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DESCRIPCION
20-Ceto-11Beta-Arilesteroides y sus derivados que tienen actividad hormonal agonista y antagonista

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencion

Esta invencidon se refiere a una clase novedosa de esteroides, los cuales se cree que se unen al receptor de
progestina y que muestran una potente actividad antiprogestacional, intermediarios esteroideos, que son Utiles para
preparar los mismos y procedimientos para la preparacion de intermediarios esteroideos. Dichos compuestos son
utiles para el tratamiento de fibroides, endometriosis y ciertos tumores, para causar maduracién cervical antes del
parto, en terapia de reemplazo hormonal y en el control de la fertilidad y la reproduccion.

Analisis de los Antecedentes:

La progesterona tiene una funcién importante en la salud y funcionamiento reproductor. Sus efectos en, por ejemplo,
el utero, pecho, cuello uterino y unidad hipotalamico-pituitaria estan bien establecidos. También tiene actividades
extra reproductoras que han sido menos estudiadas, tales como efectos en el cerebro, el sistema inmune, el sistema
endotelial vascular y el metabolismo de lipidos. Dada esta amplia escala de efectos, es evidente que los compuestos
que se parecen a algunos de los efectos de la progesterona (agonistas), antagonizan estos efectos (antagonistas) o
muestran efectos mezclados (agonistas parciales o agonista/antagonista mixto) que pueden ser utiles en el
tratamiento de una diversidad de patologias y afecciones.

Las hormonas esteroideos ejercen sus efectos, en parte, uniéndose a receptores intracelulares. Los compuestos que
se unen a los receptores apropiados y son antagonistas o agonistas parciales de las hormonas estrogénicas y
androgénicas han sido enormemente conocidos, pero no fue hasta 1982 que el descubrimiento de compuestos que
se unen al receptor de progesterona y antagonizan los efectos de progesterona se anuncié. Desde entonces, se ha
informado de varios de estos compuestos en la bibliografia cientifica y de patentes y se han estudiado sus efectos in
vitro, en animales y en seres humanos. Aunque los compuestos, tales como estrogenos y ciertos inhibidores de
enzimas pueden evitar los efectos fisiolégicos de progesterona enddgena, en este analisis la "antiprogestina” esta
confinada a aquellos compuestos que se unen al receptor de progestina.

Ahora esta disponible la informacion que indica que las antiprogestinas seran eficaces en varias afecciones médicas.
Esta informacién se ha resumido en un informe del Institute of Medicine (Donaldson, Molly S.; Dorflinger, L.; Brown,
Sarah S.; Benet, Leslie Z., Editores, Clinical Applications of Mifepristone (RU 486) and Others Antiprogestins,
Committee on Antiprogestins: Assessing the Science, Institute of Medicine, National Academy Press, 1993). En vista
de la funcién fundamental que tiene la progesterona en la reproduccion, no es sorprendente que las antiprogestinas
tengan una funcion en una parte del control de fertilidad, incluyendo anticoncepcion (a largo plazo y emergencia o
post-coital), induccion de menstruacién y terminacion médica del embarazo, pero existen muchos otros usos
potenciales que se han apoyado por estudios clinicos o preclinicos pequefios. Entre estos se encuentran los
siguientes:

1. Dolores de parto y parto - Las antiprogestinas pueden usarse para la maduracion cervical antes de la induccion
del parto tal como al final o cuando el parto debe inducirse a muerte del feto. También pueden usarse para ayudar a
inducir el parto en embarazos de término o post-término.

2. Tratamiento de leiomiomas uterinos (fibroides) - estos tumores no malignos pueden afectar hasta un 20% de las
mujeres con mas de 30 afios de edad y son una de las razones mas comunes para cirugia en mujeres durante sus
afios reproductores. La histerectomia, el tratamiento comin para sintomas persistentes, por supuesto, da como
resultado la esterilidad.

3. Tratamiento de endometriosis - esta afeccion comun (del 5 al 15% de incidencia, mucho mayor en mujeres
infértiles) y por lo general dolorosa se trata ahora con farmacos como danazol o analogos de hormona de liberacion
de gonadotropina que tienen efectos secundarios importantes, o deben tratarse quirdrgicamente.

4. Terapia de reemplazo hormonal, en la que se proporcionan para interrumpir o acortar la actividad de las
progestinas.
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5. Canceres, particularmente cancer de mama - la presencia de receptores de progestina en muchos canceres de
mama ha sugerido el uso de antiprogestinas para el tratamiento de cancer metastatico o para la prevencion de
repeticion o desarrollo inicial de cancer.

6. Otros tumores tales como meningiomas - estos tumores de membrana cerebral, aunque no malignos, dan como
resultado la muerte del paciente y carecen de tratamientos que no son quirdrgicos.

7. Anticoncepcion masculina - las antiprogestinas pueden interferir con la viabilidad del esperma, aunque ya sea un
efecto antiprogestacional o no sea controvertido, ya que se puede relacionar con la actividad antiglucocorticoide de
dichos compuestos.

8. Efectos antiestrogénicos - al menos algunas antiprogestinas se oponen a la accién de los estrogenos en ciertas
pruebas, pero aparentemente a través de un mecanismo que no involucra receptores hormonales clasicos. Esto
abre una diversidad de posibilidades para su uso médico.

9. Efectos antiglucocorticoides - este es un efecto secundario comin de las antiprogestinas, que pueden usarse en
ciertos casos, tales como el tratamiento de sindrome de Cushing, y pueden tener una funciéon importante en
trastornos inmunes, por ejemplo. En otros casos, es deseable reducir al minimo dichos efectos.

Los efectos y usos de agonistas de progesterona se han documentado bien. Ademas, recientemente se ha mostrado
que ciertos compuestos estructuralmente relacionados con antiprogestinas conocidas tienen una fuerte actividad
agonista en ciertos sistemas bioldgicos (por ejemplo, los efectos clasicos de progestina en el Utero de conejo
inmaduro iniciado con estrégeno; C. E. Cook y col., Life Sciences, 52, 155-162 (1993)). Dichos compuestos son
agonistas parciales en sistema de receptor derivados de célula humana, donde unen a un sitio distinto tanto de los
sitios de progestina como antiprogestina (Wagner y col., Proc. Natl. Acad. Sci., 93, 8739-8744 (1996)). Por lo tanto,
la clase general de antiprogestinas puede tener muchas subclases, que pueden variar en sus perfiles clinicos.

Las antiprogestinas anteriores, ademas de tener un sustituyente 11B-arilo, se sustituyeron con un grupo 17p-
hidroxilo y diversos sustituyentes 17a. (Véase, por ejemplo, Teutsch, Jean G.; Costerousse, Germain; Philibert,
Daniel, y Deraedt, Roger. Novel steroids. documento U.S. 4.386.085, 1983; Philibert, Daniel; Teutsch, Jean G.;
Costerousse, Germain, y Deraedt, Roger. 3-Ceto-19-nor-A-4,9-steroids. Documento U.S. 4.477.445. 1983; Teutsch,
Jean G.; Pantin, Germain; Costerousse, Saint-Maurice; Daniel Philibert; La Varenne Saint Hilaire; Roger Deraedt,
inventores Steroids derivaties. Roussel Uclaf, cesionario. Documento U.S. 4.447.424. 1984; Cook, C. Edgar; Tallent,
C. Ray; Reel, Jerry R., y Wani, Mansukh C. 17a-(Substituted-methyl)-17p-hydroxy/esterified hydroxy steroids and
pharmaceutical compositions containing them. Documento U.S. 4.774.236 (1988) y 4.861.763 (1989)). Después se
descubrié que un grupo 17p-acetilo, 17a-aciloxi en presencia de 11p-arilo también puede generar compuestos con
efectos antiprogestacionales (Cook, C. Edgar, Lee, Y.-W.; Reel, Jerry R.; Wani, Mansukh C, Rector, Douglas. 11p-
Substituted Progesterone Analogs. Patentes de Estados Unidos N° 4.954.490 (1990) y 5.073.548 (1991)), y también
se han hecho diversas permutas de estos hallazgos. Sin embargo, la introducciéon de un grupo 16a-etilo o un
sustituyente hidrogeno en la posicién 17a en la serie 17B-acilo de los compuestos se indica que conduce a la
actividad agonista o agonista parcial (C. E. Cook y col., Life Sciences, 52, 155-162 (1 993)).

En general, sin embargo, la actividad antiprogestacional siempre ha estado asociada con la presencia de un
sustituyente 11B-arilo en el nucleo esteroidal, junto con un resto A**-3cetona o A*-3-cetona. Se ha indicado una
amplia latitud en los sustituyentes en la porcion 11B-arilo asociada con la actividad antiprogestacional (véase,
Teutsch, G. y Philibert, D. History and perspectives of antiprogestins from the chemist's point of view. Human
reproduction. Junio; 9 (Suplemento 1): 12-31 (1994)). Un aspecto novedoso de la presente invencion es el
descubrimiento de que para lograr una respuesta antiprogestacional fuerte y esencialmente completa y poco o
ningun efecto agonista en una medida in vivo clasica de la respuesta progestacional (la adaptacion de McGinty de la
prueba de Clauberg en el conejo hembra inmaduro iniciado con estrégeno), el grupo aromatico en la posicion 11p en
presencia del patrén de sustitucion 17p-acil-17a-aciloxi, esta mejor sustituido con un resto de nitrégeno basico.

Las patentes de Cook y col. (1989, 1991) a las que se ha hecho referencia anteriormente muestran el uso de un
sustituyente N,N-dimetilamino aciclico en la posicién 4 (posicion para) del sustituyente 11p-arilo en presencia del
patron de sustitucion 17B-acetilo, 17a-aciloxi. Ashby y col. (Ashby J; Paton D; Lefevre PA, Cyclic amines as less
mutagenic replacements for dimethyl amino (-NMe;) substituents on aromatic organic compounds: implications for
carcinogenicity and toxicity. Cancer Lett, 1983 17: 263-71 (1983)) descubrieron que el uso de un sustituyente amino
ciclico en ciertos compuestos arilo carcinogénicos notablemente reduce o elimina la mutagenicidad.
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Wunerwald y col. DD 290 198 (1991), titulado en parte, "11B-aryl substituierten Estra-4,9-dien-3-one-17(S)-spiro-
1'cyclohexan-2'-onen and 11B-arylsubstituierten Estra-4,9-dien-3-one-17(S)-spiro-1 'cyclohexan-2'-olen sowie deren
derivate" ilustran compuestos esteroidales que llevan una sustitucion de cetona espirociclica C47 y alcohol.

Rohde y col., documento U.S. 4.609.651, informan de 11B-arilestradienos su producciéon y preparaciones
farmacéuticas que los contienen. Estos compuestos estan 173-hidroxi-17a-alquenilo sustituidos.

Kimy col., documento PCT WO 96/30390 (1996) informan de un procedimiento para preparar 17a-acetoxi-11p-(4-N,
N-dimetilamino-fenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona, intermedios utiles en el procedimiento, y el procedimiento
para la preparacion de dichos intermedios. Ambos grupos 11(3-4-N,N-dimetilaminofenilo y a-acetoxi estan indicados
como esenciales. No se sugieren ni heterociclos de nitrégeno ni grupos 17a-carboniloxi.

Kim y col. documento PCT WO 97/4145 informan de 21 derivados de progesterona sustituida que llevan un grupo
fenilo 11B-sustituido pero ninguna sustitucion heterociclica.

A pesar de la promesa clinica de las antiprogestinas, como en el 1 de enero de 1998, no existen farmacos de
antiprogestina comercializados en Estados Unidos y muchos otros paises. Solamente un uUnico farmaco de
antiprogestina esta aprobado y disponible para su uso clinico en cualquier parte del mundo y ese farmaco,
mifepristona, se usa principalmente para la terminacion médica del embarazo. Varios factores son la causa de esta
situacion, pero ciertamente existe la necesidad de nuevos farmacos antiprogestacionales que puedan usarse para
las afecciones que se han descrito anteriormente.

Por consiguiente, existe la necesidad de compuestos antiprogestina que muestren una especificidad mayor.

RESUMEN DE LA INVENCION

En una caracteristica novedosa de la presente invencion, se descubre que la presencia de un anillo 17,17-espiro,
mientras retiene la 20-cetona y el patrén 17a-O-C(=0), como se muestra en la estructura Il a continuacion, da como
resultado una estructura mucho mas rigida para estos restos, sin embargo, conduce a compuestos con potente
actividad antiprogestacional no acompafiada por ninguna actividad agonista importante en la variacion de McGinty
del ensayo clasico de Clauberg. Ademas, estos compuestos muestran sorprendentemente una unién notablemente
reducida al receptor de hormona de andrégeno, en contraste con la uniéon de androgeno relativamente fuerte
habitual observada con las antiprogestinas conocidas.

También se describen intermedios para la preparacion de compuestos esteroideos que tienen actividad de
progesterona, que caracterizan un grupo hidroxilo Cs, un procedimiento para preparar dichos compuestos abriendo
el epoxido Cs.1o correspondiente.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Una apreciacion mas completa de la invencion y muchas de las ventajas de las mismas se obtendran facilmente
segun las mismas se van entendiendo mejor por referencia a la siguiente descripcion detallada al considerarse junto
con los dibujos adjuntos, en los que:

La figura 1 ilustra un esquema sintético para preparar compuestos sustituidos de éster 17B3-acetil, 17a-
carboxilico;
la figura 2 ilustra un esquema sintético para preparar compuestos de 17-espirolactona de la presente
invencion;

la figura 3 ilustra un esquema sintético para preparar compuestos sustituidos de 17a-etinilo y 17a-oximetilo
que no forman parte de la presente invencion;

la figura 4 ilustra un esquema sintético para preparar compuestos sustituidos de 17a-aciloxi que no forman
parte de la presente invencion; y

la figura 5 ilustra un esquema sintético para preparar compuestos sustituidos de 17a-alquilo que no forman
parte de la presente invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS
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La presente invencion se refiere a un compuesto esteroide hormonal o antihormonal de estructura Il,

.R6

en la que

R'es (R2R3N)-, en la que R? y R® pueden ser combinaciones de H, alquilo C+-C4, cicloalquilo C3-Ce, alquenilo C,-C4
o alquinilo C,-C4, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido; o

R' es (R?R%*(0))-, en la que R? y R® pueden ser combinaciones de alquilo C+-Ca, cicloalquilo Cs-Cs, alquenilo C»-C4 0
al1quinilo C,-Cy4, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido; o en la que

R es

CH, (O)q
7 A

Y N— |

N /s
CH;

enlaqueqes061,Y es-(CHz)m-, donde m es un numero enterode 0 a 5, 0 Y es -(CH2)s-Z-(CHa),-, donde n =0 a
2, p=0a2yZ es un heteroatomo (opcionalmente sustituido y donde los grupos CH, pueden estar opcionalmente
sustituidos; o

R' es (N-imidazolil)- o (N-pirrolil)-; o

R'es halo-, HO-, CF3S0,0-, CH30-, CH3S-, CH3S(0)-, CH3S(02)-, CH3CO-, CH3CH(OH)-, NC-, HCC-, CgHsCC-, (2'-
6 3'-furilo), (2'- 6 3'-tiofenil)-, (2', 3'- 6 4'-piridil)-, (2*-tiazolil)-, (2'-N-metilimidazolil)-, (5'-pirimidinil)-, CsHs-, Ho.C=CH-,
CyHs-, 0 MeC(=CHa)-; y

R'?esHo halo; o

R' y R' se combinan para formar un anillo

donde W es CHy, CH, NH, N, 00 S, y R* es H, CH3 0 C,Hs;

Xes Oo NOR5, donde R® es H o alquilo C4-Cy4, cicloalquilo Cs-Cs, alquenilo C,-C4, alquinilo C,-C4, arilo Cs 0
heteroarilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido; o

X es (H, H), (H, OH), (H, OSi(alquilo inferior)s), o (H, OCOR5), donde R® es alquilo C+-C4, cicloalquilo C3-Cg, alquenilo
C,-Cy4, alquinilo C2-C4, arilo Cs-C12, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heteroaralquenilo o
heteroaralquinilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido; o

Xes
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_CH0—
RN
CH,O0—

donde Y es -(CHz2)m-, dondem =0a 3, 0 Y es -(CH2)s-Z-(CH2),-, donden=0a2,p=0a 2y Z es un heteroatomo,
opcionalmente sustituido, o Z es un atomo de carbono sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior;
R® es H, CHs o halégeno;

R'" y R'" son H, alquilo C4-C4, alquenilo C,-C,4, alquinilo C,-Cy4, cicloalquilo C4-Cg, arilo Ce, aralquilo, aralquenilo,
aralquinilo, heteroaralquilo, heteroaralquenilo o heteroaralquinilo, cualquiera de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido; o

R' y R' forman con el atomo de carbono unido una estructura cicloalquilo C3-Cg opcionalmente sustituida y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion preferida, el grupo R' 0 el atomo de nitrégeno del anillo formado por R y RZestaenla posicion 4
del anillo fenilo.

