 - 2,88 (m, 1H), 3,55 - 3,72 (m, 1H), 3,84 - 4,13 (m, 3H), 4,17 - 4,30 (m, 1H), 4,37 - 4,50
(m, 1H), 5,01 (s, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,63 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,1 Hz, 1H). EM m/z:
428 (M - H20), 55 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo  75) Preparacién ___de _ 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(terc-butiltiocarbonilmetoxi)-9,10-secopregna’l

5,7,10(19),16-tetraeno

El acido [{1a,3B-Dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxiJacético (15 mg, 0,0386 mmoles) se
tratdé con 2-metil-2-propanotiol (44 ul, 0,386 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (74
mg, 0,386 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (47 mg, 0,386 mmoles) en diclorometano (0,5 ml) de la misma manera
que se ha mostrado en el Ejemplo 21(1) (a temperatura ambiente durante 2 horas), seguido de elaboracion y
purificacion mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de
etilo : etanol =5 : 5 : 1, desarrollada una vez) y a continuacién otra ronda de cromatografia en capa fina preparativa
(0,5 mm x 1 placa, tolueno : acetato de etilo = 1 : 1, desarrollada una vez) para producir el compuesto del titulo
(0,236 mg, 1%) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 2927, 2852, 1676, 1456, 1363, 1126, 1051 cm™. RMN H' &: 0,78 (s, 3H), 1,39 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 2,52
2,66 (m, 1H), 2,74 - 2,88 (m, 1H), 3,84 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 3,93 - 4,08 (m, 2H), 4,19 - 4,29 (m, 1H), 4,37 - 4,49 (m,
1H), 5,01 (s, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,62 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,6 Hz, 1H). EM m/z: 442
(M” - H20), 57 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo Comparativo 76)
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(1) Preparacidn de terc-butilo [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)pregna-5,7-dien-20(S)-il}oxilacetato

El  1a,3B-Bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-hidroxipregna-5,7-dieno (150 mg, 0,267 mmoles) se tratd en
tetrahidrofurano (2,7 ml) con hidruro de sodio (60% en aceite, 65 mg, 1,625 mmoles), 15-corona-5 (16 mg, 0,268
mmoles) y bromoacetato de terc-butilo (316 mg, 1,62 mmoles) de la misma manera que se ha mostrado en el
Ejemplo 17(1) (calentado a reflujo durante 17 horas), seguido de elaboracion y separacién mediante la utilizacion de
cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 5 placas, hexano : acetato de etilo = 5 : 1, desarrolladas una vez y
a continuacién 0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 7 : 1, desarrolladas dos veces) para producir el
compuesto del titulo (30 mg, 17%) en forma de una espuma incolora.

RMN H' &: 0,05 (s, 3H), 0,06 (s, 6H), 0,11 (s, 3H), 0,61 (s, 3H), 0,89 (s, 18H), 1,20 (d, J = 5,9 Hz, 3H), 1,48 (s, 9H),
2,73 -2,85 (m, 1H), 3,32 - 3,46 (m, 1H), 3,64 - 4,13 (m, 4H), 5,29 - 5,38 (ancho, 1H), 5,55 - 5,61 (ancho, 1H).

(2) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(terc - butiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno

El [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)pregna-5,7-dien-20(S)-il}oxilacetato de terc-butilo (110 mg, 0,267 mmoles) se
tratd en tetrahidrofurano (200 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(3) (irradiado con luz
durante 6 minutos y 15 segundos, calentado a reflujo durante 2 horas) y a continuacion se evaporo para eliminar el
disolvente. Se afiadieron tetrahidrofurano (5 ml) y fluoruro de hidrégeno/piridina (70%, 2,31 g) al residuo resultante,
que se tratdé a continuacidon de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 8(3) (a temperatura ambiente
durante 30 minutos), seguido de elaboracién y separacion mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 3 placas, diclorometano : etanol = 10 : 1, desarrolladas una vez y a continuacion 0,5 mm x 2
placas, hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 10 : 1, desarrolladas dos veces) para producir el compuesto del titulo
(6,252 mg, 9%) en forma de una espuma incolora.

IR (neto): 3380, 2929, 2875, 1749, 1369, 1223, 1128, 1055 cm™. RMN H' 8: 0,54 (s, 3H), 1,18 (d, J = 6,1 Hz, 3H),
1,47 (s, 9H), 2,31 (dd, J = 13,4, 6,4 Hz, 1H), 2,57 - 2,63 (m, 1H), 2,80 - 2,86 (m, 1H), 3,31 - 3,41 (m, 1H), 3,90 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 3,98 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,21 - 4,30 (ancho, 1H), 4,40 - 4,49 (ancho, 1H), 4,99 (s ancho, 1H), 5,33 (s,
1H), 6,03 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 11,4 Hz, 1H). EM m/z: 446 (M"), 57 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo Comparativo 77)

(1) Preparacién de acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)pregna-5,7-dien-20(S)-il}oxilacético

A una disolucién de [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)pregna-5,7-dien-20(S)-il}oxilacetato de terc-butilo (9 mg, 0,013
mmoles) en tetrahidrofurano (0,13 ml), se le afiadié una disolucién 1M en metanol de metdxido de sodio (0,13 ml) y
se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiadié adicionalmente agua (0,26 ml) y se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se lavé con
dihidrogenofosfato de sodio acuoso saturado, y a continuacién se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se eliminé a presién reducida para producir el compuesto del titulo (6 mg, 73%) en forma de un sélido incoloro.

RMN H' &: 0,05 (s, 3H), 0,07 (s, 6H), 0,11 (s, 3H), 0,61 (s, 3H), 0,88 (s, 9H), 0,89 (s, 9H), 2,26 - 2,42 (m, 2H), 2,74 -
2,85 (m, 1H), 3,40 - 3,55 (m, 1H), 3,65 - 3,73 (ancho, 1H), 3,91 - 4,21 (m, 3H), 5,31 - 5,37 (ancho, 1H), 5,54 - 5,61
(m, 1H).

(2) Preparacion de [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)pregna-5,7-dien-20(S)-il}oxilacetato de 1-etilpropilo

El acido [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)pregna-5,7-dien-20(S)-il}oxilacético (91 mg, 0,147 mmoles) se tratdé con 3]
pentanol (39 mg, 0,443 mmoles), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (61 mg, 0,296 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (54
mg, 0,443 mmoles) en diclorometano (1,5 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(3) (a
temperatura ambiente durante 15 horas), seguido de elaboracion y purificacion mediante la utilizacion de
cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 3 placas, hexano : acetato de etilo = 5 : 1, desarrolladas una vez)
para producir el compuesto del titulo (37 mg, 37%) en forma de un aceite incoloro.

RMN H' &: 0,05 (s, 3H), 0,06 (s, 6H), 0,11 (s, 3H), 0,61 (s, 3H), 0,89 (s, 18H), 1,21 (d, J = 5,9 Hz, 3H), 2,29 - 2,41 (m,
2H), 2,73 - 2,85 (m, 1H), 3,35 - 3,48 (m, 1H), 3,66 - 3,73 (ancho, 1H), 3,94 - 4,16 (m, 3H), 4,78 - 4,91 (m, 1H), 5,30
5,37 (ancho, 1H), 5,54 - 5,63 (m, 1H).

(3) Preparacién de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-etilpropiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno

El [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)pregna-5,7-dien-20(S)-il}oxi]acetato de 1-etilpropilo (35 mg, 0,051 mmoles) se
traté en tetrahidrofurano (200 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(3) (irradiado con luz
durante 4 minutos y 45 segundos, calentado a reflujo durante 2 horas) y a continuacién se evaporé para eliminar el
disolvente. Se afiadieron tetrahidrofurano (2 ml) y fluoruro de hidrégeno/piridina (70%, 0,51 g) al residuo resultante,
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que se tratd a continuacion de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 8(3) (a temperatura ambiente
durante 1 hora), seguido de elaboracién y purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 10 : 1, desarrolladas una vez y a continuacion 0,5 mm x 1
placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 10 : 1, desarrollada una vez) para producir el compuesto del titulo
(2,506 mg, 11%) en forma de un cristal incoloro.

IR (neto): 3390, 2931, 2877, 1751, 1458, 1375, 1286, 1203, 1055 cm™. RMN H' &: 0,54 (s, 3H), 0,88 (t, J = 7,4 Hz,
6H), 1,20 (d, J = 6,1 Hz, 3H), 2,31 (dd, J = 13,4, 6,4 Hz, 1H), 2,57 - 2,63 (m, 1H), 2,80 - 2,86 (m, 1H), 3,35 - 3,43 (m,
1H), 4,02 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 4,10 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 4,21 - 4,30 (ancho, 1H), 4,40 - 4,49 (ancho, 1H). 4,79 - 4,88
(m, 1H), 4,99 (s ancho, 1H), 5,33 (s, 1H), 6,03 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 11,4 Hz, 1H). EM m/z: 460 (M"), 55
(100%). UV Amaxnm: 265.

(Ejemplo 78)

(1) Preparaciéon _de [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(R)-il}oxi]-N[1
(terc-butil)acetamida

El 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-hidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno (41 mg, 0,073 mmoles) se
traté en tetrahidrofurano (0,7 ml) con hidruro de sodio (60% en aceite, 18 mg, 0,44 mmoles), 15-corona-5 (16 mg,
0,073 mmoles) y 2-bromo-N-(terc-butil)acetamida (85 mg, 0,44 mmoles) de la misma manera que se ha mostrado en
el Ejemplo 17(1) (calentado a reflujo durante 6 horas), seguido de elaboracion y separacién mediante la utilizacion
de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 3 placas, diclorometano solo, desarrolladas una vez) para
producir una mezcla (33 mg) que contenia el producto deseado en forma de aceite de color amarillo palido.

(2) Preparacién de {(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(R)-il)oxi}-N-(terc!
butil)acetamida

La mezcla que contenia la [{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(R)-il}oxi]-N I
(terc-butil)acetamida del Ejemplo 78(1) (31 mg) se traté con una disolucién 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (0,5 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa
de 60°C durante 1 hora) y a continuacién se elaboré. El residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en
capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : etanol = 10 : 1, desarrolladas una vez) para producir el
compuesto del titulo (10,028 mg, 33% para 2 etapas) en forma de un cristal incoloro.

IR (neto): 3400, 2968, 2931, 1662, 1533, 1365, 1103, 1057 cm™. RMN H' &: 0,75 (s, 3H), 1,37 (s, 9H), 2,20 - 2,44
(m, 3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,79 - 2,84 (m, 1H), 3,79 (s, 2H), 4,02 - 4,15 (m, 1H), 4,21 - 4,45 (m, 1H), 4,40 - 4,49 (m,
1H), 5,00 (s ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,64 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,46 (s
ancho, 1H). EM m/z: 443 (M"), 57 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo 79)

(1) Preparacién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(metoxicarbonilpropoxi)-9,10-secopregnar!
5,7,10(19).16-tetraeno

El 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-hidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno (147,4 mg, 0,264 mmoles)
se tratd con hidruro de sodio (60% en aceite, 112,0 mg, 2,800 mmoles), 15-corona-5 (580,0 mg, 2,633 mmoles) y 4[]
bromo-1,1,1-trimetoxibutano (346,0 mg, 1,523 mmoles) en tetrahidrofurano (0,5 ml) de la misma manera que se ha
mostrado en el Ejemplo 17(1) (a una temperatura externa de 68°C durante 17 horas y 30 minutos) y a continuacion
se elabord. El residuo resultante se purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas,
hexano : acetato de etilo = 15 : 1, desarrolladas una vez y a continuaciéon 0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo
=20 : 1, desarrollada una vez) para producir una mezcla (43,1 mg) que contenia el compuesto del titulo.

(2) Preparaciéon _de acido 4-[{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S) [
il}oxilbutirico

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(metoxicarbonilpropoxi)-9,10-secopregnal’]
5,7,10(19),16-tetraeno (21,8 mg, 0,033 mmoles) se traté con hidréxido de sodio acuoso 2M (0,2 ml) en metanol (0,2
ml) y tetrahidrofurano (0,5 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(2) (a temperatura ambiente
durante 16 horas) y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se purificd por medio de cromatografia en capa
fina preparativa (0,25 mm x 1 placa, diclorometano : etanol = 30 : 1, desarrollada dos veces) para producir el
compuesto del titulo (6,9 mg, 49%) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 2936, 1712, 1462, 1362, 1252, 1214, 1166, 1080 cm™. RMN H' &: 0,06 (s, 6H), 0,07 (s, 3H), 0,76 (s, 3H),
0,88 (s, 18H), 1,30 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 2,16 - 2,28 (m, 2H), 2,34 - 2,55 (m, 2H), 2,75 - 2,87 (m, 1H), 3,25 - 3,39 (m,
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1H), 3,44 - 3,56 (m, 1H), 3,87 - 3,98 (m, 1H), 4,14 - 4,25 (m, 1H), 4,35 - 4,40 (m, 1H), 4,88 (s ancho, 1H), 5,20 (s
ancho, 1H), 5,57 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 6,23 (d, J = 11,0 Hz, 1H). UV Amaxnm: 263.
-20(S)-(terc-butoxicarbonilpropoxi)-9,10-secopregnal’

(3) Preparacion __de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi

5,7,10(19),16-tetraeno

El acido 4-[{1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il}oxi]butirico (7,5 mg,
0,012 mmoles) se tratd6 con terc-butanol (288,0 mg, 3,886 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(30J
dimetilaminopropil)carbodiimida (70,0 mg, 0,365 mmoles) y 4-(dimetilamino)piridina (71,0 mg, 0,581 mmoles) en
diclorometano (0,05 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 21(1) (a temperatura ambiente
durante 30 minutos). La mezcla de reaccién se purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm
x 1 placa, hexano : acetato de etilo = 15 : 1, desarrollada dos veces, diclorometano : etanol - 10 : 1, desarrollada dos
veces) para producir el compuesto del titulo (3,5 mg, 43%) en forma de un aceite incoloro y recuperar la sustancia de
partida (2,1 mg, 28%).

IR (neto): 2952, 2932, 2856, 1732, 1462, 1366, 1254, 1156, 1088 cm™. RMN H' &: 0,06 (s, 6H), 0,07 (s, 6H), 0,76 (s,
3H), 0,87 (s, 9H), 0,88 (s, 9H), 1,28 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,44 (s, 9H), 2,76 - 2,86 (m, 1H), 3,20 - 3,34 (m, 1H), 3,34 -
3,48 (m, 1H), 3,86 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 4,15 - 4,26 (m, 1H), 4,34 - 4,42 (m, 1H), 4,88 (s ancho, 1H), 5,18 (s ancho,
1H), 5,55 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 11,2 Hz, 1H). EM m/z: 700 (M), 73 (100%). UV
Amax=nm: 263.