También se describe un intermedio para la preparacion de un compuesto esteroide hormonal o antihormonal, de la
férmula (111)

(1)

OH

en la que

R' es (R2R3N)-, donde R? y R® pueden ser combinaciones de H, alquilo C4-C4, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C»-C4 0
alquinilo C,-Cy4, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido; o

R' es (R’R®N(0))-, donde R? y R® pueden ser combinaciones de alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alqunilo C-C4 0
al1quinilo C,-Cy4, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido; o en la que

R es

0
cHp (0N
Yy, T N—

“CH,” ’

dondeqes 006 1,Y es -(CHz)n-, donde m es un nimero enterode 0 a 5, 0 Y es -(CHz)n-Z-(CH2),-~, donden=0a 2, p
=0 a 2y Z es un heteroatomo (opcionalmente sustituido y donde los grupos CH; pueden estar opcionalmente
sustituidos); o

R' es (N-imidazolil)- o (N-pirrolil)-; o

R' es halo-, HO-, CF3S0,0-, CH30-, CH3S-, CH3S(0)-, CH3S(02)-, CH3CO-, CH3CH(OH)-, NC-, HCC-, CgHsCC-, (2'-
6 3'-furil)-, (2'- 6 3'-tiofenil)-, (2'-, 3'- 6 4'-piridil)-, (2'-tiazolil)-, (2'-N-metilimidazolil)-, (5'-pirimidinil)-, CgHs-, HCC-,
H2C=CH-, C2H5-, (0] MeC(=CH2)-; y
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R'?esHo halo;or
R' y R' se combinan para formar un anillo

donde W es CHy, CH, NH, N, 00 S, y R* es H, CH3 0 C,Hs;
Xes

CH,Q—
Y’ .
“CH,0—

donde Y es -(CH2)m-, dondem=0a 3, 0Y es -(CH2)s-Z-(CH2)p-, donden=0a2,p=0a2yZesun heteroatomo
(opcionalmente sustituido) o Z es un atomo de carbono sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior; R® es H, CHs;
o halégeno;

R’ es H, alquilo C1 Cs, al%uenllo Cx-Cs 0 alqumllo C,-Cy4, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido; O-CO-R®, COOR® o O-R® donde R® es H, alquilo C1-C1s, alquenilo C,-Cys, alquinilo C,-Cys, cicloalquilo Cs-
Cs, arilo Cs-C12, aralquno aralquenilo, aralquinilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heteroaralquenilo o heteroaralquinilo,
cualqmera de los cuales puede estar opcionalmente sustltU|do y

R®es H, alquilo inferior, alquenilo o alquinilo, halo, O-CO- R® u O-R® donde R® es como se ha definido anteriormente,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion preferida, el grupo R' 0 el atomo de nitrégeno del anillo formado por R y RZestaenla posicion 4
del anillo fenilo.

Los compuestos que se han identificado anteriormente de férmula Il incluyen especificamente compuestos que
estan sustituidos en el anillo A en la posicién 3 con dos atomos de hidrogeno. Se cree que estos compuestos
experimentan una oxidacion in vivo para dar el compuesto carbonilo correspondiente.

Dentro del alcance de la presente invencion, el término heteroatomo se refiere a oxigeno, nitrégeno, azufre, silicio o
boro. Halégeno se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo y halo se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo. Aralquilo,
aralquenilo o aralquinilo se refiere a un grupo alquilo C4-C4, alquenilo C»-Cs o alquinilo C»-Cs que lleva un
sustituyente arilo. Alquilo inferior se refiere a un grupo alquilo C1-C4. Heteroarilo se refiere a una unidad de 5 a 12
atomos diferentes de hidrogeno que consiste en una o mas estructuras ciclicas que pueden condensarse o unirse,
que contienen de 1 a 5 heteroatomos y que se aceptan generalmente por los expertos en la técnica como que tienen
caracter electrénico aromatico.

Heteroaralquilo, heteroaralquenilo o heteroaralquinilo se refiere a un grupo alquilo C+-C4, alquenilo C>-C4 o alquinilo
C,-C4 que tiene un sustituyente heteroarilo.

"Opcionalmente sustituido" se refiere a sin sustituir o sustituido con uno o mas heteroatomos y/o halégenos y/o
grupos alquilo de 1 a 4 atomos de carbono y/o grupos alquenilo y/o alquinilo de 2 a 4 atomos de carbono y/o grupos
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono y/o grupos arilo de 6 a 12 atomos de carbono y/o grupos heteroarilo, y en
los que el grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo o heteroarilo puede estar adicionalmente sustituido con
uno o mas heteroatomos y/o haldégenos. La sustitucién puede producirse directamente en los grupos CH, de
heterociclos de amina ciclica. Cuando su valencia lo permite, los heteroatomos pueden estar sustituidos en la
cadena de carbono o mediante union a esta por enlaces sencillos o dobles enlaces. Por ejemplo, -CH2-CH»-CH=0, -
CH3(C=0)-CHs, -CH,-CH2-O-CHs, -CH,-CH>-CH,OH, CH3-CH2-CH20-, CH2-CH2-C(=0)-NH3, CH3-CH>-C(O)-NH- y
CF3-CC- estan todos dentro de esta definicion.

En todos los casos en los que la valencia y las consideraciones estéricas lo permitan, los grupos alquilo, alquenilo,
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alquinilo y cicloalquilo pueden contener dobles o triples enlaces adicionales y/o cadenas ramificadas.

El grupo R® en Cs, como aparece en las estructuras Il y lll, puede estar en la posicion o o 3. En una realizacion
preferida, el grupo R® se encuentra en la posicién a.

En otra realizacion preferida, el esteroide que tiene la estructura |l esta sustituido como se indica a continuacion:

R'-Ph es 4-aminofenilo, 4-(N-metilamino)fenilo, 4-(N, N-dimetilamino)-fenilo, 4-(N-piperidino)fenilo, 4-(N-
pirrolidino)fenilo, 4-(N-morfolino)fenilo, 1-metilindol-5-ilo, 1-metil-2,3-dihidroindol-5-ilo, 4-metoxifenilo, 4-
acetilfenilo, 4-(metiltio)fenilo o 4-metilsulfinil)fenilo;

X es O, NOH o NOCHg;

R®es H, CHs, Fo Cl;

R'®y R" son Hy, (CHs, H), (H, CH3) 0 (CHa)..

Los ejemplos no limitantes especificos incluyen los compuestos 8-lactona del acido 11B-(4-N,N-dimetilamino)fenil)-
3,20-dioxo-17a-hidroxi-19,21-dinorcola-4,9-dien-24-oico, &-lactona del acido 11B-(4-(N-piperidino)fenil)-3,20-dioxo-
17a-hidroxi-19,21-dinorcola-4,9-dien-24-oico, 8-lactona del acido 11B-(1-metilindol-5-il)-3,20-dioxo-17a-hidroxi-19,21-
dinorcola-4,9-dien-24-oico, &-lactona del acido 11B-(1-metil-2,3-dihidroindol-5-il)-3,20-dioxo-17a-hidroxi-19,21-
dinorcola-4,9-dien-24-oico.

Por consiguiente, aquellos compuestos de la presente invencién que tienen un grupo amino el grupo grupo fenilo Cy1
también pueden comprender un sal formada con la amina. Se conocen sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas por los expertos en la técnica y comprenden carboxilatos, sulfatos, fosfatos y haluros.

Los esteroides que tienen actividad progestacional, antiprogestacional y/o antiglucocorticoide tienen uso en el control
de la fertilidad en seres humanos y mamiferos que no son seres humanos, tales como primates, animales
domésticos y animales de granja, y en el tratamiento de afecciones médicas en animales o seres humanos en las
que estas actividades son beneficiosas. Por lo tanto, pueden ser Utiles en el tratamiento de afecciones tales como
fibroides, sindrome de Cushing, glaucoma, endometriosis, maduracion cervical antes del parto, terapia de reemplazo
hormonal, sindrome premenstrual y cancer, ademas de su uso en el control de la fertilidad y la reproduccion.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a través de una diversidad de procedimientos. Por lo
tanto, aquellos productos de la invencién que son activos a través de la ruta oral pueden administrarse en
soluciones, suspensiones, emulsiones, comprimidos, incluyendo comprimidos sublinguales e intrabucales, capsulas
de gelatina blandas, incluyendo soluciones usadas en capsulas de gelatina blandas, suspensiones acuosas u
oleosas, emulsiones, pildoras, grageas, trociscos, comprimidos, jarabes o elixires, y similares. Los productos de la
invencion activos en la administracion parenteral pueden administrarse mediante inyeccion de deposito, implantes,
incluyendo implantes Silastic™, y biodegradables, inyecciones intramusculares e intravenosas.

Las composiciones pueden prepararse de acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la técnica para la
fabricacion de composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes
seleccionados entre el grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes saporiferos, agentes colorantes y
agentes conservantes. Los comprimidos que contienen el principio activo en mezcla con excipientes
farmacéuticamente aceptables no téxicos que son adecuados para la fabricacién de comprimidos, son aceptables.
Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio,
lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio, agentes de granulacion y disgregantes, tales como almidon de maiz o
acido alginico; agentes de unidn, tales como almidoén, gelatina o acacia, y agentes lubricantes, tales como estearato
de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden estar sin revestir o pueden estar recubiertos
mediante técnicas conocidas para retrasar la desintegracion y adsorcion en el tracto gastrointestinal y asi
proporcionar una accion sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, puede emplearse un material de
retardo, tal como monoestearato de glicerol o diestearato de glicerilo en solitario o con una cera.

Las formulaciones para uso oral también pueden presentarse como capsulas de gelatina dura, en las que el principio
activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como
capsulas de gelatina blanda, en las que el principio activo se mezcla con agua o un medio oleoso, tal como aceite de
cacahuate, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas de la invencion contienen los materiales activos en mezcla con excipientes adecuados
para la fabricacion de suspensiones acuosas. Dichos excipientes incluyen un agente de suspension, tal como

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 488 095 T3

carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxiporpiletilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma de
tragacanto y goma de acacia, y agentes de surtido o humectantes tales como una fosfatida de origen natural (es
decir, lecitina), un producto de condensacién de un 6xido de alquileno con un acido graso (por ejemplo, estearato de
polioxietileno), un producto de condensacion de 6xido de etileno con una alcohol alifatico de cadena larga (por
ejemplo, heptadecaetilenoxicetanol), un producto de condensacion de 6xido de etileno con un éster parcial derivado
de un acido graso y un hexitol (por ejemplo, monooleato de polioxietilen sorbitol), o un producto de condensacion de
oxido de etileno con un éster parcial derivado de acido graso y un anhidrido de hexitol (por ejemplo, monooleato de
polioxietilen sorbitan). La suspensién acuosa también puede contener uno o mas conservantes tales como p-
hidroxibenzoato de etilo o de n-propilo, uno o0 mas agentes colorantes, uno o mas agentes saporiferos y uno o mas
agentes edulcorantes, tales como sacarosa, aspartamo o sacarina. Las formulaciones oftalmicas, como se conoce
en la técnica, se ajustaran para presion osmotica.

Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo el principio activo en un aceite vegetal, tal como aceite
de cacahuate, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como parafina liquida.
Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, tal como cera de abeja, parafina dura o alcohol
cetilico. Se pueden afadir agentes edulcorantes para proporcionar una preparacion oral agradable. Estas
composiciones pueden conservarse a través de la adicién de un antioxidante tal como acido ascoérbico.

Los polvos y granulos dispersables de la invencién adecuados para la preparacién de una suspension acuosa a
través de la adicion de agua pueden formularse a partir de los principios activos en mezcla con un agente de
dispersion, de suspension y/o humectante, y uno o mas conservantes. Los agentes de dispersion o humectantes
adecuados y los agentes de suspension se ilustran por los que se han descrito anteriormente. También pueden estar
presentes excipientes adicionales, por ejemplo, agentes edulcorantes, saporiferos y colorantes.

La composicién farmacéutica de la invencion también puede estar en la forma de emulsiones de aceite en agua. La
fase oleosa puede ser un agente vegetal tal como aceite de oliva o aceite de cacahuate, un aceite mineral, tal como
parafina liquida o una mezcla de estos. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen gomas de origen natural,
tales como de goma de acacia y goma de tragacanto, fosfatidas de origen natural, tales como lecitina de soja,
ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidrido de hexitol, tales como monooleato de sorbitan, y
los productos de condensacion de estos ésteres parciales con 6xido de etileno, tales como monooleato de
polioxietilen sorbitan. La emulsiéon también puede contener agentes edulcorantes y sapiferos.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, tales como glicerol, sorbitol o sacarosa. Dichas
formulaciones también pueden contener un emoliente, un conservante, un saporifero o un agente colorante.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden estar en forma de una preparacion inyectable estéril, tal
Ccomo una suspension acuosa o oleaginosa inyectable estéril. Esta suspension puede formularse de acuerdo con la
técnica conocida usando aquellos agentes de dispersion o humectantes y agentes de suspension, que se han
mencionado anteriormente. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucidon o suspension
inyectable estéril en un diluyente o solvente parenteralmente aceptable no téxico, tal como una solucién de 1,3-
butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse se encuentran el agua y una
solucion de Ringer, un cloruro de sodio isotonico. Ademas, convencionalmente pueden emplearse aceites fijos
estériles como un solvente o un medio suspension. Para este fin, se puede emplear cualquier aceite fijo blando
incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, asimismo se pueden usar acidos grasos tales como acido oleico,
en la preparacion de productos inyectables. La esterilizacion puede realizarse a través de procedimientos
convencionales conocidos por los expertos en la técnica tales como mediante filtracion aséptica, irradiacién o
esterilizacion terminal (por ejemplo, autoclave).

Las formulaciones acuosas (es decir, emulsiones de aceite en agua, jarabes, elixires y preparaciones inyectables)
pueden formularse para lograr el pH de estabilidad éptima. La determinacion del pH 6ptimo puede realizarse a
través de procedimientos convencionales conocidos por los expertos en la técnica. También se pueden usar
tampones adecuados para mantener el pH de la formulacion.

Los compuestos de esta invencion también pueden administrarse en forma de supositorios para la administracion
rectal del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente no irritante
adecuado, que es sdlido a temperaturas ordinarias pero liquido a las temperaturas rectales y, por lo tanto, se fundira
en el recto para liberar el farmaco. Los ejemplos no limitantes de dichos materiales son mantequilla de cacao y
polietilenglicoles.
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También pueden administrarse por ruta intranasal, intraocular, intravaginal e intra-rectal, incluyendo supositorios,
insuflacion, polvos y formulaciones en aerosol.

Los productos de la invencién que se administran preferiblemente a través de la ruta tépica pueden administrarse en
forma de barras aplicadoras, soluciones, suspensiones, emulsiones, geles, cremas, pomadas, pastas, gelatinas,
pinturas, polvos y aerosoles.

Los productos que tienen actividad antiglucocorticoide son de valor particular en afecciones patologicas
caracterizadas por un exceso de glucocorticoide enddégeno tal como el sindrome de Cushing, hirsutismo y en
particular cuando se asocian con el sindrome adrenogenital, condiciones oculares asociadas con exceso de
glucocorticoide tales como glaucoma, sintomas de estrés asociados con una secrecion en exceso de
glucocorticoide, y similares.