(4) Preparacién de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(terc-butoxicarbonilpropoxi)-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

La mezcla que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-20(S)-(terc-butoxicarbonilpropoxi)-9,10-secopregnal’]
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 79(3) (5,8 mg) se tratdé con una disolucién 1 M en tetrahidrofurano de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (0,1 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 17(4) (a una temperatura externa
de 43°C durante 20 minutos). La mezcla de reaccion se purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa
(0,25 mm x 1 placa, diclorometano : etanol = 15 : 1, desarrollada dos veces) para producir el compuesto del titulo
(1,1 mg, 10% para 2 etapas) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3388, 2928, 2852, 1728, 1446, 1368, 1252, 1156, 1106, 1058 cm™. RMN H' 5: 0,77 (s, 3H), 1,28 (d, J = 6,6
Hz, 3H), 1,44 (s, 9H), 2,30 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,56 - 2,65 (m, 1H), 2,78 - 2,88 (m, 1H), 3,22 - 3,33 (m, 1H), 3,35 U
3,48 (m, 1H), 4,19 - 4,30 (m, 1H), 4,40 - 4,50 (m, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s ancho, 1H), 5,55 (s ancho, 1H),
6,10 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,3 Hz, 1H). EM m/z: 472 (M*), 57 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo Comparativo 80)

(1) Preparacién de aducto de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-metilandrosta-5,7,17-trieno y 4-fenil-1,2,4[)
triazolin-3,5-diona

A una disolucion de aducto de 1a,33-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-oxoandrosta-5,7-dieno y 4-fenil-1,2,4-triazolin-3,5(]
diona (70,0 g, 99 mmoles) en tetrahidrofurano (300 ml), se le afadieron t-butdxido de potasio (14,50 g, 129 mmoles)
y a continuacion bromuro metiltrifenilfosfonio (46,05 g, 129 mmoles), seguido de calentamiento a reflujo durante 2
horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y cloruro
de sodio acuoso. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapord a presion reducida
para eliminar el disolvente. El residuo resultante se agité en acetonitrilo (250 ml) a temperatura ambiente durante 30
minutos y se filtrd. El solido resultante se lavé de nuevo con acetonitrilo y se secd para producir el compuesto del
titulo (61,78 g, 89%) en forma de un sdlido incoloro.

RMN H' 5: 0,06 (s, 3H), 0,08 (s, 3H), 0,09 (s, 3H), 0,13 (s, 3H), 0,87 (s, 9H), 0,89 (s, 9H), 2,35 - 2,72 (m, 5H), 3,23 -
3,30 (m, 1H), 3,85 (s ancho, 1H), 4,70 (s, 2H), 4,70 - 4,83 (m, 1H), 6,23 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7,23 - 7,46 (m, 5H).

(2) Preparacion de 1a.3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-16B-hidroxi-17-metilandrosta-5,7,17-trieno

A una suspensién de didxido de selenio (4,87 g, 43,9 mmoles) en diclorometano (300 ml), se le afadié hidroperdxido
de terc-butilo (70% ac., 25 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiadié adicionalmente una
disolucion de aducto de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-metilandrosta-5,7,17-trieno y 4-fenil-1,2,4-triazolin-3,5(
diona (61,75 g, 87,7 mmoles) en diclorometano (300 ml) y se agité a 30°C durante 15 horas. La mezcla de reaccién
se lavo con hidréxido de sodio acuoso 2M y cloruro de sodio acuoso, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro , y
a continuacion se evaporé a presion reducida para eliminar el disolvente. El residuo resultante se purificd por medio
de cromatografia en columna (hexano : diclorometano : acetona = 5 : 5 : 1) para producir el aducto de 1a,3B-bis(terc(]
butildimetilsililoxi)-16-hidroxi-17-metilandrosta-5,7,17-trieno y 4-fenil-1,2,4-triazolin-3,5-diona (41,73 g) en forma de
un solido incoloro. A este sdlido se le afadioé 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (810 ml) y se agité a 160°C durante 50
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minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidon se repartié entre acetato de etilo y
cloruro de sodio acuoso. La capa organica se lavd dos veces con cloruro de sodio acuoso saturado, se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, y a continuacion se evaporé a presion reducida para eliminar el disolvente. El residuo
resultante se purific6 por medio de cromatografia en columna (hexano : acetato de etilo = 9:1) para producir el
compuesto del titulo (12,30 g, 39% para 2 etapas) en forma de un sdlido de color ligeramente amarillo y 1a,3B0)
bis(terc-butildimetilsililoxi)-16a-hidroxi-17-metilandrosta-5,7,17-trieno (14,35 g, 45% para 2 etapas) en forma de una
espuma de color ligeramente amarilla.

Para el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-16-hidroxi-17-metilandrosta-5,7,17-trieno:

RMN H' &: 0,05 (s, 3H), 0,06 (s, 3H), 0,07 (s, 3H), 0,11 (s. 3H), 0,87 (s, 9H), 0,88 (s, 9H), 0,92 (s, 3H), 0,94 (s, 3H),
2,78 - 2,88 (m, 1H), 3,71 (s ancho, 1H), 4,00 - 4,15 (m, 1H), 4,60 (s ancho, 1H), 4,94 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 5,09 (d, J =
1,3 Hz, 1H), 5,36 - 5,39 (m, 1H), 5,59 (d, J = 5,6 Hz, 1H).

Para el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-16a-hidroxi-17-metilandrosta-5,7,17-trieno:

RMN H' &: 0,06 (s, 3H), 0,07 (s. 6H), 0,11 (s, 3H), 0,74 (s, 3H), 0,88 (s, 9H), 0,89 (s, 9H), 0,92 (s, 3H), 2,80 - 2,91
(m, 1H), 3,68 - 3,75 (ancho, 1H), 3,98 - 4,14 (m, 1H), 4,67 - 4,76 (m, 1H), 4,93 (s ancho, 1H), 5,11 (s ancho, 1H),
5,33 -5,39 (m, 1H), 5,56 - 5,62 (m, 1H).

-hidroxi-17-metil-9,10-secoandrosta-5,7,10(19),17[

(3) Preparaciéon_de {1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)}-16

tetraeno

El 1a,3B-Bis(terc-butildimetilsililoxi)-16B-hidroxi-17-metilandrosta-5,7,17-trieno (2,00 g, 3,67 mmoles) se tratd en
etanol (650 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 4(3) (irradiado con luz durante 2,5 horas,
calentado a reflujo durante 2 horas), seguido de elaboracion y purificacién mediante la utilizacion de cromatografia
en columna (hexano : diclorometano = 2 : 3 y a continuacién hexano : acetato de etilo = 9 : 1) y cromatografia en
capa fina preparativa (0,5 mm x 3 placas, hexano : acetato de etilo = 9 : 1, desarrolladas tres veces) para producir
una fracciéon espumosa incolora que contenia el compuesto del titulo (0,40 g).

(4) Preparacion _de  1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-metil-16-0x0-9,10-secoandrosta-5,7,10(19),17(1
tetraeno

La fraccion que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-16p-hidroxi-17-metil-9,10-secoandrosta-5,7,10(19),1701
tetraeno del Ejemplo 80(3) (400 mg) se disolvié en diclorometano (20 ml). Se afadieron tamices moleculares 4A (2
g) a esta disolucion, seguido de irradiacién ultrasénica durante 1 minuto. Se afadié diéxido de manganeso (2,40 g) a
la mezcla de reaccion y se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después de separar mediante filtracion
los productos insolubles, el disolvente se elimind a presién reducida y el residuo se purific6 por medio de
cromatografia en columna (hexano : acetato de etilo = 9 : 1) para producir a fracciéon que contenia el compuesto del
titulo (342 mg).

(5) 17B-Acetiltiometil-1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-16-0x0-9-10-secoandrosta-5,7,10(19)-trieno

La fraccion que contenia el 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-17-metil-16-ox0-9,10-secoandrosta-5,7,10(19),170
tetraeno del Ejemplo 80(4) (340 mg) se disolvid en diclorometano (5 ml). Se afadié piridina (0,6 ml) a esta
disolucion, que a continuacién se purgé con argon. A esta disolucion se le afadié acido tioacético (480 mg, 6,3
mmoles) y se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después de la evaporacion a presion reducida para
eliminar el disolvente, el residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en columna (hexano : acetato de
etilo = 10 : 1) para producir a fraccién que contenia el compuesto del titulo (286 mg).