Los productos que tienen actividad progestacional son de valor particular como agentes progestacionales,
inhibidores de ovulacion, reguladores de la menstruacion, agentes anticonceptivos, agentes para la sincronizacion
de periodos fértles en ganado, endometriosis, y similares. Cuando se usan para fines anticonceptivos,
convenientemente pueden mezclarse con agentes estrogénicos, tales como, por ejemplo, ésteres de etinilestradiol o
estradiol.

Los productos que tienen actividad antiprogestacional se caracterizan por antagonizar los efectos de la
progesterona. Como tales, son de valor particular en el control de irregularidades hormonales en el ciclo menstrual y
para la sincronizacion de periodos fértiles en ganado.

Los compuestos de la invencién pueden usarse para controlar la fertilidad durante todo el ciclo reproductivo. Son de
valor particular como anticonceptivos postcoitales, para hacer que el Utero sea opuesto a la implantacion, y como
agentes anticonceptivos "de una vez al mes". También pueden usarse junto con prostaglandinas, oxitocicos, y
similares.

Una utilidad adicional importante para los productos de la invencion yace en su habilidad para ralentizar el
crecimiento de canceres dependientes de hormona. Dichos canceres incluyen canceres de rifion, mama,
endometrial, ovario, y cancer de préstata, que se caracterizan por poseer receptores de progesterona y se puede
esperar que respondan a los productos de esta invencion. Otras utilidades de los agentes antiprogestacionales
incluyen el tratamiento de la enfermedad fibrosistica del pecho. Ciertos canceres, y en particular melanomas,
pueden responder favorablemente a la terapia corticoide/anticorticoide.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion pueden administrarse a cualquier mamifero de sangre
caliente, tales como seres humanos, mascotas domésticas y animales de granja. Las mascotas domesticas incluyen
perros, gatos, etc. Los animales de granja incluyen vacas, caballos, cerdos, ovejas, cabras, etc.

La cantidad del principio activo que puede combinarse con un material de vehiculo para producir una forma de
dosificacion individual variara dependiendo de la enfermedad tratada, la especie de mamifero, y el modo particular
de administracion. Una cantidad terapéuticamente eficaz puede determinarse a través de experimentacion de rutina
y a través de analogia de las cantidades utilizadas para tratar las mismas patologias con compuestos esteroideos
analogos. Por ejemplo, una dosis unitaria del esteroide preferiblemente puede contener entre 0,1 miligramos y 1
gramo del principio activo. Una dosis unitaria mas preferida es entre 0,001 y 0,5 gramos. Para el tratamiento
especifico de endometriosis o fibroides, se puede administrar por via oral una cantidad de 0,01 a 10 mg/kg de peso
corporal, preferiblemente de 0,3 a 3 mg/kg, mucho mas preferiblemente de 0,1 a 1 mg/kg. Se pueden usar dosis
similares para los demas fines terapéuticos de estos compuestos. Normalmente, los compuestos pueden
administrarse diariamente de 1 a 4 veces al dia, preferiblemente de 1 a 2 veces al dia, pero para usos tales como,
por ejemplo, en terapia de reemplazo hormonal, pueden administrarse en un régimen ciclofasico. En cualquier caso,
la frecuencia y el tiempo de dosificacion dependeran de factores tales como la semivida del compuesto especifico en
el cuerpo, la formulacion de dosificacion y la ruta de administracion. Sin embargo, se entendera que el nivel de dosis
especifico para cualquier paciente particular dependera de una diversidad de factores, incluyendo la actividad del
compuesto especifico empleado; la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo y la dieta del individuo que se va
a tratar, el tiempo y la ruta de administracion; la velocidad de excrecion, otros farmacos que se hay administrado
previamente, y la gravedad de la enfermedad particular que se somete a terapia, como se entiende bien por los
expertos en la técnica.

Habiendo descrito generalmente esta invencion, se puede obtener un entendimiento adicional haciendo referencia a
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ciertos ejemplos generales, los cuales se proporcionan en la presente con fines de ilustracion.

Los compuestos desvelados en el presente documento pueden hacerse a través de procedimientos convencionales
conocidos por los expertos en la técnica, tales como mediante los procedimientos resumidos en las figuras 1-5. De
esta manera, por ejemplo, como se ilustra en la figura 1, el compuesto A-13 (Ar = 4-MeyN-CgH4-) puede hacerse
empezando con el compuesto conocido 3-metoxi-1 9-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-ona (A-1, véase la patente de
Estados Unidos 4.512.986). Este se convierte en el acetato de enol A-2 a través del tratamiento con anhidrido
acético en presencia de acido p-toluenosulfénico. La reaccion de este compuesto con metil litio genera el ion
enolato, que en presencia de ZnCly, reacciona con formaldehido para dar el compuesto 17a-hidroxi-metilo A-3. La
20-cetona puede reducirse a través de una diversidad de reactivos de hidruro, tales como LiAlH4, hasta A-4, que se
obtiene generalmente como una mezcla de isémeros de diol, epiméricos en C-20. Estos no necesitan separarse
(aunque pueden separarse si se desea), pero pueden convertirse a través de litio en amoniaco para dar el dienol
éter A-5, que puede hidrolizarse con un acido moderado, preferiblemente tal como acido oxalico, para dar la 5(10)-
en-3-ona A-6. El tratamiento de A-6 con tribromuro de piridinio da la 4,9-dien-3-ona A-7, a partir de la cual se puede
obtener el cetal A-8 en una forma habitual con etilenglicol en presencia de un acido tal como &acido p-
toluenosulfénico. La oxidacion de ambos grupos hidroxilo para dar carbonilos puede realizarse después con cloruro
de oxalilo/sulféxido de dimetilo (reactivo de Swern), y la oxidacién adicional del A-9 resultante con NaOCI, convierte
el grupo 17a~formilo en un acido carboxilico que reacciona con Me3SiCHN, y metanol para producir el éster metilico
A-10. La epoxidacion del doble enlace 5(10), A-10, con H2O, en presencia de hexafluoroacetona y Na;HPO,4
proporciona el epdéxido A-11, que se somete a una reaccidon con bromuros de arilmagnesio en presencia de sales de
Cu(l), tales como un complejo de CuBr/sulfuro de dimetilo para producir, por ejemplo, el compuesto A-12 (Ar = 4
Me2N-CsHas-), que puede convertirse con acido, preferiblemente acido clorhidrico con metanol, en 17a-carbometoxi-
11B-(4-(N,N-dimetilamino)fenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (A-13, Ar = 4-Me;N-CgHa).

Los esteroides 11B-arilo que incorporan un grupo 17,17-espirolactona de 6 miembros pueden sintetizarse de
acuerdo con un procedimiento tal como el representado en la figura 2. El resto 17-ceto del compuesto B-1 se
convierte en la 17B-ciano-17a-hidroxi cianohidrina B-2 con cianuro sédico y acido acético, y después el grupo
hidroxilo se protege con un grupo trimetilsililo en una forma habitual. Después, el compuesto ciano B-3 se convierte
en la 17a-hidroxi-20-cetona B-4 a través de la reaccién con bromuro de metilmagnesio y el 17a-OH se protege de
nuevo como su silil éter. La alquilacion de B-5 resultante a través del uso de una amida de metal, tal como,
preferiblemente, t-butil trimetilsilil amida de litio y un a-haloéster, tal como bromoacetato de etilo, produce el éster y-
ceto B-6. El grupo 11B-arilo se introduce como se ha descrito anteriormente, y el compuesto resultante B-8 se
hidroliza con acido y agua, preferiblemente acido trifluoroacético y agua con CH,Cl, como solvente, para dar el 17-
hidroxiéster B-9. El calentamiento de este compuesto con un &acido anhidro, tal como preferiblemente acido
trifluoroacético en un solvente organico, tal como preferiblemente CH,Cl.> con la retirada de etanol para dirigir el
equilibrio hacia la lactona, da como resultado la formacion del compuesto espirolactona, tal como, por ejemplo 3-
lactona del acido 11p-(4-(N,N-dimetilamino)fenil)-3,20-dioxo-17a-hidroxi-19,21-dinorcola-4,9-dien-24-oico (B-10, Ar =
4-M62-N-C5H4-).

El intermedio A-7 también puede usarse para hacer compuestos 11B-arilo que tienen una sustitucion de carbono, tal
como alquinilo u oximetilo en la posicion 17a del nicleo de pregnano. Por lo tanto, como se muestra en la figura 3, la
oxidaciéon con, por ejemplo, un reactivo de Swern para dar el aldehido C-1, la reaccion con el reactivo Seyferth-
Gilbert y la monocetalizaciéon con, por ejemplo, etilenglicol en presencia de acido p-toluenosulfénico produce el
compuesto etinilo C-2. La epoxidacion C-3, la 11B-arilacion y la descetalizacion/deshidrataciéon, como se ha descrito
anteriormente, da como resultado, por ejemplo, 11B-(4-(N,N-dimetilamino)fenil)-17a-etinil-19-norpregna-4,9-dieno-
3,20-diona (C-4, Ar = 4-Me;N-CgH4). El compuesto dicarbonilo A-9 puede reducirse relativamente (por ejemplo con
LiAl(Obui)sH), para dar el intermedio C-5 versatil. El compuesto C-5 puede convertirse en las hidroximetildienonas C-
6, por ejemplo, 11B-(4-(N,N-dimetilamino)fenil)-17a-hidroximetil-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (C-6, Ar = 4-
MezN-CgsHs-), a través de la introducciéon de un resto 11B-arilo como se ha descrito anteriormente seguido del
tratamiento con un acido, preferiblemente acido trifluoroacético y agua, o puede convertirse en diversos ésteres,
tales como C-8 (por ejemplo, Ar = 4-MezN-CgHs-, R = CH3 0 CsHs) a través del tratamiento con un anhidrido organico
y piridina seguido de 11pB-arilacion y tratamiento con acido. La alquilacion del grupo hidroxilo con un agente de
alquilacion tal como, por ejemplo, yoduro de metilo o triflato de metilo seguido de 11B-arilacion y el tratamiento con
acido/agua produce un compuesto 17a-alcoximetilo, tal como, por ejemplo, 11B-(4-(N,N-dimetilamino)fenil)-17o-
metoximetil-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (C-10, Ar = 4-Me2N-CgHa-, R = CHj3).

El compuesto B-4 puede convertirse en una serie de compuestos 17a-aciloxi D-4 como se ilustra en la figura 4,
convirtiéndolo en primer lugar en el dicetal D-1 con, por ejemplo, etilenglicol en presencia de acido p-
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toluenosulfonico seguido de los procedimientos convencionales de epoxidacion y arilacién, como se ha descrito
anteriormente. Los compuestos resultantes D-3 pueden esterificarse en el C-17a-hidroxilo vy
descetalizarse/deshidratarse para dar los compuestos deseados D-4 a través del tratamiento con acido carboxilico,
anhidrido trifluoroacetilo y acido p-toluenosulfénico. Como alternativa, y preferiblemente, el compuesto B-4 puede
convertirse en el compuesto 17a-aciloxi, D-5, a través del tratamiento con un acido carboxilico, anhidrido
trifluoroacético y acido p-toluenosulfénico. La formacion selectiva del monocetal se produce facilmente a través de la
reaccion con etilenglicol en presencia del acido p-toluenosulfénico para producir D-6. Este compuesto se convierte
facilmente en el epdéxido D-7 a través de la reaccion con peroxido de hidrogeno, hexafluoroacetona NazHPO,.
Aunque el epdxido D-7 reacciona con reactivos de Grignard de arilo que se han pretratado con el complejo de
CuBr/sulfuro de dimetilo, se debe tener mucho cuidado que el reactivo de Grignard no tenga un exceso molar del
reactivo de cobre, de otra manera pueden producirse reacciones que implican a los sustituyentes del anillo D. Los
rendimientos en esta reaccion son generalmente alrededor del 40%. Sorprendentemente, se obtienen rendimientos
mucho mejores del producto D-8 (aproximadamente el 60%) cuando se usa Cul como la fuente de cobre. Alun mas
sorprendentemente, se obtienen los mejores rendimientos cuando el Cul y el epéxido D-7 se mezclan conjuntamente
en un disolvente organico, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, y el reactivo de Grignard en tetrahidrofurano se
afade rapidamente a la mezcla agitada a una baja temperatura, preferiblemente aproximadamente 0 °C. Por lo
tanto, a través del uso de este Ultimo procedimiento, se pueden obtener rendimientos de D-8 en un exceso del 90%.
La descetalizacion/deshidratacion de D-8 en condiciones convencionales, preferiblemente con acido trifluoroacético
y agua, conduce facilmente a los analogos deseados de D-4.

También se pueden obtener compuestos 17a-carbono sustituidos siguiendo el procedimiento de la figura 5. El
compuesto B-1 se convierte en el compuesto 17-ciano, E-1, a través de tratamiento sucesivo con
(EtO)2,P(O)CN/LICN y Sml,. El anién de este compuesto se genera a través del uso de una dialquilamida de metal tal
como, por ejemplo, dietilamida de litio y después se trata con un agente de alquilacién, por ejemplo, yoduro de etilo,
para producir el compuesto 17a-ciano-173-sustituido, E-2. El grupo ciano se convierte en el 17p-acetilo a través de
tratamiento sucesivo con hidruro de diisobutil aluminio, metil litio y dicromato de piridinio. EI compuesto resultante E-
5 se trata de la forma que se ha descrito previamente para convertirlo en el epéxido E-6, el intermedio 11B-arilo, E-7
y el producto final deseado E-8.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion, en los que R' es una amina o un compuesto de amina ciclica
también pueden prepararse convirtiendo el compuesto correspondiente, donde R' es un grupo saliente tal como
halégeno, o CF3S0,0-, el ultimo preparado a través de procedimientos convencionales conocidos por los expertos
en la técnica a partir del compuesto HO-arilo correspondiente, a través del tratamiento con un complejo Pd en
presencia del compuesto amina correspondiente de R'. Se conoce un procedimiento de este tipo por los expertos en
la técnica (por ejemplo, Louie y col., J. Org. Chem. 62: 1268-1273 (1997) y Guram y col., Angew. Chem. Int. Ed Engl
34: 1348-1350 (1995).

También se desvela un procedimiento para la preparacion de intermedios esteroideos 11B-arilo sustituidos que
llevan un grupo hidroxilo Cs mediante una reaccién de abertura de anillo de epoxido de un esteroide 5(10)o-0xido-
9(11)-eno, con un reactivo de Grignard de arilo, ArMgX premezclando el esteroide con una sal de cobre (l),
preferiblemente en un disolvente organico, y afiadiendo a la mezcla una solucién de ArMgX en un solvente organico.
Premezclando el esteroide epoxi y la sal de cobre (l), se puede observar un rendimiento mejorado del producto
abierto.

Las sales de cobre (1) adecuadas se conocen por los expertos en la técnica, tales como yoduro de cobre, bromuro
de cobre, cloruro de cobre y cianuro de cobre. En una realizacion preferida, se usa yoduro de cobre.

Los reactivos de Grignard de arilo adecuados, ArMgX, donde X es un atomo de halégeno, pueden prepararse
mediante procedimientos convencionales conocidos por los expertos en la técnica a partir del compuesto de haluro
de arilo correspondiente, a través de la reaccion con Mg. En una realizacion preferida, el grupo Ar del reactivo de
Grignard de arilo esta sustituido en la posicién para con un grupo amina, aun muy preferiblemente un grupo
piperidino.

La reaccion puede realizarse en disolventes organicos, que se conocen por los expertos en la técnica para la
preparacion de reactivos de Grignard y para la formaciéon de reactivos de cuprato. Por ejemplo, se pueden usar
disolventes de éter tales como éter dietilico, tetrahidrofurano y éter dimetilico. También pueden usarse pequefias
cantidades de disolventes aromaticos, tales como benceno, tolueno o xileno para facilitar la solubilizacion de los
reactivos
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La proporcion molar de compuestos esteroideos con respecto a la sal de cobre al Grignard de arilo tipicamente es
1:1-6:1-6, preferiblemente de 1:2:4.

En una realizacion, el esteroide 5(10)a-6xido-9(11)-eno esta sustituido en la posicién 17 con un grupo B-acetilo o B-
acetilo susgituido. Los sustituyentes adecuados para el grupo 17-acetilo son como se han descrito previamente para
el grupo R".