(6) 17B-Acetiltiometil-1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-16B-hidroxi-9,10-secoandrosta-5,7,10(19)-trieno

La fraccion que contenia el 17B-acetiltiometil-1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-16-ox0-9,10-secoandrosta-5,7,10(19)
trieno del Ejemplo 80(5) (285 mg) se disolvié en tetrahidrofurano (15 ml), a lo que se afadié a continuaciéon una
disolucion 1 M en tetrahidrofurano de hidruro de litio y tri-terc-butoxialuminio (0,92 ml) y se agitd a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Después de la adicion de hexano (50 ml) y cloruro de amonio acuoso saturado (0,5
ml), la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos y se filtré para eliminar los productos insolubles. El producto
filtrado se concentrd a presion reducida y se purificé por medio de cromatografia en columna (hexano : acetato de
etilo = 9:1) para producir a fraccién que contenia el compuesto del titulo (220 mg).

(7) 170-Acetiltiometil-1a,3B,16B-trihidroxi-9,10-secoandrosta-5,7,10(19)-trieno

La fraccion que contenia el 17B-acetiltiometil-1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-16B-hidroxi-9,10-secoandrostal |
5,7,10(19)-trieno del Ejemplo 80(6) (220 mg) se trat6 con AMBERLYST 15 (1,5 g) en metanol (3 ml) y
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tetrahidrofurano (3 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 6(3) (a temperatura ambiente durante
2 horas) y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 1 placa, acetato de etilo solo, desarrollada una vez) para producir el compuesto del titulo (13
mg para 5 etapas, 66%) en forma de un cristal incoloro.

RMN H' &: 0,71 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,54 - 2,66 (m, 1H), 2,80 - 2,94 (m, 2H), 3,07 - 3,22 (m, 1H), 4,05 - 4,47 (m,
4H), 4,99 (s ancho, 1H), 5,32 (s ancho, 1H), 6,04 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 11,5 Hz, 1H).

(8) Preparaciéon de 17B-terc-butiloxicarbonilmetiltiometil-1a,38,16B-trihidroxi-9,10-secoandrosta-5,7,10(19)(]
trieno

El 17B-acetiltiometil-1a,3,16B-trihidroxi-9,10-secoandrosta-5,7,10(19)-trieno (5 mg, 0,013 mmoles) se traté con una
disolucion 1M en metanol de hidréxido de potasio (0,13 ml) y bromoacetato de terc-butilo (76 mg, 0,390 mmoles) en
tetrahidrofurano (2 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 16(2) (a temperatura ambiente
durante 16 horas) y a continuacion se elabord. El residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en capa
fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : acetonitrilo = 3 : 2, desarrolladas una vez) para producir el
compuesto del titulo (3,056 mg, 52%) en forma de un cristal incoloro.

IR (neto): 3400, 2933, 2838, 1716, 1296, 1257, 1053 cm™. RMN H' &: 0,67 (s, 3H), 1,48 (s, 9H), 2,57 - 2,92 (m, 5H),
3,16 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 3,24 (d, J = 15,5 Hz, 1H). 4,20 - 4,30 (m, 1H), 4,38 - 4,60 (m, 2H), 4,99 (s ancho, 1H), 5,31
(s, 1H), 8,05 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 11,2 Hz, 1H). EM m/z: 464 (M"), 57 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo Comparativo 81)

(1) Preparacién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-16-0x0-9,10-secopregna-5,7,10(19),(17E)-tetraeno

El 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-16p-hidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),(17E)-tetraeno (2,0 g, 3,578 mmoles) se
traté en diclorometano (100 ml) con tamices moleculares 4A (10 g) y didxido de manganeso (12 g, 138,1 mmoles) de
la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 80(4) (a temperatura ambiente durante 10 minutos), seguido de
elaboracién y purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en columna (hexano : acetato de etilo = 30 : 1)
para producir el compuesto del titulo (1,56 g, 78%) en forma de una espuma de color blanco.

RMN H' (CsDs) 3: 0,78 (s, 3H), 1,43 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 2,69 - 2,82 (m, 1H), 4,18 - 4,29 (m, 1H), 4,39 - 4,47 (m, 1H),
5,02 (s ancho, 1H), 5,28 (s ancho, 1H), 6,25 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 6,66 (c, J = 7,6 Hz, 1H).

(2) Preparacion de 20(S)-acetiltio-1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxil-16-ox0-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno

El 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-16-ox0-9,10-secopregna-5,7,10(19),(17E)-tetraeno (1,56 g, 2,80 mmoles) se tratd
en diclorometano (50 ml) con piridina (2,27 ml, 28,0 mmoles) y acido tioacético (2,01 ml, 28,0 mmoles) de la misma
manera que se ha mostrado en el Ejemplo 80(5) (a temperatura ambiente durante 1,5 horas), seguido de
elaboracion y purificacion mediante la utilizacion de cromatografia en columna (hexano : acetato de etilo = 10 : 1,
dos veces) para producir una mezcla (1,20 g) que contenia el compuesto del titulo.

(3) Praparacion de 20(S)-acetiltio-1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-16B-hidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19)(}
trieno

La mezcla que contenia el 20(S)-acetiltio-1a,33-bis(terc-butildimetilsililoxi)-16-oxo0-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno
del Ejemplo 81(2) (1,20 g) se tratd con una disolucion 1 M en tetrahidrofurano de hidruro de litio y tri-tercl
butoxialuminio (3,8 ml) en tetrahidrofurano (45 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 80(6) (a
temperatura ambiente durante 1 hora), seguido de elaboracién y purificaciéon mediante la utilizacién de cromatografia
en columna (hexano : acetato de etilo = 10 : 1) para producir una mezcla (1,02 g) que contenia el compuesto del
titulo.

(4) Preparacion _de 1a,3

secopregna-5,7,10(19)-trieno

La mezcla que contenia el 20(S)-acetiltio-1a,3B3-bis(terc-butildimetilsililoxi)-16p-hidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19) 01
trieno del Ejemplo 81(3) (20 mg) se disolvié en tetrahidrofurano (0,2 ml), a lo que se afiadieron a continuacion
metanol (0,2 ml) e hidroxido de sodio acuoso 2M (0,16 ml) en una atmésfera de argon. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 30 minutos, se afiadié a la mezcla de reaccion bromoacetato de terc-butilo (0,046 ml)
y se agitd adicionalmente a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadid acetato de etilo a la mezcla de
reaccion, que a continuacion se lavé con agua y cloruro de sodio acuoso saturado, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtré6 para eliminar los solidos. Después de la evaporacion a presion reducida para eliminar el
disolvente, el residuo resultante se purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa,
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hexano : acetato de etilo = 6 : 1, desarrollada una vez) para producir el compuesto del titulo (12 mg) en forma de un
aceite incoloro.

RMN H' 5: 0,06 (s, 6H), 0,07 (s, 6H), 0,84 (s, 3H), 0,87 (s, 9H), 0,88 (s, OH), 1,47 (s, OH), 2,77 - 2,88 (m, 1H), 3,10
(d, J = 14,6 Hz, 1H), 3,22 - 3,34 (m, 2H), 4,13 - 4,25 (m, 1H), 4,34 - 4,50 (m, 2H), 4,87 (s, 1H), 5,20 (s, 1H), 6,01 (d, J
= 11,3 Hz, 1H), 6,22 (d, J = 11,3 Hz, 1H).

(5) Preparacién de 1a,38,16B-trihidroxi-20(S)-(terc-butoxicarbonilmetiltio)-9,10-secopregna-5,7,10(19)-trieno

A una disolucién de 1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)-16B-hidroxi-20(S)-(terc-butoxicarbonilmetiltio)-9,10-secopregnall
5,7,10(19)-trieno (16 mg, 0,0228 mmoles) en tetrahidrofurano (0,5 ml), se le afadié una disoluciéon 1 M en
tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (0,5 ml) en una atmdsfera de nitrégeno y se agité a temperatura
ambiente durante 2 dias. La mezcla de reaccion se vertié en agua, se extrajo con acetato de etilo, y a continuacién
se lavo sucesivamente con acido clorhidrico 0,5 M, bicarbonato de sodio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso
saturado. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré para eliminar los sélidos. Después de la
evaporacién a presion reducida para eliminar el disolvente, el residuo resultante se purific6 por medio de
cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol =5 : 5 : 1, desarrollada
una vez) para producir el compuesto del titulo (5,821 mg, 53%) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 2925, 2863, 2358, 2332, 1699, 1647, 1296, 1128, 1053 cm™. RMN H' &: 0,85 (s, 3H), 1,47 (s, 9H), 2,77 [
2,87 (m, 1H), 3,09 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,22 - 3,35 (m, 2H), 4,18 - 4,29 (m, 1H), 4,38 - 4,49 (m, 2H), 5,01 (s, 1H),
5,33 (s, 1H), 6,01 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,3 Hz, 1H). EM m/z: 478 (M"), 57 (100%). UV Amaxnm: 264.
(Ejemplo 82)

(1) Preparaciéon de {1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)}-20(S)-(terc-butiloxicarbonilmetiltio)-9,10-secopregnar’
5,7,10(19).16-tetraeno

Se mezclaron {1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)}-20(S)-fenoxicarboniltio-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno (20
mg, 0,0220 mmoles), tetrahidrofurano (0,34 ml) y metanol (0,34 ml), a lo que se afiadieron hidréxido de sodio acuoso
2M (0,17 ml) y a continuacion bromoacetato de terc-butilo (56 mg, 0,288 mmoles) en una atmésfera de argoén.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo
y se lavd con cloruro de sodio acuoso. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
evaporo a presion reducida para eliminar el disolvente. El residuo resultante se separd por medio de cromatografia
en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, hexano : acetato de etilo = 100 : 9, desarrolladas una vez) para
producir una mezcla (10 mg) que contenia el producto deseado en forma de un aceite incoloro.

(2) Preparaciéon de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(terc-butiloxicarbonilmetiltio)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

La mezcla que contenia el {1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi))-20(S)-(terc-butiloxicarbonilmetiltio)-9,10-secopregnal’]
5,7,10(19),16-tetraeno del Ejemplo 82(1) (10 mg) se traté en tetrahidrofurano (0,5 ml) con una disoluciéon 1 M en
tetrahidrofurano de fluoruro de tetra-n-butilamonio (1,0 ml) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo
17(4) (a una temperatura externa de 50°C durante 1 hora) y a continuaciéon se elaboré. El residuo resultante se
purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : acetonitrilo = 3 : 2,
desarrolladas una vez; 0,5 mm x 1 placa, tolueno : acetato de etilo = 9 : 11, desarrollada dos veces; y a continuacion
0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 8 : 8 : 1, desarrollada una vez) para producir el compuesto del
titulo (1,754 mg, 13% para 2 etapas) en forma de un cristal incoloro.

IR (neto): 3379, 2929, 2850, 1724, 1367, 1292, 1132, 1055 cm™. RMN H' A: 0,81 (s, 3H), 1,42 (d, J = 7,3 Hz, 3H),
1,46 (s, 9H), 2,22 - 2,43 (m, 3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,79 - 2,83 (m, 1H), 3,12 (s, 2H), 4,20 - 4,30 (ancho, 1H), 4,39 |
4,49 (ancho, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,64 (s ancho, 1H); 6,10 (d. J = 11,2 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,2 Hz,
1H). EM m/z: 460 (M*), 57 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 83)

(1) Preparacién de 1a,33-dihidroxi-20(S)-fenoxicarboniltio-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno

El {1a,3B-bis(terc-butildimetilsililoxi)}-20(S)-fenoxicarboniltio-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno (55 mg, 0,0791
mmoles) se traté en tetrahidrofurano (5 ml) y metanol (5 ml) con AMBERLYST 15 (2 g) de la misma manera que se
ha mostrado en el Ejemplo 6(3) (a temperatura ambiente durante 3 horas), seguido de elaboracion y purificacion
mediante la utilizacién de cromatografia en capa fina preparativa (0,5 mm x 3 placas, diclorometano : etanol =10 : 1,
desarrolladas una vez) para producir el compuesto del titulo (17 mg, 46%) en forma de un cristal incoloro.
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RMN H' &: 0,86 (s, 3H), 1,58 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,54 - 2,66 (m, 1H), 2,77 - 2,88 (m, 1H), 4,12 (c, J = 7,3 Hz, 1H),
4,19 - 4,29 (m, 1H), 4,40 - 4,48 (m, 1H). 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,74 (s ancho, 1H), 6,11 (d, J = 10,9 Hz,
1H), 6,37 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 7,12 - 7,41 (m, 5H).

(2) Preparacion de {(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)tio}-N-(terc-butil)acetamida

El 1a,3B-dihidroxi-20(S)-fenoxicarboniltio-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno (6 mg, 0,0129 mmoles) se tratd
con una disolucién 1M en metanol de hidroxido de potasio (0,5 ml) y 2-bromo-N-(terc-butil)acetamida (10 mg,
0,0515 mmoles) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 16(2) (a temperatura ambiente durante 15
horas) y a continuacién se elaboré. El residuo resultante se purificd por medio de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : acetonitrilo = 3 : 2, desarrolladas una vez) para producir el
compuesto del titulo (3,874 mg, 66%) en forma de un cristal incoloro.

IR (neto): 3340, 2964, 2931, 1653, 1525, 1454, 1223, 1057 cm™. RMN H' 5: 0,83 (s, 3H), 1,36 (s, 9H), 2,22 - 2,42
(m, 3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,79 - 2,83 (m, 1H), 3,07 (s, 2H), 3,33 - 3,48 (m, 1H), 4,20 - 4,30 (ancho, 1H), 4,39
4,49 (ancho, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,63 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 11,2 Hz,
1H), 6,72 (s ancho, 1H). EM m/z: 459 (M"), 57 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo 84) Preparacion de {(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)tio}-N-(terc(]
butil)-N-metil-acetamida

El 1a,3B-dihidroxi-20(S)-fenoxicarboniltio-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno (5 mg, 0,0107 mmoles) se tratd
con una disolucién 1M en metanol de hidréxido de potasio (0,5 ml) y 2-bromo-N-(terc-butil)-N-metilacetamida (10 mg,
0,0481 mmoles) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 16(2) (a temperatura ambiente durante 15
horas) y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se purificd por medio de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 2 placas, diclorometano : acetonitrilo = 2 : 1, desarrolladas dos veces) para producir el
compuesto del titulo (3,102 mg, 61%) en forma de un cristal incoloro.

IR (neto): 3380, 2927, 2850, 1630, 1367, 1211, 1093, 1057 cm™. RMN H' &: 0,82 (s, 3H), 1,41 (s, 9H), 1,46 (d, J =
6,9 Hz, 3H), 2,21 - 2,42 (m, 3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H). 2,79 - 2,83 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 3,19 - 3,29 (m, 2H), 3,58 - 3,66
(m, 1H), 4,20 - 4,30 (ancho, 1H), 4,39 - 4,49 (ancho, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,66 (s ancho, 1H), 6,10
(d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,2 Hz, 1H). EM m/z: 473 (M"). 57 (100%). UV Apaxnm: 263.

(Ejemplo 85) Preparacién de {(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)tio}-N-metoxi-N(1
metilacetamida y {(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)tio}-N-metilacetamida

El 1a,3B-Dihidroxi-20(S)-fenoxicarboniltio-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno (5 mg, 0,0107 mmoles) se tratd
con una disolucién 1M en metanol de hidréxido de potasio (0,5 ml) y 2-bromo-N-metoxi-N-metilacetamida (10 mg,
0,0549 mmoles) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 16(2) (a temperatura ambiente durante 15
horas) y a continuacién se elaboré. El residuo resultante se purifico por medio de cromatografia en capa fina
preparativa (0,5 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 10 : 1, desarrollada una vez y a continuacion
0,5 mm x 1 placa, diclorometano : acetonitrilo = 1 : 1, desarrollada una vez) para producir {(1a,3B-dihidroxi-9,100]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)tio}-N-metoxi-N-metilacetamida (0,847 mg, 18%) en forma de un cristal
incoloro y {(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)tio}-N-metilacetamida (0,839 mg, 19%) en
forma de un cristal incoloro.