Los compuestos de la presente invencion se unen con buena afinidad al receptor de progestina (Tabla 1) y tienen
actividad antiprogestacional in vitro (Tabla 2) o in vivo (Tablas 3, 4). A diferencia de las antiprogestinas actuales,
estos compuestos tienen las siguientes caracteristicas novedosas: una funcién 17,17-espiro-lactona de 6 miembros.

Dichos compuestos son utiles en el tratamiento de la endometriosis, leiomiomas uterinos (fibroides) y ciertos
canceres y tumores, en terapias de reemplazo hormonales, asi como en el control de diversas etapas en la
reproduccion y la fertilidad, tales como la anticoncepcion. Se proporciona una descripcion mas detallada de los usos
potenciales de dichos compuestos en Donaldson, Molly S., Dorflinger, L., Beown, Sarah S., Benet, Leslie Z, Editors,
Clinical Applications of Mifepristone (RU 486) and Other Antiprogestins, Committee on Antiprogestins: Assessing the
Science, Institute of Medicine, National Academy Press, 1993. También son utiles como intermedios para la sintesis
de otros esteroides.

Habiendo descrito generalmente esta invencion, se puede obtener un entendimiento adicional haciendo referencia a
ciertos ejemplos especificos, que se proporcionan en el presente documento Unicamente con fines de ilustracion y
no pretenden ser limitantes, a menos que se especifique otra cosa.

El Ejemplo 2 es parte de la presente invencion. Los demas ejemplos son meramente ilustrativos y no forman parte
de la presente invencion.

Ejemplo 1. Sintesis de 17a-carbometoxi-113-(4-(N,N-dimetilamino)fenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (A-13,

Ar = 4-M62N-C5H4-[

17 a-Hidroximetil-3-metoxi-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-ol (A-4)

Se tratd 17a-hidroximetil-3-metoxi-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-ona (A-3, patente de Estados Unidos 4.512.986,
12,0 g, 35 mmol) en tetrahidrofurano seco (THF, 300 ml) con hidruro de litio y aluminio (2,7 g, 71,1 mmol) a 0 °C con
agitacion durante 1,5 h. La reaccion se interrumpié con una soluciéon de sal de Rochelle (60 ml, saturada) y se
extrajo con éter. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQOs) y el disolvente se evaporé para producir
el producto en forma de una mezcla de epimeros C-20 que se separaron parcialmente por cromatografia en columna
ultrarrapida (SiOy; acetona al 10% en CHCI,). El rendimiento total fue de 10 g (89%). RMN 'H (250 MHz; CDCls)
(menos isémero polar) 6 7,21 (d, 1, J = 8,5 Hz, 1-H), 6,75 (d, 1, J = 2,75, 8,6 Hz, 2-H), 6,62 (dd, 1, J = 2,7 Hz, 4-H),
3,78 (s, 3, CH30), 1,34 (d, 3, J = 6,46 Hz, 21-CHj3), 1,01 (s, 3, 18-CH3).

20-Hidroxi-17 o-hidroximetil-3-metoxi-19-norpregna-2,5(10)-dieno (A-5)

Se afadi6é lentamente el compuesto A-4 (mezcla de isémeros C-20; 39,0 g, 113,2 mmol) en THF (1,1 1) y t-BuOH
(400 ml) a 1,5 | de NH3 liquido durante 50 min a -78 °C seguido de cable de litio (8,3 g, 1,20 mol). Después, la
reaccion se agité durante 3 h a -78 °C, se afiadio cuidadosamente MeOH (250 ml) y el NH3; se evaporé. El reparto
con NH.CI saturado, la extraccion de la capa acuosa con EtOAc (3 x 500 ml) y el lavado de las capas organicas
combinadas con agua y salmuera seguido del secado (MgSQ,) y la evaporacion del disolvente dieron A-5 en bruto
con un rendimiento del 100%, adecuado para la reaccion posterior.

20-Hidroxi-17 o-hidroximetil-19-norpregn-5(10)-en-3-ona (A-6)

El A-5 en bruto anterior se disolvio en una mezcla de THF (650 ml) y dioxano (800 ml) seguido de la adicién de acido
oxalico (22,5 g, 250,0 mmol) en agua (500 ml). La reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante una noche y se
interrumpio lentamente con una solucion diluida de NaHCO3. La capa acuosa se extrajo tres veces con CH,Cl,. Las
capas organicas se combinaron, se lavaron con NaHCOs3; saturado y salmuera, y se secaron sobre MgSO,. El
disolvente se evapord para producir el producto en forma de un solido de color blanco. La purificacién por
cromatografia en columna ultrarrapida (1:1 de EtOAc/hexanos) proporcioné A-6 (35,7 g) en forma de un solido de
color blanco (mezcla de epimeros C-20) con un rendimiento del 95% para las dos etapas.
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20-Hidroxi-17 a-hidroximetil-19-norpregna-4,9-dien-3-ona (A-7)

El A-6 en bruto anterior (35,5 g, 106,7 mmol) en piridina seca (600 ml) en una atmosfera inerte a -2 °C se tratd con
tribromuro de piridinio (41,7 g, 117,3 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo calentar lentamente a temperatura
ambiente durante una noche. La reaccion se interrumpié con Na;SOs. La mayor parte del disolvente se retir6 al
vacio. La suspension restante se diluyd con agua y se extrajo tres veces con CHCl,. Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con H,O, CuSO; diluido, H20, y salmuera, después se secaron sobre Na>SO, y el disolvente
se evaporo para producir un soélido de color naranja. La purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida sobre
gel de silice (1:1 de EtOAc/hexanos hasta 2:1 de EtOAc/hexanos) proporciono el compuesto A-7 (22,32 g) en forma
de un sdlido de color blanco con un rendimiento total del 63%. RMN 'H (250 MHz, CDCls); (menos isémero polar) &
5,67 (s, 1,4-H), 3,97 (dd, 1, J = 3,3, 8,0 Hz), 3,74 (d, 1, J = 9,2 Hz), 1,33 (d, 3, J = 6,47 Hz, 21-CH3), 1,14 (s, 3, 18-
CHj3); (isémero mas polar) & 5,67 (s, 1,4-H) 3,52 (t, 1, J = 3,52 Hz), 1,35 (d, 3, J = 6,42 Hz, 21-CHj3), 0,93 (s, 3, 18-
CHs).

3,3-[Etandiilbis(oxi)]-20-hidroxi-17a-hidroximetil-19-norpregna-5(10),9(11)-dieno (A-8)

Una solucién de 3,60 g (11,0 mmol) de A-7 (isdmero mas polar), 175 mg de acido p-toluenosulfénico monohidrato y
2,9 ml de etilenglicol en 250 ml de benceno se puso en un matraz de 500 ml equipado con un purgador Dean-Stark y
un condensador. La reaccién se calenté a reflujo durante 1 h, se enfrid a temperatura ambiente y se lavé con una
solucion al 5% de NaHCOs. La capa de benceno se filtré a través de un papel separador de fases Whatman 1y se
seco (Na2SO.). La retirada del disolvente y el secado al vacio proporcionaron 3,31 g (rendimiento del 82%) de cetal
A-8. RMN 'H (500 MHz; CDCl3) 5 7,35 (s a, 1, 11-H), 3,95 (m, 4, 3-cetal), 1,31 (d, 3, 21-CHs), 0,72 (s, 3, 18-CHb).

3,3-[Etandiilbis(oxi)]-19-norpregna-5(10),9(11)-dien-20-ona-17 a-carboxaldehido (A-9)

Una solucion de cloruro de oxalilo (7,64 ml, 15,3 mmol, 2 M en CH2Cl;) se enfrié a -55 °C en un bafio de isopropanol
con hielo seco y se afiadié una solucion de 2,4 ml de dimetilsulféoxido (DMSQO) en 5 ml de CH,Cl,. La mezcla de
reaccion se agité durante 2 min y se afiadieron 2,60 g (6,95 mmol) de diol A-8 en 20 ml de CH2Cl, durante 5 min. La
mezcla de reaccion se agité durante 15 min y se afiadieron 9,70 ml de trietilamina (TEA). La mezcla de reaccion se
agité durante 5 min y se dejo calentar a temperatura ambiente. Se afiadieron 10 ml mas de TEA seguido de 100 ml
de agua desionizada. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo 2 x 50 ml de CH;Cl,. Las fases organicas
se combinaron, se lavaron con agua (4 x 30 ml) y una solucién saturada de NaCl (30 ml). La fase organica se filtrd a
través de papel separador de fases Whatman 1 y se secé (NaSO.,). La retirada del disolvente y el secado al vacio
dieron el ceto aldehido A-9 en forma de una espuma de color blanco (2,14 g, rendimiento del 83%) que era
homogéneo por TLC.

RMN "H (250 MHz; CDCl3) & 9,87 (s, 1, -CHO), 5,53 (m, 1, 11-H), 3,98 (s, 4, 3-cetal), 2,23 (s, 3, 21-CHs), 0,77 (s, 3,
18-CHs).

17 a-Carbometoxi-3,3-[1,2-etandiilbis(oxi)]-19-norpregna-5(10).9(11)-dien-20-ona (A-10)

Se afadié resorcinol (251 mg, 2,28 mmol) a una solucién de A-9 (650 mg, 1,76 mmol) en 10,5 ml de dioxano y 3,5
ml de tampon fosfato 1 M (pH 3,5). Se afiadié con agitacion una solucién de NaClO, (190 mg, 2,1 mmol) en 0,70 ml
de agua durante un periodo de 5 min. La solucién se agité durante 20 min mas y se vertié en 150 ml de agua fria. La
emulsién de color blanco resultante se extrajo 2 x 75 ml y 2 x 50 ml de EtOAc. Los extractos combinados se lavaron
con 25 ml de una solucion saturada de NaCl y se filtraron a través de papel de filtro separador de fases Whatman 1.
Al filtrado se le afiadi® metanol (20 ml) seguido de 1,14 ml de una solucién 2 M de (trimetilsilil)diazometano en
hexanos. La solucién se agité durante 2,5 h cuando el analisis por TLC de un tratamiento de alicuota indico que la
reaccion se habia completado. La evaporacion del disolvente proporcioné 0,80 g del producto en bruto. El producto
en bruto se purificd por cromatografia sobre una columna de 5,9 x 72 cm Sephadex LH20 eluida con MeOH. Las
fracciones que contenian A-10 puro se combinaron y se evaporaron para proporcionar 315 mg del producto puro.
RMN "H (250 MHz; CDCls) & 5,56 (s, 1, 11-H), 3,98 (s a, 4, 3-cetal) 3,68 (s, 3, -COOCHs3), 2,23 (s, 3,21-CHs), 0,72 (s,
3, 18-CHa).

17a-Carbometoxi-5(10)-epoxi-3,3-[1,2-etandiilbis(oxi)]-19-norpregn-9(11)-en-20-ona (A-11)

Se disolvio éster metilico A-10 (295 mg, 0,74 mmol) en cloruro de metileno (2,2 ml) a 0 °C. Se afadieron
monohidrogenofosfato sédico (73 ul de una solucion acuosa de 10 mg/ml, 0,734 mg, 0,0052 mmol),
hexafluoroacetona trihidrato (112 pl, 0,177 g, 0,80 mmol) y una solucién al 30% de H20- en H2O (159 pl) y la mezcla
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de reaccion se agitdé vigorosamente durante una noche. La mezcla de reaccion se calenté lentamente a 14 °C
durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyd con cloruro de metileno (30 ml), se lavé con una solucién fria (0-
5 °C) al 5% de NaCl (15 ml) y se filtré a través de papel de filtro separador de fases Whatman 1. Los disolventes se
evaporaron del filirado para producir una espuma de color blanco (279 mg) que se purificd por cromatografia en
columna. La mayor parte de la espuma de color blanco (254 mg) se sometié a cromatografia sobre gel de silice 60
para una cromatografia en columna (5 g, malla 230-400) que se habia suspendido con acetona/cloruro de metileno
(5:95, v/v) y se rellend en una columna de 1,3 cm de diametro. Una mezcla de epoxidos 5(10)a y B (119,6 mg) se
eluyd con acetona/cloruro de metileno (5:95, v/v) en la fraccién de 12 a 24 ml. Una cromatografia piloto produjo 13,1
mg mas para un peso total de 132,7 mg de epdxidos 5(10)a y B. TLC: gel de silice 60 F-254 desarrollado con
acetona/cloruro de metileno (5:95, v/v) F; 0,36 para el epoxido 5(10)a y 0,39 para el epdxido 5(10)p (punto menor).
RMN 'H (250 MHz; CDCl3) (isdbmero a) 8 6,02 (m, 1, 11-H), 3,93 (m, 4, 3-cetal), 3,68 (s, 3, COOCHa), 2,51 (s, 3, 21-
CHs), 0,73 (s, 3, 18-CHg); (isomero B) & 5,85 (m, 11-H, 2,46 (s, 21-CHgz), 0,71 (s, 18-CHa).

17 a-Carbometoxi-118-[4-(N,N-dimetilamino)fenil]-3,3-[1,2-etandiilbis(oxi)]-5a-hidroxi-19-norpreg-9-en-20-ona__ (A-12,
Ar = 4-M62N-C5H4-[

En condiciones anhidras en una atmoésfera de argén, se pusieron limaduras de magnesio (545 mg, 41,4 mmol) en un
matraz de fondo redondo de 3 bocas de 50 ml equipado con una barra de agitacion magnética, un embudo de
adicion, un tapon y un condensador de reflujo colocado en la parte superior con un adaptador de entrada de argoén.
Al matraz de reaccion se le afiadio tetrahidrofurano (5 ml, recién destilado en sodio/benzofenona). Se disolvieron 4-
bromo-N,N-dimetilanilina (3,20 g, 16 mmol) y 1,2-dibromoetana (280 pl, 3,25 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) y se
pusieron en el embudo de adicién. Se afiadié rapidamente un ml de esta solucién a las limaduras de magnesio
agitadas vigorosamente. La reaccion se inicié con calentamiento suave. Se afiadié gota a gota la solucién restante
de 4-bromo-N,N-dimetilanilina/1,2-dibromoetano a una velocidad tal como para mantener el reflujo. Después de que
se completara la adicion y la reaccion vigorosa disminuyera, se afiadié un cristal de yodo y la mezcla de reaccion se
calentd a reflujo durante 2,25 h para producir una solucién de color verde oliva con algo de Mg sin reaccionar
restante. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé hasta 20 ml con tetrahidrofurano para
proporcionar una solucién madre de reactivo de Grignard.

Se afiadieron 2 ml de esta solucion madre a un matraz de fondo redondo de tres bocas de 50 ml que contenia un
complejo de bromuro cuproso y dimetilsulféxido (320 mg, 1,56 mmol). Se produjo una suspension heterogénea
espesa que se diluyd con tres ml de tetrahidrofurano. Después de 15 min a temperatura ambiente, la suspension de
color verde palido resultante se enfrié a -10 °C. El epoxido A-11 (132 mg, habia presente algo de epdxido B) se
disolvié en tetrahidrofurano (2,5 ml) y se ahadié a la suspension de color verde palido junto con 0,5 ml de enjuague
de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion se agité a -10 °C durante 1,5 h y se dej6 calentar lentamente a
temperatura ambiente durante una noche. Después de 40 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertié
en una solucién saturada de cloruro de amonio y se agité durante 45 min. La mezcla de reaccién se extrajo con
cloruro de metileno. El extracto se lavé con una solucidon saturada de cloruro de amonio (50 ml), se sec6 sobre
MgSO. (30 min, agitado magnéticamente) y se filtro a través de papel de filtro separador de fases Whatman 1. Los
disolventes se evaporaron del filtrado para producir 170 mg del producto en bruto que se sometié a cromatografia
sobre Sephadex LH-20 eluida con metanol. El A-12 deseado (Ar = 4-MezN-CgHs-, 25,9 mg, 0,048 mmol) de pureza
razonable se eluy6 en la fraccion de 1500 a 1600 ml. RMN H (250 MHz; CDCl3) 6 7,6 (d, 2, Ar-H), 6,64 (d, 2, Ar-H),
4,22 (m, 1, 11-H), 3,71 (s, 3, COOCH3), 2,90 [s, 6, N(CH3)2], 2,17 (s, 3, 21-CHj3), 0,42 (s, 3, 18-CHz).