Para la {(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)tio}-N-metoxi-N-metilacetamida:

IR (neto): 3401, 2922, 2850, 1647, 1446, 1055 cm™. RMN H' 5: 0,83 (s, 3H), 1,44 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,22 - 2,39 (m,
3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,79 - 2,83 (m, 1H), 3,20 (s, 3H), 3,24 - 3,38 (m, 2H), 3,66 - 3,73 (m, 1H), 3,73 (s, 3H), 4,20
- 4,30 (ancho, 1H), 4,39 - 4,49 (ancho, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,34 (s, 1H), 5,67 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 10,9 Hz,
1H), 6,37 (d, J = 10,9 Hz, 1H). EM m/z: 429 (M" - H20), 91 (100%). UV Amaxnm: 263,

Para la {(1a,33-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)tio}-N-metilacetamida:

IR (neto): 3326, 2924, 2850, 1653, 1417, 1122, 1055 cm™. RMN H' &: 0,81 (s, 3H), 1,41 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 2,20
2,36 (m, 3H), 2,57 - 2,62 (m, 1H), 2,79 - 2,86 (m, 1H), 2,85 (d, J = 4,9 Hz, 3H), 3,16 (s, 2H), 3,42 - 3,49 (m, 1H). 4,20
- 4,30 (ancho, 1H), 4,39 - 4,49 (ancho, 1H), 5,01 (s ancho, 1H), 5,35 (s, 1H), 5,62 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,2 Hz,
1H), 6,36 (d, J = 11,2 Hz, 1H). EM m/z: 399 (M* - H,0), 91 (100%). UV Amaxnm: 264.

(Ejemplo 86) Preparacion de 1a,3B-dihidroxi-20(S)-terc-butoxicarboniletiltio-9,10-secopregna-5,7,10(19),16(1
tetraeno
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El 1a,3B-dihidroxi-20(S)-fenoxicarboniltio-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno (8,7 mg, 0,0186 mmoles) se tratd
con una disolucién 1M en metanol de hidroxido de potasio (0,04 ml) y acrilato de terc-butilo (120,0 mg, 0,936
mmoles) de la misma manera que se ha mostrado en el Ejemplo 16(2) (a temperatura ambiente durante 30 minutos)
y a continuacion se elaboré. El residuo resultante se purificd por medio de cromatografia en capa fina preparativa
(0,25 mm x 1 placa, diclorometano : etanol = 15 : 1, desarrollada tres veces y a continuacion 0,25 mm x 1 placa,
hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 5: 1, desarrollada tres veces) para producir el compuesto del titulo (3,6 mg,
40%) en forma de un cristal incoloro.

IR (neto): 3400, 2928, 1728, 1450, 1368, 1252, 1152, 1056 cm™. RMN H' 5: 0,82 (s, 3H), 1,41 (d, J = 6,9 Hz, 3H),
1,45 (s, 9H), 2,75 - 2,88 (m, 1H), 3,46 (c, J = 6,9 Hz, 1H), 4,20 - 4,30 (m, 1H), 4,40 - 4,50 (m, 1H). 5,01 (s ancho,
1H), 5,34 (s ancho, 1H), 5,61 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,4 Hz, 1H). EM m/z: 474 (M"),
57 (100%). UV Amaxnm: 263.

-dihidroxi-20(S)-terc-butoxicarbonilpropiltio-9,10-secopregna-5,7,10(19).16

(Ejemplo 87) Preparacion de 1a,3
tetraeno

El 1a,3B-dihidroxi-20(S)-fenoxicarboniltio-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno (6,2 mg, 0,0133 mmoles) se tratd
con hidréxido de sodio acuoso 2M (65 pl) y 4-bromobutirato de terc-butilo (155,0 mg, 0,695 mmoles) de la misma
manera que se ha mostrado en el Ejemplo 16(2) (a temperatura ambiente durante 30 minutos) y a continuacién se
elabord. El residuo resultante se purificé por medio de cromatografia en capa fina preparativa (0,25 mm x 1 placa,
diclorometano : etanol = 20 : 1, desarrollada una vez, diclorometano : etanol = 10 : 1, desarrollada una vez; 0,25 mm
x 1 placa, diclorometano : acetato de etilo = 3 : 1, desarrollada una vez, diclorometano : acetato de etilo = 1 : 1,
desarrollada una vez; y a continuacion 0,25 mm x 1 placa, hexano : acetato de etilo : etanol = 10 : 5 : 1, desarrollada
dos veces) para producir el compuesto del titulo (2,9 mg, 45%) en forma de un aceite incoloro.

IR (neto): 3384, 2968, 2928, 2848, 1728, 1448, 1368, 1240, 1160, 1056 cm™. RMN H' &: 0,82 (s, 3H), 1,41 (d,J =
7,0 Hz, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,84 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,32 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,45 (dt, J = 3,3, 7,3 Hz, 2H), 2,55 [
2,65 (m, 1H), 2,75 - 2,86 (m, 1H), 3,44 (c, J =7,0 Hz, 1H), 4,19 - 4,30 (m, 1H), 4,40 - 4,50 (m, 1H), 5,01 (s
ancho, 1H), 5,34 (s ancho, 1H), 5,58 (s ancho, 1H), 6,10 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 11,2 Hz, 1H). EM m/z:
470 (M" - Hy0), 57 (100%). UV Amaxnm: 263.

(Ejemplo de Ensayo 1)

A ratones Balb/c macho de ocho semanas de edad se les administraron percutaneamente vitamina D3 activa
(10,25(0OH)2D3, 125 ug/ml en etanol) o los Compuestos 1 a 5 (derivados de vitamina D preparados en los Ejemplos
anteriores, 500 ug/ml en etanol) o etanol solo (como control). Estas muestras se aplicaron una vez en la piel dorsal
(alrededor de 1,5 x 2,0 sz) de los ratones en un volumen de 2 ml/kg. Cada uno de los ratones se equip6 a
continuacion con un arnés de collar con el fin de evitar la ingestion oral. El dia siguiente, se limpiaron los sitios de la
administracion y se retird el arnés de collar. Dos dias después de la administracién, se recogié sangre de cada ratén
y se analizé para determinar el nivel de calcio ionizado mediante el método del electrodo selectivo del ién. El analisis
se realizé en grupos de 3 ratones. La Tabla 45 muestra los resultados obtenidos. Los niveles de calcio ionizado de la
tabla se expresan como los valores medios.

(Ejemplo de Ensayo 2)

Se sembraron queratinocitos de prepucio neonatal humano (Clonetics) en placas de 96 pocillos (COSTAR 3595) a
una densidad celular de 2 x 103/pocillo. A los pocillos se les anadieron un suplemento de las concentraciones
proporcionadas de vitamina D3 activa (1a,25(0OH);D3) o los Compuestos 1 a 5, seguido de incubacion en medio
KGM-2 a una densidad celular de 2 x 10° células/200 pl/pocillo durante 3 dias a 37°C en 5% de CO, y 95% de aire.
Se afadio [3H]Timidina a cada pocillo (7,4 kBg/pocillo) y las placas se incubaron adicionalmente durante 1 dia. Cada
pocillo se lavé una vez con tampdn de fosfato sin calcio ni magnesio (Dulbecco's PBS(-), Nissui, cédisgo 05913, pH
7,3-7,65) y a continuacion se tratd con tripsina al 0,25% para despegar las células. La absorcion de ["H]timidina de
las células se determind por medio de un contador de centelleo en liquido (1450 MicroBeta, Wallac). La Tabla 45
muestra los resultados obtenidos. La inhibicién del crecimiento frente a los queratinocitos humanos en la tabla se
expresé como un valor relativo de cada compuesto en comparacion con la vitamina D3 activa: Inhibicién relativa =
(Clsp (moles/I de vitamina D3 activa)/(Clsq (moles/l) de cada compuesto).
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Tabla 45
Dosis Ejemplo de Ensayo 1 Ejemplo de Ensayo 2
(Hg/kg) Nivel de calcio ionizado en |Inhibicion del crecimiento frente a queratinocitos
sangre (mmoles/l) humanos (valor relativo)

Control | - 1,3 e
10,25(0OH);D3 250 2,66 1,0
Compuesto 1 1000 1,65 2,0
Compuesto 2 1000 2,27 5,9
Compuesto 3 1000 1,54 0,5
Compuesto 4 1000 2,16 7,0
Compuesto 5 1000 1,35 0,3

El Compuesto 1 es 20(S)-(terc-butoxicarbonilmetoxi)-1a,33-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno
preparado en el Ejemplo 8(3), el Compuesto 2 es 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(N-terc-butil-N-metilaminocarbonilmetoxi)(}
9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno preparado en el Ejemplo 13, el Compuesto 3 es 1a,3p-dihidroxi-20(S)-(terc
butoxicarboniletoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno preparado en el Ejemplo 11(2), el Compuesto 4 es
1a,3B-dihidroxi-20(S)-(N-terc-butilaminocarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno preparado en el
Ejemplo 14, y el Compuesto 5 es 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(isopropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16
tetraeno preparado en el Ejemplo 15.

(Ejemplo de Ensayo 3)

Se repitieron los mismos procedimientos que se han mostrado en el Ejemplo de Ensayo 1 para someter a ensayo
los niveles de calcio ionizado en sangre en ratones, excepto que los Compuestos 6 a 12 se utilizaron en forma de
derivados de vitamina D. La Tabla 46 muestra los resultados obtenidos. Los niveles de calcio ionizado de la tabla se
expresan en forma de los valores medios.

(Ejemplo de Ensayo 4)

Se sembraron queratinocitos de piel humana adulta (Clonetics) en placas de 96 pocillos (COSTAR 3595) a una
densidad celular de 1 x 10/p00|llo A los pocillos se les anadieron a continuacion un suplemento de las
concentraciones proporcionadas de vitamina D3 activa (1q, 25(OH)2D3) o los Compuestos 6 a 12, seguido de
incubacién en medio KGM-2 a una densidad celular de 1 x 10° células/200 ul/pocillo durante 3 dias a 37°C en 5% de
CO;, y 95% de aire. Se afadio [ H]Timidina a cada pocillo (7,4 kBg/pocillo) y las placas se incubaron nuevamente
durante 1 dia. Después de la ellmlnaC|on del medio, cada pocillo se traté con tripsina al 0,05%/EDTA 0,53 mM para
despegar las células. La cantidad de [H]t|m|d|na incorporada a las células se determiné con un contador de
centelleo en liquido (1450 MicroBeta, Wallac). La Tabla 46 muestra los resultados obtenidos. La inhibicién del
crecimiento frente a los queratinocitos en la tabla se expresé como un valor relativo de cada compuesto en
comparacioén con la vitamina D3 activa: Inhibicion relativa = (Clsp (moles/l) de vitamina D3 activa)/(Clso (moles/l) de
compuesto de ensayo).

Tabla 46
Dosis Ejemplo de Ensayo 3 Ejemplo de Ensayo 4
(Mg/kg) Nivel de calcio ionizado en Inhibicion del crecimiento frente a queratinocitos
sangre (mmoles/l) humanos (valor relativo)

Control | - 3%
10,25(0OH),D3 250 2,66 1,0
Compuesto 6 1000 1,57 12,0
Compuesto 7 1000 1,28 0,4
Compuesto 8 1000 1,39 2,5
Compuesto 9 1000 1,55 0,7
Compuesto 10 1000 1,43 1,6
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Dosis Ejemplo de Ensayo 3 Ejemplo de Ensayo 4
(ug/kg) Nivel de calcio ionizado en Inhibicion del crecimiento frente a queratinocitos
sangre (mmoles/I) humanos (valor relativo)
Compuesto 11 1000 1,42 0,4
Compuesto 12 1000 1,58 8,3

El Compuesto 6 es 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-etil-1-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16 0
tetraeno preparado en el Ejemplo 17(4), el Compuesto 7 es 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-isopropil-2[]
metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno preparado en el Ejemplo 21(2), el Compuesto 8
es 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1,1-dimetilbutoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno preparado en el
Ejemplo 18(2), el Compuesto 9 es 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1-etil-1-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregnal’]
5,7,10(19)-trieno preparado en el Ejemplo Comparativo 23(4), el Compuesto 10 es 1a,3B-dihidroxi-20(S)-(1,10
dimetilhexiloxicarbonilmetoxi)-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno preparado en el Ejemplo 19(2), el Compuesto
11 es 1a,3B-dihidroxi-20(S)-{2-(1-etil-1-metilpropoxicarbonil)etoxi}-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno
preparado en el Ejemplo 20(3), y el Compuesto 12 es {(1a,3B-dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)
il)oxi}-N-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)acetamida preparado en el Ejemplo 22(2).

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

Los derivados de vitamina D de la presente invencion no solo tienen excelentes actividades fisiologicas, sino
también tienen un efecto hipercalcémico reducido cuando se comparan con los derivados de vitamina D
convencionales. Los derivados de vitamina D de la presente invencion son por lo tanto eficaces en el tratamiento de
enfermedades que permiten solo una administracion limitada de derivados de vitamina D convencionales con el fin
de evitar la hipercalcemia y otros problemas.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de vitamina D de Férmula (1):

R;0 Rs

Férmula (1)
donde
X representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;
m representa un niumero de 1 a 3;
R1y Rz representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo;
R4 y Rs forman juntos un enlace doble entre las posiciones 16 y 17:
Rs; representa -YRs, donde Y representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, Rg representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado que puede estar sustituido con uno o mas atomos de flior o un grupo
alquilo ciclico, o un grupo alquilo ciclico que puede estar sustituido con uno o mas atomos de flor; o -NRgR1o, donde
Ro y Rio representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado que puede estar
sustituido con uno o mas atomos de flior o un grupo alquilo ciclico, o un grupo alquilo ciclico que puede estar
sustituido con uno o mas atomos de fluor o Rg y R1g pueden formar un anillo junto con el atomo de nitrégeno;
Re representa un atomo de hidrégeno o -OR11 (donde R11 representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector); y
R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector donde, a no ser que se establezca lo contrario, el término
"alquilo" significa alquilo C4-C+5 o alquilo ciclico C3-Cis.

2. El derivado de vitamina D de acuerdo con la reivindicacion 1, donde en la formula (1), Ry y R, representan cada
uno un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4, R3 representa -YRg, donde Y representa un atomo de oxigeno
o un atomo de azufre, Rg representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C15 lineal o ramificado que puede
estar sustituido con uno o méas atomos de fluor o un grupo alquilo ciclico C3-C10, o un grupo alquilo ciclico C3-C15
que puede estar sustituido con uno o mas atomos de flior; o -NRgR1o, donde Rg y R1o representan cada uno un
atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C15 lineal o ramificado que puede estar sustituido con uno o mas atomos
de fldor o un grupo alquilo ciclico C3-C10, o un grupo alquilo ciclico C3-C15 que puede estar sustituido con uno o
mas atomos de fldor o Rg y R1p forman un anillo de 3 a 10 miembros junto con el atomo de nitrégeno, Rs representa
un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo, y R7 representa un atomo de hidrégeno.