17 a-Carbometoxi-11B-[4-(N,N-dimetilamino)fenil]-19-norprega-4,9-dieno-3,20-diona (A-13, Ar = 4-Me;N-CgHs-)

El compuesto A-12 (25,9 mg, 0,048 mmol) se disolvid6 en dos ml de acido clorhidrico en metanol preparado
afadiendo dos gotas de acido clorhidrico concentrado a 10 ml de metanol. La mezcla de reaccion se agitd
magnéticamente a temperatura ambiente durante 45 min. A la mezcla de reaccion se le afiadieron veinte miligramos
de una solucién de bicarbonato sédico. Los disolventes de reaccion se evaporaron y el residuo se disolvié de nuevo
en cloruro de metileno (0,4 ml) y se sometié a cromatografia sobre gel de silice 60 para una cromatografia en
columna (0,4 g, malla 230-400) que se habia suspendido con acetona/cloruro de metileno (3:7, v/v) y se rellen6 en
una pipeta desechable de 5 ml. A-13 de alta pureza, mediante el analisis por TLC, se eluyd con acetona/cloruro de
metileno (3:7, v/v) en la fraccion de 2,8 ml a 5,6 ml. El analisis por HPLC en una columna RP-18 (YMC, Inc. 55 120A
ODS 4,6 x 150 mm) eluida con agua desionizada/metanol (2:8, v/v) a un caudal de 1 ml/min con 254 nm con
deteccion UV indico el 84,7% de producto deseado (T: 4,82 min) y el 14,3% de impureza desconocida (T, 5,16 min).
La purificacion por HPLC preparativa produjo A-13 (Ar = 4-MezN-CgHs-) (4,9 mg, 20,8%) que era puro al 99% por
HPLC. RMN "H (CDCl3; 25 MHz) & 7,01 (d, 2, Ar-H); 6,65 ([d, 2, Ar-H), 5,75 (s, 1, 4-H), 4,34 (m, 1, 11-H), 3,73 (s, 3,
COOCHS3), 2,91 (s, 6, N(CHs).); espectro de masas (70 eV) m/z (intensidad rel.) 475,2723.
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Ejemplo 2. Sintesis de é-lactona del acido 11 B-[4-(N,N-dimetilamino)fenil]-3,20-dioxo-17a-hidroxi-19,21-dinorcola-
4,9-dien-24-oico (B-10, Ar = 4-MesN-CgHa-)

17B-Ciano-3,3-[1,2-etanodiilbis(oxi)]-estra-5(10),9(11)-dien-17o-ol (B-2)

A una suspension de 100 g (0,318 mol) de B-1y 227,7 g (3,5 mol) de KCN en 1800 ml de metanol a temperatura
ambiente se le afiadieron gota a gota muy lentamente 180 ml (3,18 mol) de acido acético, especialmente los
primeros 5 equivalentes (90 ml), durante un periodo de 3 h. La suspensién se volvié gradualmente transparente y
después se volvio de color blanco cada vez mas lechoso en forma del producto 17B-ciano separado por precipitacion
de la solucién. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 3 h, se vertié en 12 | de hielo-agua y se dejé en
reposo durante una noche. El analisis por TLC (1:2 de EtOAc/hexano) mostré una conversion punto a punto. El
producto se recogid, se lavé con una solucion al 1% de acido acético y agua, y se seco para proporcionar 96,41 g,
(rendimiento del 89%) de un sélido en polvo de color blanco que se usé en la siguiente etapa sin purificacion. El
espectro por RMN 'H de B-2 era coherente con su estructura: RMN "H (250 MHz; CDClIs) & 5,60 (s a, 1,11-H), 4,0 (s,
4,3-cetal), 0,91 (s, 3, 18-CHs).

17B-Ciano-3,3-[1,2-etanodiilbis(oxi)]-17 a-trimetilsililoxoiestra-5(10),9(11)-dieno (B-3)

A una suspension de 96,41 g (0,283 mol) de B-2 en 3,0 | de tolueno a temperatura ambiente se le afiadieron en una
porcion 395 ml (3,113 mol) de cloruro de trimetilsililo (TMSCI) seguido de 265 ml (3,255 mol) de piridina afiadida gota
a gota. La solucién de reaccion de color castafio se llevd a 60 °C y se dejé en agitacion durante una noche. El
analisis por TLC (1:2 de EtOAc/hexano) mostré el producto principal B-3 y una traza de material de partida. La
mezcla de reaccién se dejé enfriar y se vertié sobre hielo (2 ). El producto se extrajo con tolueno. Los extractos
organicos se secaron sobre MgSQy, se filtraron, se evaporaron y se secaron para proporcionar B-3 en forma de un
residuo de color amarillo (116,9 g) con un rendimiento casi cuantitativo. EI compuesto B-3 se us6 en la siguiente
etapa sin purificacion. RMN H (250 MHz; CDCls) 6 5,38 (s a, 1, 11-H), 3,74 (s, 4, 3-cetal), 0,66 (s, 3, 18-CHs), 0,10
[S, 9, (CH3)3Si].

3,3-[1,2-Etanodiilbis(oxi)]-17 a-hidroxi-19-norpregna-5(10),9(11)-dien-20-ona (B-4)

A una solucion de 112,8 g (0,27 mol) de B-3 en 855 ml de tolueno anhidro y 255 ml de tetrahidrofurano seco (THF)
en una atmosfera de argon se le afiadieron en una porcion 806 ml de bromuro de metilmagnesio (1,4 M en 3:1 de
tolueno/THF, 1,13 mol). La solucidon de color verde oscuro se llevd a reflujo y se dejo a reflujo durante 16 h. La
mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente, y después se vertio sobre 2,0 | de una solucién acuosa
fria al 10% de NH4CI. La fase organica se separo y la fase acuosa se extrajo dos veces con tolueno. Los extractos
organicos combinados se lavaron con una solucion de HCI (1:99 de HCI acuoso concentrado/agua) hasta que la fase
acuosa fue de pH 5 y se lavo inmediatamente con una solucién al 2,5% de NaHCO3; hasta que se hizo basica.
Después del lavado con salmuera, la soluciéon se seco sobre MgSO., se filtrd, se evapor6 y se seco para dar un
residuo en bruto (55 g). La reextracion de los lavados produjo 21 g mas. La purificacién por cromatografia sobre gel
de silice con una elucion isocratica (hexano/EtOAc/CH2Cl,, 31:8:1) proporciono 45,1 g (rendimiento del 46,7%) de B-
4 en forma de un sélido de color blanco puro. RMN H (250 MHz; CDCls) 6 5,57 (s a, 1, 11-H), 3,98 (s, 4, 3-cetal),
2,83 (s, 1, -OH), 2,27 (s, 3, 21-CHj3), 0,69 (s, 3, 18-CHa).

3,3-[1,2-Etanodiilbis(oxi)]-17 a-trimetilsililoxi-19-norpregna-5(10),9(11)-dien-20-ona (B-5)

En una atmodsfera de argén a temperatura ambiente, se agitaron B-4 (45 g, 0,126 mol) y trietilamina (77,5 ml, 0,56
mol) en CH,Cl, (500 ml) y se trataron con ftriflato de trimetilsililo (25,86 ml, 0,14 mol). Alas 2 h y 3,75 h, se afadio
mas cantidad de trietilamina (16 ml) y triflato de trimetilsililo (6 ml). Después de 5 h, la mezcla de reaccién se vertio
en una solucion al 5% de bicarbonato sédico (700 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo de nuevo
con CH2Cl» (2 x 350 ml). El extracto se lavd con agua desionizada (2 x 500 ml) y con NaCl saturado (500 ml) y se
filtr6. Los disolventes se evaporaron y el residuo se secé durante una noche al vacio a temperatura ambiente. La
cromatografia isocratica sobre gel de silice con hexano/CH.Cl; (25:75) dio B-5 (39 g, rendimiento del 72%). RMN 'H
(CDClI3, 250 MHz) 6 5,60 (s a, 1,11-H), 3,99 (s, 4, 3-cetal), 2,15 (s, 3, 21-CHg), 0,53 (s, 3, 18-CHj3), 0,11 [s, 9, -O-
Si(CHj3)s).

Ester etilico del acido 3,3-[1,2-etanodiilbis(oxi)]-20-0x0-17a-trimetilsililoxi-19,21-dinorcola-5(10),9(11)-dien-24-oico

(B-6)
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En una atmédsfera de argén, se enfriaron THF (348 ml, recién destilado de sodio/benzofenona) y N-terc-
butiltrimetilsililamina (43,5 ml, 228 mmol) a 0-5 °C y se afiadié n-buitil litio (250,8 mmol, 50,2 ml de una solucién 2,5 M
en hexanos) durante 10 min y la solucion se mantuvo durante 1,5 h a 0-5 °C. Se enfrié TMS éter B-5 (39 g, 92 mmol)
en THF (250 ml) a -78 °C en una atmédsfera de argon. Después de 10 min, se afadié la mitad de la soluciéon de
amida de litio durante 10 min. Después de 10 min mas, se afiadié bromoacetato de etilo (50 ml, 450 mmol) durante 5
min. La mezcla de reaccion se mantuvo a -78 °C durante 4 h y se dej6 calentar lentamente a temperatura ambiente
durante una noche. Después, se vertid en una solucion diluida fria de NaHCOs3 (2 | de agua desionizada y 40 ml de
una solucion al 5% de NaHCO3) y se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml). El extracto se lavd con agua desionizada (3 x
500 ml) y NaCl saturada (500 ml) y se seco por agitacion con sulfato sddico durante varias horas. La filtracion y la
evaporacion del disolvente produjeron un aceite de color naranja oscuro (66 g) que se disolviéo en CH2Cl, (100 ml) y
se sometid a cromatografia sobre gel de silice con hexano/EtOAc/CH.CI, (8:1:1, viviv). La recromatografia de
fracciones mixtas dio un total de 30,0 g de B-6 puro y 10,2 g de B-5. En base al B-5 consumido, el rendimiento de B-
6 fue del 86,6%. RMN 'H (CDCls, 250 MHz) & 6,09 (s a, 1, 11-H), 4,14 (c, 2, J = 7,1 Hz, -CH,-CHz), 3,99 (s, 4, 3-
cetal), 1,26 (t, 3, J = 7,1 Hz, -CH,-CH3), 0,52 (s, 3, 18-CHj3), 0,12 [s, 9, O-Si(CHs)s].

Ester etilico del acido 3,3-[1,2-etanodiilbis(oxi)]-5(10) a-epoxi-20-oxo-17 a-trimetilsililoxi-19,21-dinorcol-9(11)-en-24-
oico (B-7) y éster etilico del acido 11B-[4-(N,N-dimetilamino)fenil]-3,3-[1,2-etanodiilbis(oxi)]-5a-hidroxi-20-ox0-17a-
trimetilsililoxi-19,21-dinorcol-9-en-24-oico (B-8, Ar = 4-Me,N-CgHy-)

Se agitaron Na;HPO, (1,49 g, 10,51 mmol), hexafluoroacetona trihidrato (9,1 ml, 65,4 mmol) y una solucién al 30%
de H202 en H20 (13,5 ml) con CH2Cl, (66 ml) a 0 °C hasta que la sal se disolvié completamente. Después, la mezcla
se afiadié en una porcién a una solucion agitada de B-6 (27,7 g, 53,7 nunol) en CHxCl, (329 ml) a 0 °C. La mezcla
de reaccion se agité vigorosamente a 0-5 °C durante una noche. Después se diluy6 con 700 ml de CHxClI; frio (0-5
°C), se lavo con una solucion fria al 0,05% de NaHCOs3 (500 ml), una solucion fria al 5% de Na2S,03 (500 ml) que
contenia una solucién al 5% de bicarbonato sédico (10 ml), agua desionizada fria (500 ml) y NaCl saturado frio (500
ml), se seco sobre Na;SO, y se filtrd. La evaporacion y el secado produjeron B-7 en bruto (27,4 g), que se uso sin
purificacién adicional.

En una atmdsfera de argon, se preparé un reactivo de Grignard a partir de magnesio (6,13 g, 0,25 mol) y 4-bromo-
N,N-dimetilanilina (45,38 g, 0,23 mol) en THF (241 ml, recién destilado de sodio/benzofenona) con 1,2-dibrometano
(1,00 ml, 11,6 mmol) como iniciador. En una atmdsfera de nitrogeno, se agitaron un complejo de CuBr-sulfuro de
dimetilo (47,2 g, 0,23 mol) y THF (241 ml, recién destilado de sodio/benzofenona) mientras que la solucién de
Grignard se afiadio gota a gota a temperatura ambiente durante 30 min. Después de la agitacion de la suspension
durante 2 h mas a temperatura ambiente, se enfrié a -5 °C; y se anadio el epdxido B-7 en bruto (29,3 g, de 58,1
mmol de B-6) disuelto en THF (250 ml) durante 30 min. Después de 15 min mas a -5 °C, la mezcla de reaccion se
dejo calentar lentamente a temperatura ambiente durante una noche. Después, se vertié en una solucién saturada
de NH.CI (1,5 1); y la mezcla resultante se agité vigorosamente durante 2 h. Se afiadié agua desionizada (1 1), y la
emulsion resultante se extrajo con cloruro de metileno (3 x 700 ml). El extracto se lavé con agua desionizada (2 x
700 ml), una solucion saturada de NaCl (700 ml), y se filtré. La evaporacion y el secado seguido de cromatografia
sobre gel de silice con hexano/EtOAc/CH.CI; (60:40:5, v:v:v) dieron B-8 (22,3 g, al 59,2% de B-6). RMN 'H (CDCls,
250 MHz) 5 7,04 [d, 2, J = 8,7 Hz, Ar-H meta a N(CH3)2] 6,62 [d, 2, J = 8,7 Hz (Ar-H orto a N(CH3),], 4,45 (s, 1, 5-
OH), 4,27 (m, 1, 11-H), 4,12 (c, 2, J = 7,1 Hz, CH,CH3), 3,88-4,08 (m, 4, 3-cetal), 2,89 [s, 6, N(CHz3)2], 1,24 (1, 3, J =
7,1 Hz, CH,CHg), 0,20 (s, 3, 18-CHj3), 0,13 [s, 9, O-Si(CHa)s].

Ester etilico del acido 11p-[4-(N,N-dimetilamino)fenil]-3,20-dioxo-17a-hidroxi-19,21-dinorcola-4,9-dien-24-oico (B-9,
Ar = 4-M62N-C5H4[

Se agitaron vigorosamente B-8 (10,9 g, 16,8 mmol) en CH.Cl, (250 ml) a 0-5 °C y agua desionizada (604 pl, 33,6
mmol) mientras se afiadia gota a gota acido ftrifluoroacético (21 ml, 273 mmol) durante 5-10 min. El matraz de
reaccion se lavo abundantemente con argon, se tapo y se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente durante
una noche. Después, los disolventes se evaporaron y el residuo resultante se evaporoé al vacio. Se afiadio dos veces
cloruro de metileno, y el procedimiento de evaporacion se repitié. Después de un tiempo de evaporacion final de
1,25 h al vacio, el producto en bruto resultante B-9, aislado en forma de la sal trifluoroacetato (Ar = 4-Me;N-CsHa, un
aceite de color pardo oscuro) se descubrid6 mediante el analisis por TLC que era bastante puro y se uso para
sintetizar B-10 (Ar = 4-MezN-CgH4) sin purificacion adicional. Con fines de caracterizacion, el producto en bruto se
repartid entre Na,COs; y CH.Cl, antes de purificarse por cromatografia en columna sobre gel de silice con
hexano/EtOAc/CH.CI; (60:40:5, v:viv). RMN H (CDCls, 250 MHz) 6 6,99 [d, 2, J = 8,8 Hz, Ar-H, meta a N(CHs)_],
6,63 [d, 2, J = 8,8 Hz, Ar-H, orto a N(CH3)2], 5,75 (s, 1, 4-H), 4,36 (m, 1, 11-H), 4,12 (c, 2, J = 7,1 Hz, -CH>CH3), 2,90
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[s, 6, N(CH3)2], 1,24 (t, 3, J = 7,1 Hz, CH>-CHg3), 0,40 (s, 3, 18-CHs). IR (CH.Cl,) 3490 (17cx-h|droxno) 2935
(hidrocarburo saturado), 1729 (éster carbonilo), 1703 (20-carbonilo), 1655 (3-carbonilo), 1606 cm” (dleno) espectro
de masas (70 eV), m/z (intensidad rel.) 519 (7), 473 (8), 389 (10), 121 (100), C32H41NOs requiere un M* a m/z 519.