3. El derivado de vitamina D de acuerdo con la reivindicacion 1, donde en la férmula (1), m representa un nimero de
1 a 2, Ry y Ry representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, R3 representa -YRs, donde Y
representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, Rs representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C101
C10 lineal o ramificado que puede estar sustituido con uno o mas atomos de flior o un grupo alquilo ciclico C3-C8, o
un grupo alquilo ciclico C3-C12 que puede estar sustituido con uno o mas atomos de flor ; 0 -NRgR1o donde Ry y
R1o representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C10 lineal o ramificado que puede estar
sustituido con uno o mas atomos de flior o un grupo alquilo ciclico C3-C8, o un grupo alquilo ciclico C3-C12 que
puede estar sustituido con uno o mas atomos de flior o Rg y R1g forman un anillo de 3 a 10 miembros junto con el
atomo de nitrégeno, Re representa un grupo hidroxilo, y Rz representa un 4&tomo de hidrégeno.
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4. El derivado de vitamina D de acuerdo con la reivindicacion 1, donde en la férmula (1), m representa un nimero de
1 a 2, Ry y Ry representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, R; representa -YRs, donde Y
representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, Rg representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C10J
C8 lineal o ramificado que puede estar sustituido con uno o mas atomos de flior o un grupo alquilo ciclico C3-C8, o
un grupo alquilo ciclico C3-C8 que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fluor; o -NRgR1p, donde Rg y R1g
representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C8 lineal o ramificado que puede estar sustituido
con uno o mas atomos de flior o un grupo alquilo ciclico C3-C8, o un grupo alquilo ciclico C3-C8 que puede estar
sustituido con uno o mas atomos de flior o Ry y R1o forman un anillo de 3 a 8 miembros junto con el atomo de
nitrégeno, Re representa un grupo hidroxilo, y Rz representa un atomo de hidrégeno.

5. El derivado de vitamina D de acuerdo con la reivindicacion 1, donde en la formula (1), a m representa un numero
de 1 a 2, R1 y R, representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, R representa -YRg, donde Y
representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, Rg representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1(]
C8 lineal o ramificado que puede estar sustituido con uno o mas atomos de flior o un grupo alquilo ciclico C3-C6, o
un grupo alquilo ciclico C3-C8 que puede estar sustituido con uno o mas adtomos de fluor; a Re representa un grupo
hidroxilo, y Rz representa un atomo de hidrégeno.

6. El derivado de vitamina D de acuerdo con la reivindicacion 1, donde en la férmula (1), m representa 1, R1 y R»
representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, R3 representa -NRgR1o, donde Ry y R1o representan
cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C8 lineal o ramificado que puede estar sustituido con uno o
mas atomos de fldor o un grupo alquilo ciclico C3-C6, o un grupo alquilo ciclico C3-C8 que puede estar sustituido
con uno o mas atomos de flior o Rg y R1o forman un anillo de 3 a 6 miembros junto con el atomo de nitrégeno; Re
representa un grupo hidroxilo, y Rz representa un atomo de hidrégeno.

7. El derivado de vitamina D de acuerdo con la reivindicacién 1, donde en la férmula (1), m representa un nimero de
1 a 2, R1 y Ry representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, R3 representa -ORs, donde Rg
representa un grupo alquilo C3-C8 ramificado; Rs representa un grupo hidroxilo, y R; representa un atomo de
hidrégeno.

8. El derivado de vitamina D de acuerdo con la reivindicacion 1, donde en la férmula (1), m representa un nimero de
1 a 2, R1 y Ry representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, R3 representa -SRg, donde Rs
representa un grupo alquilo C3-C8 ramificado; Re representa un grupo hidroxilo, y Rz representa un atomo de
hidrégeno.

9. El derivado de vitamina D de acuerdo con la reivindicacion 1, donde en la formula (1), m representa 1, R1 y Rz
representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, Rs representa -NRgR1o, donde Ry representa un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4 lineal o ramificado, R1o representa un grupo alquilo C1-C8 lineal o
ramificado que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fllor; Rs representa un grupo hidroxilo, y R’
representa un atomo de hidrégeno.

10. El derivado de vitamina D de acuerdo con la reivindicacion 1, donde en la férmula (1), X representa un atomo de
oxigeno, m representa un niumero de 1 a 2, Ry y R, representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,
R; representa -ORs, donde Rg representa un grupo alquilo C6-C8 ramificado; Rs representa un grupo hidroxilo, y Ry
representa un atomo de hidrégeno.

11. El derivado de vitamina D de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde en la férmula (1), X representa un atomo de
oxigeno, m representa un numero de 1 a 2, Ry y R, representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo metilo,
siempre que uno de R¢ y Ry representen un grupo metilo, R; representa -ORg, donde Rg representa un grupo alquilo
C6-C8 ramificado; Re representa un grupo hidroxilo, y R7 representa un atomo de hidrégeno.

12. El derivado de vitamina D de acuerdo con la reivindicacion 1, donde en la férmula (1), X representa un atomo de
oxigeno, m representa 1, Ry y Ry representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, siempre que uno
de R1 y Rz representen un grupo metilo, R3 representa -NRgR19, donde Ry representa un atomo de hidrégeno o un
grupo metilo, R1g representa un grupo alquilo C1-C4 lineal o ramificado que puede estar sustituido con uno o mas
atomos de fluor; Re representa un grupo hidroxilo, y Rz representa un atomo de hidrégeno.

13. El derivado de vitamina D de acuerdo con la reivindicacion 1, donde en la férmula (1), X representa un atomo de
oxigeno, m representa 1, Ry y Ry representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, siempre que uno
de R1 y R2 representen un grupo metilo, Rs representa -NRgR19, donde Rg representa un atomo de hidrégeno, Rio
representa un grupo propilo que puede estar sustituido con uno o mas atomos de fllor; Re representa un grupo
hidroxilo, y Rz representa un atomo de hidrégeno.

14. El compuesto de reivindicaciéon 1, que es 1a,3B-Dihidroxi-20(S)-(1-etil-1-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,100]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno.
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15. El compuesto de reivindicacion 1, que es 1a,3B-Dihidroxi-20(S)-(1-isopropil-2-metilpropoxicarbonilmetoxi)-9,10(]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno.

16. El compuesto de reivindicacion 1, que es 1a,3B-Dihidroxi-20(S)-(1,1-dimetilbutoxicarbonilmetoxi)-9,100]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno.

17. EI compuesto de reivindicacion 1, que es 1a,3B-Dihidroxi-20(S)-(1,1-dimetilhexiloxicarbonilmetoxi)-9,100]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno.

18. El compuesto reivindicacion 1, que es 1a,3B-Dihidroxi-20(S)-{2-(1-etil-1-metilpropoxicarbonil)etoxi}-9,10[]
secopregna-5,7,10(19),16-tetraeno.

19. El compuesto de reivindicacion 1, que es {(1a,3B-Dihidroxi-9,10-secopregna-5,7,10(19),16-tetraen-20(S)-il)oxi}[]
N-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)acetamida.

20. Una composicion farmacéutica que comprende el derivado de vitamina D de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19.

21. El uso del derivado de vitamina D de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 para la
preparacion de un agente terapéutico para el tratamiento de enfermedades cutaneas.

22. El uso de acuerdo con la reivindicacion 21, donde la enfermedad cutanea es la psoriasis.

23. Un método de carbonilacidon de un compuesto de Férmula (2) :

Ris

R12O (2)

donde

R12 y R43, representan cada uno un grupo protector, y R14 representa un grupo eliminable,

en un disolvente en presencia de un reactivo de organoaluminio y un catalizador de paladio en una atmoésfera de
monoxido de carbono para preparar un compuesto de Férmula (3):

Ry207 - (3)

donde
R12 y R4z se definen como antes, y Rss representa un grupo alquilo, un grupo arilo, un grupo alquenilo o un grupo
alquinilo) donde el término "alquilo" se define como en la reivindicacion 1.

24. El método de acuerdo con la reivindicacion 23, donde el reactivo de organoaluminio tiene la Férmula (4):
(R15)nAIW3-n(4)
donde

n representa un numero entero seleccionado de 1 a 3, Ris representa un grupo alquilo, un grupo arilo, un grupo
alquenilo o un grupo alquinilo, y W representa un atomo de halégeno.
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