S-Lactona del acido 11B-[4-(N,N-dimetilamino)fenil]-3,20-dioxo-17a-hidroxi-19,21-dinorcola-4,9-dien-24-oico (B-10,
Ar = 4-M62N-C5H4[

En una atmésfera de argén, se disolvid el B-9 en bruto (Ar = 4-Me2N-CgH.4 a partir de 10,9 g de B-8) en CHCl» (300
ml). Se afiadio acido trifluoroacético (46 ml), y la mezcla de reaccion agitada se calentd a reflujo durante una noche.
La mafana siguiente los disolventes de reaccion se evaporaron. Se afiadid dos veces CHyCl, y se evaporo. El
residuo resultante se secé adicionalmente durante 15 min al vacio antes de afiadir reactivos frescos (300 ml de
CHxCI, y 46 ml de acido trifluoroacético) y se repitié el reflujo durante una noche. Los disolventes de reaccion se
evaporaron. El residuo resultante se secd, se afiadieron reactivos frescos, y se repitié el reflujo durante una noche.
Este proceso general se hizo tres veces mas. Después de la evaporacion final de los disolventes de reaccion, el
residuo resultante se disolvié de nuevo en CH2Cl, (300 ml) y se vertié en una solucién diluida de bicarbonato sédico
(el pH de fase acuosa era de 8). Las fases se mezclaron y se separaron, y la fase acuosa se extrajo de nuevo con
cloruro de metileno (2 x 200 ml). El extracto se lavé con agua desionizada (300 ml) y NaCl saturado (300 ml) y se
filtré. La evaporacion del disolvente dejo una espuma que se disolvio en CH,Cl, (50 ml) y se sometio a cromatografia
sobre gel de silice con un gradiente por etapas de 11 | de hexano/EtOAc/CH.Cl, (5:5:1, viviv), 4 | de
hexano/EtOAc/CH.Cl, (4:6:1, v:viv), 1,6 | de hexano/EtOAc/CH.CI, (3:7:1, viviv) y 1 | de hexano/EtOAc/CH.Cl;
(2:8:1, v:v:v) para producir la espirolactona B-10 (Ar = 4-Me;N-CgH4) [4,54 g, el 65,9% en base al B-8 consumido (1,4
g recuperados)]. El compuesto se secd a 100 °C durante 4 h en un horno de vacio para retirar los disolventes. La
espirolactona B-10 resultante (Ar = 4-Me;N-CsH4 (3,66 g) estaba en forma de un sélido de color amarlllo claro que se
mostré puro al >99% mediante un analisis de cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC). RMN H (CDCls, 250
MHz) 6 6,96 [d, 2, J = 8,8 Hz, Ar-H meta a N(CHa).], 6,63 [d, 2, J = 8,8 Hz, Ar-H orto a N(CH3)], 5,76 (s, 1, 4H), 4,39
(m, 1, 11-H), 2,91 [s, 6, N(-CHzs)2], 0,52 (s, 3, 18-CHa); IR (CH2Cl) 2935 (hidrocarburo saturado), 1740 (éster
carbonilo), 1718 (20-carbonilo), 1657 (3-carbonilo), 1608 cm” (dieno); espectro de masas (70 eV) m/z (intensidad
rel.) 473 (35), 121 (100), C300H3sNO4 requiere un M* a m/z 473. Se demostré que una muestra analltlca preparada
por HPLC preparativa [RP-18, agua desionizada/acetonitrilo (1:1, v:v)] y secada en presencia de Drierite® a 81-82 °C
al vacio durante 72 h estaba parcialmente hidratada mediante el analisis por RMN 'H. Anal. Calc. para
C30H3sNO4-0,25 H20: C, 75,41; H, 7,49; N, 2,93. Observado: C, 75,57; H, 7,45; N, 2,93.

Ejemplo 3. Sintesis de 113-(4-(N,N-dimetilamino)fenil)-17a-etinil-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (C-4, Ar = 4-
MezN-C5H4[

17 a-Formil-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (C-1)

Se enfrio cloruro de oxalilo (31,8 ml, 63,6 mmol) en CH,Cl, (10 ml) en una atmésfera inerte a -60 °C. Se afiadio gota
a gota dimetilsulféxido (DMSO, 6,0 ml, 84,6 mmol) y la reaccién se agitdé durante 30 min seguido de la adicion lenta
del compuesto A-7 (7,0 g, 21,2 mmol; mezcla de isémeros) en CH;Cl, seco (44 ml). La reaccion se agitd durante 30
min a -60 °C. Después, se afadié EtsN (19,5 ml, 140,0 mmol) y la mezcla se agité durante 20 min a -60 °C y
después se calento lentamente a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccién se interrumpié con H2O, se extrajo
tres veces con CHxCl, y se lavé con H,O y salmuera. La capa organica se seco sobre MgSQu, y el disolvente se
retiré al vacio para producir un soélido oleoso de de color pardo, que se usé sin purificaciéon en la siguiente etapa.
RMN "H (250 MHz; CDCl3) 6 9,84 (s, 1, formil-H), 5,68 (s, 1, 4-H), 2,34 (s, 3, 21-CHs), 0,96 (s, 3, 18-CHs).

3,3-[1,2-Etanodiilbis(oxi)]-17 a-etinil-19-norpregna-5(10),9(11)-dien-20-ona (C-2)

Se enfriaron t-BuOK (3,08 g, 25,2 mmol) en THF seco (50 ml) y (CH30),POCHN> (3,7 8 g, 25,18 mmol; reactivo de
Seyferth/Gilbert) en THF seco (25 ml) en una atmésfera inerte a -78 °C. Después, el reactivo de Seyferth/Gilbert se
traté lentamente con la solucién de t-BuOK y se agitd durante 10 min a -78 °C. El compuesto C-1 de la reaccion
anterior (asumié 19,0 mmol) en THF seco (80 ml) se afiadié lentamente. La reaccion se agité a -78 °C, después se
calento lentamente a temperatura ambiente durante una noche, se interrumpié con H.O y se extrajo cuatro veces
con CHzCl,. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSO.. El disolvente
se evaporo y el residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (1:1 de
EtOAc/hexanos) para dar un soélido (4,98 g) que se disolvié en benceno (300 ml) y se traté con etilenglicol (11,8 ml,
212 mmol) y acido p-toluenosulfénico (330 mg, 1,74 mmol). La reaccion se calentd a reflujo durante 1,5 h, se enfri6 a
temperatura ambiente y se interrumpié con NaHCO3 acuoso. La capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. Las
capas organicas se combinaron, se lavaron con H,O y salmuera y se secaron sobre MgSOQO,. El disolvente se
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evaporo para dejar un solido de color amarillo que se purifico por gel de silice cromatografia en columna ultrarrapida
(1:1 de EtOAc/hexanos) para proporcionar el producto deseado C-2 (rendimiento del 69% a partir de C-1). RMN 'H
(250 MHz; CDClIs) & 5,60 (s a, 1, 11-H), 4,04 (s, 4, 3-cetal), 2,43 (s, 1, etinil-H), 2,31 (s, 3, 21-CHj3), 0,59 (s, 3, 18-
CHs).

11B-(4-(N,N-Dimetilamino)fenil)-17a-etinil-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (C-4, Ar = 4-Me,N-Cg-Ha)

Mediante los procedimientos que se han descrito anteriormente para la sintesis de &-lactona del acido 11p-(4-(N,N-
dimetilamino)fenil)-3,20-dioxo-17o-hidroxi-19,21-dinorcola-4,9-dien-24-oico (B-10, Ar = 4-Me2N-CgHs-), el compuesto
C-2 se convierte en el epdxido C-3 y después en el compuesto del titulo C-4, (Ar = 4-MezN-CsHs). RMN H (250
MHz; CDCls) 6 7,28 (d, 2, Ar-H), 6,99 (d, 2, Ar-H), 5,76 (s, 1, 4-H), 4,40 (d, 1, 11-H), 2,91 [s, 6, N(CH3)2], 2,33 (s, 1,
C=C-H) 0,33 (s, 3, 18-CHg).

Ejemplo 4. Sintesis de 17a-Acetoxi-11p-[4-(N-piperidino)fenil]-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (D-4, R = CHs, Ar
= 4-(N-piperidino)fenilo)

17 (a-Acetoxi-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (D-5, R = CH3)

A una suspensioén a 0 °C de acido p-toluenosulfénico (57 g, 0,302 mol), y acido acético (216 ml, 3,78 mol) en 450 ml
de CH.CI; se le afiadieron lentamente, en porciones, 534 ml (3,78 mol) de anhidrido trifluoroacético mientras se
mantuvo una temperatura de 0 °C. Después de dar como resultado una solucién transparente, se afiadié en una
porcién una solucion fria (0 °C) de B-4 (50 g, 0,14 mol) en 300 ml de CH,Cl,. La solucién de color amarillo-pardo
resultante se agité a 0 °C durante 10 min. La mezcla de reaccion se vertio sobre hielo-agua y se basificd con 2 | de
una solucién saturada de Ko,CO3 y KoCOs sdlido adicional para llevar el pH a 9,0. El producto se extrajo con CHCIs,
se seco sobre NaxSOy, se filtrd, se evapord y se secod para dar 49,72 g (rendimiento del 99%) de D-5, R = CHs, en
forma de un sdélido cristalino de color amarillo claro, que se usé sin purificacién adicional. RMN H (250 MHz; CDCls)
85,70 (s a, 1, 4-H), 2,12 (s, 3, 21-CHj3), 2,08 (s, 3, 17-OCOCHj3), 0,80 (s, 3, 18-CHs).

17 a-Acetoxi-3,3-[1,2-etanodiilbis(oxi)]-19-norpregna-5(10),9(11)-dien-20-(D-6, R = CHj3)

Una mezcla de acido p-toluenosulfénico (1,33 g, 7,0 mmol), 115 ml (2,1 mol) de etilenglicol, y 1,0 | de tolueno se
llevo a reflujo y se retiraron por destilacion 300 ml de tolueno. Se afiadié el compuesto D-5 (R = CHs, 49,72 g, 0,14
mol) en 250 ml de tolueno, la mezcla resultante se calento a reflujo y se destilaron 300 ml de tolueno. La mezcla de
reaccion se vertio sobre hielo-agua y se neutralizé con una solucion saturada de NaHCO3. El producto se extrajo
con CHxCl,, se secé sobre Na;SOy4, se filtro, se evapord y se seco para proporcionar 54 g de D-6, R = CHjs, que se
us6 sin purificacion adicional. RMN H (250 MHz; CDCls) 8 5,57 (s a, 1, 11-H), 3,99 (s, 4, 3-cetal), 2,07 (s, 3, 21-
CHs3), 2,06 (s, 3, 17-OCOCHs3), 0,62 (s, 3, 18-CHs3).

17 a-Acetoxi-3,3-[1,2-etanodiilbis(oxi)]-5(10)a-6xido-19-norpregn-9(11)-en-20-ona (D-7, R = CHj3)

A una solucion de cetal D-6 (R = CHs, 25 g, 0,0625 mol) en 320 ml de cloruro de metileno enfriado a 0 °C se le
afadioé una mezcla enfriada (0 °C) de 14,7 ml (0,148 mol) de H>O, (30%), 8,3 ml (0,059 mol) de hexafluoroacetona
trihidrato, y 1,77 g (0,0125 mol) de Na;HPO,. La mezcla resultante se agité vigorosamente a 0 °C durante 12 h. La
mezcla de reaccion fria se inactivd con salmuera. La fase organica se extrajo con CHzCl,, se secd con MgSQOy, se
filtr6 y se evapord para dar un sélido de color amarillo (28,8 g) que se purificd por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre SiO» (1:1 de EtOAc/hexano) para dar 21,34 g de D-7, R = CHs, acompafiado por
aproximadamente el 20% del isémero del epoxido B (rendimiento aislado del 74% a partir de B-4). RMN "H (250
MHz; CDClIs) & 6,05 (s a, 1, 11-H del epoxido a), 5,85 (s a, 0,2, 11-H del epoxido B), 3,92 (m, 4, 3-cetal), 2,08 (s, 3,
21-CHjs), 2,06 (s, 3, 17-OCOCH3), 0,62 (s, 3, 18-CHs).

17 a-Acetoxi-3,3-[1,2-etanodiil]bis(oxi)]-5a-hidroxi-11p-[4-(N-piperidino)fenil]-19-norpregn-9-en-20-ona (D-8, R = CHj3
Ar = 4-(N-piperidino)fenilo)

Se prepard reciente una solucion de Grignard a partir de 55,47 g (0,23 mol) de bromuro de 4-(N-piperidinil)-fenilo y
5,62 g (0,231 atomo g) de magnesio en 480 ml de THF en presencia de una cantidad catalitica (5 gotas) de
dibromoetano. A una suspension agitada del epéxido D-7 (R = CHs, 24 g, 0,0577 mol) y Cul (21,9 g, 0,115 mol) en
480 ml de THF seco enfriado a 0 °C en una atmdsfera de N2 se le afiadié en una porcion el reactivo de Grignard.
Después de agitarse durante 15 min, la suspensién de color verduzco-amarillo se inactivé con una solucion saturada
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de NH4ClI. El producto se extrajo con EtOAc y se afiadié éter para facilitar la separacion de la fase organica. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na»SO., se filtraron y se concentraron para dar 65,10 g del
producto de reaccion en bruto que se purificé por cromatografia en columna sobre SiO» (1:1 de EtOAc/hexano) para
dar 27,71 g (rendimiento del 93%) de D-8, R = CH3, RMN H (250 MHz; CDCls3) 6 7,02 (d, 2, J = 8,6 Hz, aromatico-
H), 6,8 (d, 2, J = 8,6 Hz, aromatico-H), 4,44 (s, 1, 5-OH), 4,28 (d, 1, J = 7,3 Hz, 11-H), 3,92 (m, 4, 3-cetal), 3,09 (m, 4,
N-CH), 2,10 (s, 3, 21-CHj3), 2,06 (s, 3, 17-OCOCHSa), 0,27 (s, 3, 18-CHa).

17 a-Acetoxi-11B-[4-(N-piperidino)fenil]-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (D-4, R=CHs;, Ar = 4-(N-piperidino)fenilo)

Se afiadi6 gota a gota acido trifluoroacético (79 ml, 1,024 mol) a una mezcla de D-8 (33,12 g, 0,064 mol) y H.O (57
ml, 3,136 mol) en 2800 ml de CH,Cl; a 0 °C. La mezcla de reaccién se agitd vigorosamente durante 1,5 h y se
neutraliz6 cuidadosamente con una solucién saturada de NaHCO3 (1,8 1). El producto se extrajo con CH,Cl, y los
extractos combinados se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron para dar 32,34 g del producto de
reaccién en bruto. La cromatografia ultrarrapida en columna sobre SiO, (1:1 de EtOAc/hexano) proporcioné 9,47 g
de D-4 puro, R = CHs, Ar = 4-(N-piperidino)-fenilo. La recristalizacion en EtOH dio 6,45 g del compuesto cristalino
(>99% puro por HPLC, Columna de Fase Inversa YMC-C18, MeOH al 85%:H-0 al 15%, 1,0 ml/min). Las fracciones
menos puras (14,27 g) de la cromatografia en columna se purificaron adicionalmente por cromatografia en columna
sobre SiO; ultrarrapida (1:2 de EtOAc/hexano) para proporcionar 12,97 g del producto puro que se recristalizé en
EtOH para dar 9,76 g mas de producto cristalino (>99% puro por HPLC). El compuesto cristalino contenia aprox. 1
mol de etanol, como se muestra por el analisis de RMN. RMN H (250 MHz; CDCIs3) 6 6,90 (d, 2, J = 8,7 Hz,
aromatico-H), 6,82 (d, 2, J = 8,7 Hz, aromatico-H), 5,78 (s a, 1, 4-H), 4,38 (d, 1, J = 7,3 Hz, 11-H), 3,71 [m, 2,
HOCH,CHj5 (solvato)], 2,13 (s, 3,21-CHs), 2,09 (s, 3, 17- OCOCHa), 1,23 [t, 3, HOCH2CH (solvato)], 0,34 (s, 3, 18-
CHs).

Ejemplo 5. Sintesis de 113-[4-(N,N-dimetilamino)fenil]-17a-propioniloxi-19-norpregna-4,9-dieno-3,10-diona (D-4, Ar =
MezN-C5H4-, R = CHzCH3

Una solucioén de acido propidnico (1,70 g, 22,9 mmol) y p-TsOH (1,45 g, 7,65 mmol) en 10 ml de CH.ClI; se enfrié a 0
°C. A la solucién enfriada se le afiadié anhidrido trifluoroacético (9,64 g, 45,9 mmol) seguido de una solucién de 400
mg (0,765 mmol) de D-3 (Ar = MezN-CgHs-, documentos WO 89/12448 y WO 96/30390) en 5 ml de CH.Cl,. A la
mezcla se le afiadié agua después de la agitacion durante 1 h a 0 °C. Se afiadié una solucion saturada de NaHCOs3 y
la mezcla se ajusté a pH >8 mediante la adicién de K,COs3 sélido. La fase organica se separo y la fase acuosa se
extrajo con CHyCl,. Las soluciones organicas se combinaron, se lavaron con salmuera y se secaron (MgSQO.). La
evaporacion del disolvente dio el producto en bruto que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
para dar 175 mg (rendimiento del 47%) de D-4 (Ar = Me2N-CsHa4-, R = CH2CHs); RMN "H (250 MHz; CDCl3) § 6,98
(d, 2, Ar-H), 6,63 (d, 2, Ar-H), 5,77 (s, 1, 4-H), 4,38 (d a, 1, 11-H), 2,91 [s, 6, N(CH3)2], 2,09 (s, 3, 21-CHj3), 1,18 (t, 3,
CH3CH»COO0), 0,36 (s, 3, 18-CHz3); espectro de masas, m/z 489 (M+), 400, 372, 251, 121. Anal. Calc. para
Cs1H39NO4 0,5 H20: C, 74,67; H, 8,08; N, 2,81. Observado: C, 74,74; H, 7,92; N, 2,54.

Los siguientes ejemplos se prepararon mediante el procedimiento que se ha descrito anteriormente por reaccion del
D-3 apropiado con el acido carboxilico correspondiente en presencia de anhidrido trifluoroacético y acido p-
toluenosulfonico.

Ejemplo 6. 11B-[4-(N,N-Dimetilamino)fenill-17 a-fenilacetoxi-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona

RMN 'H (250 MHz; CDCls) 6 7,35 (m, 5, C¢HsCH2COQOOQ), 6,95 (d, 2, Ar-H), 6,62 (d, 2, Ar-H), 5,79 (s, 1, 4-H), 4,32 (d
a, 1, 11-H), 4,24 (m, 2, C¢HsCH,COO), 2,90 [s, 6, N(CHzs)2], 2,02 (s, 3, 21-CHj3), 0,32 (s, 3, 18-CHzs); espectro de
masas, m/z 551 (M+), 417, 372, 251, 121. Anal. Calc. para CssH41NO4: C, 78,37; H, 7,49; N, 2,54. Observado: C,
78,25; H, 7,49; N, 2,52.

Ejemplo 7. 11B-[4-(N,N-Dimetilamino)fenill-17 a-benzoiloxil-4,9-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona

RMN 'H (250 MHz; CDCls3) & 8,04 (m, 2, Ar-H), 7,44-7,64 (m, 3, Ar-H), 6,99 (d, 2, Ar-H), 6,64 (d, 2, Ar-H), 5,78 (s, 1,
4-H) 4,47 (d a, 1, 11-H) 2,96 [s, 6, N(CH3)2], 2,12 (s, 3, 21-CH3) 0,42 (s, 3, 18-CHa). espectro de masas, m/z 537
(M+), 417, 372,251,121. Anal. Calc. para C3sH39NO4-0,5 H,O: C, 76,89; H, 7,37; N, 2,56. Observado: C, 76,92; H,
7,26; N, 2,54.

Se prepararon otros ésteres propionato a partir de D5 (R = -CH2CHj3, preparado mediante un procedimiento analogo
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al descrito para la preparacion de D-5, R = -CHs) por cetalizacion con etilenglicol y acido p-toluenosulfénico para dar
D-6 (R = -CH2CHj3) seguido de epoxidacion con peroxido de hidrégeno y hexafluoroacetona para dar el epdéxido D-7
(R = -CH,CHBa). La reaccion catalizada de cobre (I) del reactivo de Grignard apropiado con D-7 (R = -CH2CHj3)
seguido de la hidrdlisis catalizada por acido del D-8 resultante (R = -CH2CHj3) dio el siguiente D-4 (R = -CH,CHa).

Ejemplo 8. 17a-Propioniloxi-113-[4-(N-pirrolidino)fenil-19-norpregna-4,9-dieno-3-20-diona

RMN 'H (250 MHz; CDCl3) 6 6,96 (d, 2, Ar-H), 6,45 (d, 2, Ar-H), 5,77 (s, 1, 4-H), 4,38 (d a, 1, 11-H), 2,08, (s, 3, 21-
CHs), 1,21 (t, 3, CH3CH,COOQ), 0,38 (s, 3, 18-CHj3); espectro de masas, m/z 515 (M+), 446, 354, 147. Anal. Calc. para
Cs3H41NO4:0,25-H,0: C, 76,19; H, 8,04; N, 2,67. Observado: C, 76,05; H, 8,05; N, 2,67.

Ejemplo 9. 113-(1-Metilindol-5-il)-17a-propioniloxi-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona

RMN 'H (250 MHz; CDCls3) 6 7,26 (m, 3, Ar-H), 7,03 (m, 1, Ar-H) 6,38 (d, 1, J = 3 Hz, Ar-H), 5,80 (s, 1, 4-H), 4,58 (d
a, 1,11-H), 3,76 (s, 3, NCHj3), 2,08 (s, 3, 21-CHj3), 1,19 (t, 3, CH3CH»COOQ), 0,34 (s, 3, 18-CHz3); espectro de masas,
m/z 499 (M+), 425, 382, 251, 131. Anal. Calc. para C32H37NO4:0,25 H,0: C, 76,24; H, 7,50; N, 2,78. Observado: C,
76,05; H, 7,53; N, 2,61.

Ejemplo 10. Sintesis de 17a-Acetoxi-113-(1-metil-2,3-dihidroindol-5-il)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (D-4, Ar =
1-metil-2,3-dihidroindol-5-ilo, R =CHj3)

3,20-Bis[3,3-etandilibis(oxi)]-5a-hidroxi-11p-(1-metil-2,3-dihidroindol-5-il)-19-norpregn-9-en-17a-ol (D-3, Ar = 1-metil-
2,3-dihidroindol-5-ilo)

Se afiadié un complejo de bromuro de cobre (1)-sulfuro de dimetilo a un reactivo de Grignard recién preparado a
partir de 1,32 g (6,22 mmol) de 5-bromo-1-metil-2,3-dihidroindol y 181 mg (7,46 mmol) de magnesio en 10 ml de THF
seco. La soluciéon se agitdé durante 30 min y después se enfrié a 0 °C. Se afiadié una solucién de 518 mg (1,24
mmol) de D-2 (documento WO 96/30390) en 5 ml de THF. La mezcla se calentd lentamente a temperatura ambiente
y se agitd durante 1 h. La reaccién se interrumpié con NH4Cl acuoso y se extrajo con CH;Cl. La solucion de CH,Cl;
se lavo con salmuera y se secé (MgSO.). La evaporacion del disolvente proporciond el producto en bruto que se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (100:5 de CH,Cly/acetona) para dar 200 mg (rendimiento del 30%) de
D-3 (Ar = 1-metil-2,3-dihidroindol-5-ilo). RMN 'H (250 MHz; CDCl3) & 6,95 (s, 1, Ar-H), 6,85 (d, 1, Ar-H), 6,35 (d, 1,
Ar-H), 3,9 (m, 8, 3- y 20-cetal), 2,71 (s, 3, N-CHz), 1,39 (s, 3, 21-CH3), 0,48 (s, 3, 18-CHj3).

17 a-Acetoxi-11B-(1-metil-2,3-dihidroindol-5-il)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (D-4, Ar = 1-metil-2,3-dihidroindol-
5-ilo, R = CHa)

Una solucién de AcOH (612 mg, 10,2 mmol) y p-TsOH (646 mg, 3,4 mmol) en 8 ml de CH,Cl; se enfri6 a 0 °C. A la
solucion enfriada se le afiadié anhidrido trifluoroacético (4,24 g, 20,2 mmol) seguido de una solucién de 180 mg
(0,34 mmol) de D-3 (Ar = 1-metil-2,3-dihidroindol-5-il) en 5 ml de CH2Cl.. A la mezcla se le afiadié agua después de
agitar durante 1 h a 0 °C. Se afiadi6 una solucién saturada de NaHCOs3, y la mezcla se ajustd a pH >8 mediante la
adicion de K>COj; solido. La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con CH.Cl,. Las soluciones
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera y se secaron (MgSO.). La evaporacion del disolvente dio el
producto en bruto que se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (100:5 de CH.Cl./acetona) y se
cristalizé en éter/hexano para dar 47 mg (rendimiento del 28%) de D-4 (Ar = 1-metil-2,3-dihidroindol-5-ilo, R = CHjs).
RMN "H (250 MHz; CDCl3) & 6,84 (s, 1, Ar-H), 6,78 (d, 1, Ar-H), 6,34 (d, 1, Ar-H), 5,78 (s, 1, 4-H), 4,35 (m, 1,11-H),
2,93 (s, 3, N-CHs3), 2,13 (s, 3, CH3CO), 2,10 (s, 3, CH3CO), 0,38 (s, 3, 18-CHa).

Los siguientes D-4 se prepararon de una manera similar por reaccion del reactivo de Grignard apropiado con D-2
seguido de la reaccion del D-3 resultante con AcOH en presencia de anhidrido trifluoroacético y acido p-
toluenosulfonico.

Ejemplo 11. 17a-Acetoxi-11(3-(4-metoxifenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona

RMN 'H (250 MHz; CDCl3) 6 7,04 (d, 2, Ar-H), 6,80 (d, 2, Ar-H), 5,79 (s, 1, 4-H), 4,41 (d a, 1,11-H), 3,77 (s, 3, OCHs),
2,13 (s, 3, CH3CO), 2,09 (s, 3, CH3CO), 0,33 (s, 3, 18-CHs); espectro de masas, m/z 462 (M+), 402, 359, 331, 251.

Ejemplo 12._17a-Acetoxi-11B-[4-(N-pirrolidino)fenill-19-norpregna-4,9-dieno-3-20-diona
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RMN 'H (250 MHz; CDCl3) 6 6,95 (d, 2, Ar-H), 5,46 (d, 2, Ar-H), 5,77 (s, 1,4-H), 4,38 (d a, 1,11-H), 2,13, (s, 3,
CH3CO), 2,10 (s, 3, CH3CO), 0,38 (s, 3, 18-CHs); espectro de masas, m/z 501 (M+), 147. Anal. Calc. para
C32H39NO4:0,75 H20: C, 74,60; H, 7,92; N, 2,72. Observado: C, 74,49; H, 7,81; N, 2,69.

Ejemplo 13. 17a-Acetoxi-113-(1-metilindol-5-il-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona

RMN 'H (250 MHz; CDClIs) & 7,23 (m, 3, Ar-H), 7,01 (d, 1, Ar-H) 5,79 (s, 1, 4-H), 4,58 (d a, 1, 11-H), 3,75 (s, 3, N-
CHs), 2,14 (s, 3, CH3CO), 2,08 (s, 3, CH3CO), 0,32 (s, 3, 18-CHz3); espectro de masas, m/z 485 (M+), 425, 382, 251.
Anal. Calc. para C31H3sNO4: C, 76,67; H, 7,27; N, 2,88. Observado: C, 75,99; H, 7,30; N, 2,81.

Ejemplo 14._17a-Acetoxi-113-(4-N,N-Dimetilamino-3-fluorofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona

RMN 'H (250 MHz; CDCls) 6 6,75 (m, 3, Ar-H), 5,79 (s, 1, 4-H), 4,37 (d a, 1, 11-H), 2,88 [s, 6, N(CH3)2], 2,13 (s, 3,
CH3CO), 2,11 (s, 3, CH3CO), 0,35 (s, 3, 18-CHj3); espectro de masas, m/z 493 (M+), 433, 390, 251, 139. Anal. Calc.
para C3oH3sFNO4: C, 73,00; H, 7,35; N, 2,84. Observado: C, 72,88; H, 7,42; N, 2,88.

Ejemplo 15._17a-Acetoxi-113-[2-(N,N-dimetilamino)pirid-5-il]-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona

RMN 'H (250 MHz; CDCls) 6 7,89 (d, 1, J = 2,5 Hz, Pir-H), 6,27 (dd, 1, J = 2,5,10 Hz, Pir-H), 6,47 (d, 1, J = 10 Hz,
Pir-H), 5,77 (s, 1, 4-H), 4,35 (d a, 1, 11-H), 3,05 [s, 6, N(CH3)2], 2,13 (s, 3, CH3CO), 2,09 (s, 3, CH3CO), 0,41 (s, 3,
18-CHz); espectro de masas, m/z 476 (M+), 416, 373, 251, 122. Anal. Calc. para C9H3sN2O4: C, 73,08; H, 7,61; N,
5,88. Observado: C, 72,54; H, 7,62; N, 5,85.

Ejemplo 16. Sintesis de 11p-[4-(N,N-dimetilamino)fenill-17a-etil-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (E-8, Ar = 4-
MezN-C5H4-, R = -CHzCH3)

17-Ciano-3,3-[etandiilbis(oxi)]estra-5(10),9(11)-dieno (E-1)

Se afiadié una soluciéon de B-1 (6,0 g, 19,1 mmol) en 200 ml de THF seco a una solucién 0,5 M de LiCN (115 ml,
57,3 mmol) en DMF seguido de la adiciéon de 9,34 g (57,3 mmol) de cianofosfonato de dietilo. La mezcla se agitd
durante 30 min a temperatura ambiente antes de la dilucion con agua y la extraccion con EtOAc/hexanos (1:1) tres
veces. La solucidon organica se lavo con salmuera y se seco (MgSO,). La retirada del disolvente dio el fosfato en
bruto en forma de un aceite pegajoso.

Se transfiri6 a un matraz una solucion de yoduro de samario (ll) (0,1 M en THF, 764 ml, 76,4 mmol) en una
atmodsfera de No. Se afiadié una solucion del producto en bruto de anteriormente en 240 ml de THF y 2,83 g (38,2
mmol) de t-BuOH y la mezcla de reaccién se agité durante una noche. La reaccion se interrumpié con una solucion
de NH4Cl y se extrajo con EtOAc/hexanos (1:1). La fase organica se lavé con salmuera y se secé (MgSO,). La
retirada del disolvente dio un producto en bruto que se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice.
Rendimiento de 4,92 g (79%) de E-1 en forma de una mezcla de isémeros 170 y 178, RMN H (250 MHz; CDCl3) &
5,56 (m, 1, 11-H), 3,99 (s a, 4, 3-cetal), 0,91 y 0,82 [s, 3 (total para ambas sefales), 18-CH3 de los isdmeros a y B].

17B-Ciano-3,3-[etandiil(oxi)]-17a-etilestra-5(10),9(11)-dieno E-2, R = -CH,CHj5)

Una solucion de Et;NH (0,898 g, 12,3 mmol) en 20 ml de THF seco se enfri6 a -78 °C y se afiadieron 3,69 ml de una
soluciéon de n-BuLi (2,5 M en hexano, 9,25 mmol). La mezcla se agité a -78 °C durante 20 min. En un matraz
separado, se disolvieron 2,0 g de E-1 en 40 ml de THF seco. Esta solucion se enfrié a -78 °C y se le afiadié una
solucion de EtaNLi. Después de agitar durante 20 min a -78 °C, a la solucién de color naranja brillante se le afadié
yoduro de etilo (4,03 g, 25,8 mmol). La mezcla se agit6é a -78 °C durante 30 min y a temperatura ambiente durante
20 min. Se afadié una solucion saturada de NH4Cl y la mezcla se extrajo con EtOAc. La solucidn organica se lavo
con salmuera y se secd (MgSO.). La evaporacion del disolvente proporcioné el producto en bruto que se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando EtOAc/hexanos (1:4) como eluyente para proporcionar 1,63 g
(rendimiento del 75%) de E-2 (R = -CH2CHj).

RMN "H (250 MHz; CDCl3) 5 5,58 (s a, 1, 11-H), 3,99 (s a, 4, 3-cetal), 1,15 (t, 3, -CH2CHs), 1,06 (s, 3, 18-CHs).

3,3-[Etandiilbis(oxi)]-17 o-€til-17B-formilestra-5(10)9(11)-dieno (E-3, R = -CH>CH3)
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Se afiadié gota a gota una solucion de DIBAL-H (17,6 ml, 1,0 M en tolueno, 17,6 mmol) a una solucién de 3,1 g (8,78
mmol) de E-2 (R = CH2CH3) en 400 ml de tolueno recién destilado a -42 °C (bafio de acetonitrilo-hielo seco).
Después de que se completara la adicién, la mezcla se agit6 a -42 °C durante 1 h. Se afadié una solucién saturada
de NH4Cl y la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una noche. La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo dos veces con tolueno. La fase organica
combinada se lavé con salmuera y se secd (MgSO.). La evaporacion de los disolventes dio el producto en bruto que
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (1:4 de EtOAc/hexanos) para dar 2,3 g (rendimiento del
73%) de E-3 (R = -CH2CHs). RMN "H (250 MHz; CDCl3) & 9,54 (s, 1, -CHO), 5,57 (s a, 1,11-H), 3,98 (s a, 4, 3-cetal),
0,74 (t, CH2CHj3), 0,71 (s, 18-CHa).

3,3-[Etandiilbis(oxi)]-17 a-€til-20-hidroxi-19-norpregna-5(10),9(11)-dieno (E-4, R = -CH,CH3)

Se afiadié Metil litio (9,3 ml, 1,4 M en THF, 12,9 mmol) a una solucién de E-3 (R = CH2CH3) (2,3 g, 6,5 mmol) en 230
ml de THF seco a -78 °C. La mezcla se agité a -78 °C durante 30 min y después se dejo calentar lentamente a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 10 min mas, se afadié una soluciéon saturada de NH.Cl. La
mezcla resultante se extrajo con EtOAc, y los lavados combinados de EtOAc se lavaron de nuevo con salmuera y se
secaron (MgSO,). La retirada del disolvente proporcioné 2,28 g (rendimiento del 95%) de producto adecuado para la
siguiente reaccion. RMN H (250 MHz; CDCls) 6 5,49 (s, 1,11-H), 3,91 (s, 4, 3-cetal), 1,06 (d, 3, 21-CHs), 0,90 (t, 3,
CH2CHs), 0,78 (s, 3 18-CHs).

3,3-[Etandiilbis(oxi)]-17 a-€til-19-norpregna-5(10),9(11)-dien-20-ona (E-5, R = -CH,CHj3)

Se afiadio una solucién de DMSO (503 mg, 6,45 mmol) en 1 ml de CH2Cl, a una solucion de cloruro de oxalilo (375
mg, 2,96 mmol) en 5 ml de CHCl, a -60 °C (bafio de hielo seco/CHCI3). La mezcla se agité a -60 °C durante 10 min.
Se afiadié una solucién de E-4 (R = CH2CHj3) (500 mg, 1,34 mmol) en 2 ml de CH,Cl,. La mezcla se agité durante 15
min a -60 °C. Se afadié TEA (1,49 g, 14,8 mmol) y la mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente. La reaccion
se interrumpié con agua y se extrajo con CH,Cl,. El extracto de CH»Cl; se lavé con agua, después con salmuera y
se seco (MgSOs). El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (100:1 de CHCl,/acetona)
para proporcionar 354 mg (rendimiento del 71%) de E-5 (R = -CH2CHs). RMN "H (250 MHz; CDCl3) § 5,23 (m, 1, 11-
H), 3,95 (s, 4, 3-cetal), 2,02 (s, 3, 21-CHs3), 0,73 (t, 3, CH>CH3), 0,71 (s, 3, 18-CHs).

3,3-[Etandiilbis(oxi)]-17 o-€til-5(10) a-oxido-19-norpregn-9(11)-en-20-ona (E-6, R = -CH,CH3)

Se afiadieron hexafluoroacetona trihidrato (73 pl) y 2,8 ml de una solucion 0,1 M de Na;HPO4 a una solucion de 335
mg (0,91 mmol) de E-5 (R = -CH2CHj3) en 2 ml de CH,Cls. La solucién se enfrié a 0 °C antes de afhadir 89 ul de una
solucion al 50% de peroxido de hidréogeno. La mezcla se calenté lentamente a temperatura ambiente y se agitd
durante una noche. La reaccion se interrumpié con una solucion acuosa al 10% de Na;S;03 y se extrajo con CHxCl..
El extracto de CHCl, se lavé con agua, después con salmuera y se secé (MgSOs). El producto en bruto se purificd
por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (100:3 de CH2Cl»/acetona) para dar 150 mg (rendimiento del 43%)
de E-6 (R = -CH2CHs).

11B-[4-(N,N-Dimetilamino)fenil]-3,3-[etandiilbis(oxi)]-17 a-€til-53-hidroxi-19-norpregn-9-en-20-ona (E-7, Ar = 4-MexN-
C5H4- R = -CHzCH3

Se afiadié un complejo de bromuro de cobre (1)-sulfuro de dimetilo (800 mg, 3,9 mmol) a 3,9 ml (3,9 mmol) de una
solucion 1 M de bromuro de 4-(N,N-dimetilamino)fenilmagesio en THF. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 30 min. Se afiadi6é una solucién de 150 mg (0,39 mmol) de E-6 (R = -CH2CH3) en 2 ml de THF seco y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla se inactivd con una solucion acuosa de NH4Cl y
se extrajo con CHxCl,. La soluciéon de CH,Cl; se lavé con salmuera y se sec6 (MgSQ.). El producto en bruto se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (100:3 de CH.Cly/acetona) para dar 130 mg (rendimiento
del 66%) de E-7 (Ar = 4-MeaN-CgHa-, R = -CH,CH3). RMN 'H (250 MHz; CDCl3) & 7,03 (d, 2, Ar-H), 6,63 (d, 2, Ar-H),
4,25 (m, 1, 11-H), 3,96 (m, 4, 3-cetal) 2,90 (s, 6, N(CHa).), 2,.03 (s, 3, 21-CHj3), 0,71 (t, 3, -CH.CHj3), 0,28 (s, 3, 18-
CHa).

11B-[4-(N,N-Dimetilamino)fenil]-17a-etil-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona (E-8, Ar = 4-Me,N-CgH4-, R = -CH,CH3)

Se afiadieron dos gotas de HCI concentrado a una solucion de 130 mg (0,26 mmol) de E-7 (R = -CH2CHs) en 10 ml
de metanol. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se evapord, y el residuo se traté
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con una soluciéon acuosa de NaHCO3 y se extrajo con CHCl,. ElI CH.Cl, se lavd con salmuera y se secé (MgSO.).
La evaporacion del disolvente proporcioné el producto en bruto que se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(100:3 de CH.Cl./acetona) para proporcionar 70 mg (rendimiento del 61%) de E-8 (R = -CH>CHj3).

RMN "H (250 MHz; CDCls) § 6,94 (d, 2, Ar-H), 6,57 (d, 2, Ar-H), 5,69 (s, 1, 4-H), 2,84 [s, 6, N(CHs)z], 2,03 (s, 3, 21 -
CHs), 0,67 (t, 3, -CH2CHs), 0,28 (s, 3, 18-CHa).

La actividad biolégica de los compuestos de esta invencion se examind por medio de ensayos in vitro e in vivo.

Union de Receptor

La afinidad de los compuestos para el receptor de hormona de progesterona se determind a través de
procedimientos convencionales similares a los que se han descrito en C. E. Cook y col., Human Reproduction, Vol.
9, suplemento 1, pags. 32-39 (1994). Sin embargo, los receptores fueron de origen humano y se us6 un radioligando
diferente. De esta manera, para la unién de receptor de progestina, el receptor se obtuvo en citosol a partir de
células de pecho T-47D humanas y se uso [3H]-R5020 como el radioligando. Los datos se expresan como valores de
Clsp, es decir, la concentracion del compuesto que inhibe la unién de radioligando en un 50%.

La Tabla 1 muestra que los compuestos de la presente invencion se unen fuertemente al receptor de progestina
pero con grados variables de afinidad. También se realizaron pruebas celulares y de animales enteros para
caracterizar adicionalmente la actividad biologica de los compuestos de la invencion.

Determinacion de la actividad progestacional y antiprogestacional en células humanas

Se incubaron células de pecho T-47D humanas desarrolladas en medios de nutrientes con la progestina
convencional R5020 en solitario o con R5020 mas el compuesto de ensayo y después se evaluaron a través de
procedimientos convencionales para la proliferacién usando la incorporacién de [3H]-timidina como la medicién. La
Tabla 2 muestra los resultados de estos ensayos. Los datos para la actividad de antiprogestina se expresan como
ECso, es decir, la concentracion del compuesto que inhibe la proliferacion mediada por R5020 0,15 nM en un 50%.
También se proporciona el % maximo de inhibicién (una medida de la eficacia de los compuestos). En el formato
agonista de este ensayo, los compuestos se ensayaron a concentraciones que variaban de 0,01 a 10 nM y el
porcentaje maximo de estimulacién a cualquier dosis se enumera en la Tabla 2. Se puede observar que para la
mayor parte los compuestos carecen de actividad progestacional y muestran una potente actividad
antiprogestacional en este ensayo. Sin embargo, la presencia de un grupo hidroxilo muy polar en la posicion 17a
disminuye enormemente la actividad antiprogestacional y esto se mantiene aun cuando el OH se separa del atomo
de carbono 17 por un grupo metileno.

Determinacion de la actividad progestacional y antiprogestacional in vivo

La actividad progestacional y la actividad antiprogestacional se determinaron en conejos a través de la prueba de
McGinty (compuesto de prueba en solitario, procedimiento de McGinty y col., Endocrinology, 24: 829-832 (1939)) o
la prueba anti-McGinty (compuesto de prueba mas progesterona, procedimiento de Tamara y col., Jpn. J. Fertil.
Steril. 24: 48-81 (1979)). Los resultados se puntuaron de acuerdo con McPhail (McPhail, J. Physiol., 83: 146 (1934)).
Estos son procedimientos convencionales bien conocidos por los expertos en la técnica. Los resultados de estos
ensayos se muestran en la Tabla 3 (actividad agonista) y en la Tabla 4 (actividad antagonista). Aqui, se descubrié
que sorprendentemente, en esta prueba clasica de actividad progestacional y antiprogestacional, algunos de los
compuestos mostraron, actividad agonista o agonista mixta/antagonista. Aunque Cook y col. (Human Reproduction,
Vol. 9, Suplemento 1, pags. 32-39 (1994)) han indicado que la sustitucion de 16a-etilo puede invertir el perfil de
ciertos esteroides 11B-aril-19-norpregnano de antagonista a agonista, no se ha indicado previamente que dicha
inversion puede realizarse por la variacion de sustituyente en la posicion 17a. Pero como se muestra en la Tabla 3,
la sustitucion del grupo 17a-metoximetilo puede dar como resultado una actividad significativamente progestacional.
Aun mas sorprendentemente, se ha descubierto que las variaciones en la posicion 4 del grupo 11B-arilo pueden
tener este efecto. En un resumen exhaustivo de actividades del compuesto antiprogestacional, Teutsch (Human
Reproduction, Vol. 9, Suplemento 1, pags. 12-31 (1994)) no mencionan este fenomeno. Sin embargo, la
comparacion de 17a-acetoxi-11p-(4-(N,N-dimetilamino)fenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (Cook y col., Human
Reproduction, Vol. 9, Suplemento 1, pags. 32-39 (1994) con 17a-acetoxi-11p(4-metoxifenil)-19-norpregna-4,9-dieno-
3,20-diona (Tablas 3 y 4) muestra que el primer compuesto tiene una potente actividad antiprogestacional, mientras
que el ultimo compuesto tiene tanto propiedades agonistas como antagonistas en este ensayo. Parece que la
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presencia de un sustituyente de nitrégeno basico en la posicién 4 del grupo arilo en esta serie es necesaria para una
potente actividad antiprogestacional como se define por este ensayo ampliamente aceptado. Por lo tanto, se puede
observar que la presencia de un atomo de fluor fuertemente aceptor de electrones en la posicion 3 de un
sustituyente 4-dimetilaminoarilo, que reduce la basicidad del grupo amino adyacente, da como resultado una fuerte
actividad progestacional, con poca o ninguna actividad antiprogestacional observada.

La incorporacion adicional del nitrégeno a una estructura ciclica, ya sea monociclica o biciclica, sorprendentemente
retiene la potente actividad antiprogestacional. Por lo tanto, 17a-acetoxi-11p3-(4-(N-piperidino)fenil)-19-norpregna-
4,9-dieno-3,20-diona se sometié al ensayo anti-Clauberg (McPhail) J. Physiol., 83: 146 (1934)) para comprobar la
actividad antiprogestacional oral. En este ensayo, se cebaron conejos blancos de Nueva Zelanda inmaduros con
estrogeno a través del tratamiento con estradiol durante 6 dias. Después se les proporciond progesterona por via
subcutanea (SC) y el compuesto de prueba (por via oral) durante 5 dias. Al dia siguiente del tratamiento, los uteros
se extirparon y se examinaron histolégicamente. La respuesta endometrial se clasificé a través del método de
McPhail y el % de inhibicion se determiné en cada dosis. El andlisis estadistico proporciona un valor EDsp. Para este
compuesto, la ED50 fue de 0,9 mg/dia en comparacién con una ED50 de 4,14 mg/dia para la mifepristona
antiprogistina conocida. Ademas, el compuesto de esta invencion fue eficaz al 100% en la inhibicion de la respuesta
endometrial, mientras que la mifepristona solamente fue eficaz en un 67%. Por lo tanto, el compuesto de ensayo fue
aproximadamente 5 veces mas potente que la mifepristona en este ensayo, y la inhibicion fue mas completa que la
producida por mifepristona.

La inversion de 17a-O-CO-CH3 a 17a-CO-OCH3 da como resultado un compuesto antiprogestacional altamente
potente sin ninguna actividad progestacional importante. La union de los restos 17p-acetilo y 17o-acetoxi para
formar una espiro-cetolactona (estructura Il) también da como resultado una potente actividad antiprogestacional sin
ninguna prueba de actividad progestacional. Ademas, cuando este ultimo compuesto se estudié para determinar su
capacidad de unirse al receptor de androgeno (usando el receptor citosoélico de prostata central de rata y [3H]-5a-
dihidrotestosterona como el radioligando), se descubrié que tenia una afinidad muy baja (Clso de 90 mM frente a 0,2
mM para R1881).

Actividad antiglucocorticoide in vivo

Se evalud la capacidad de los compuestos para bloquear los efectos de la dexametasona (6 ug por dia, durante 7
dias) en el peso de timo de ratas machos inmaduras. Algunos de los compuestos no mostraron ninguna actividad
antiglucocorticoide a una dosis de 1000 ng por dia. Por lo tanto, los animales de control tuvieron pesos de timo que
variaban de 307 + 17 (D.E.) mg; los animales tratados con 6 ng de dexametasona en solitario tuvieron pesos del
timo que variaban de 65 + 8 mg; y los animales tratados con 6 ug de dexametasona y 1000 pg de 17a-acetoxi-11p-
(1-metilindol-5-il)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona tuvieron pesos de timo que variaban de 105 + 8 mg, sin ser
significativamente diferente de la dexametasona en solitario, lo que muestra que el compuesto tiene poca o ninguna
actividad antiglucocorticoide in vivo. Ninguno mostré una actividad antiglucocorticoide importante cuando se
administraron en solitario (peso del timo 270 + 13 mg).

Actividad anti-estrogénica

Los compuestos no fueron antiestrogénicos cuando se ensayaron in vitro en la linea celular de adenocarcinoma
endometrial humano de Ishikawa para comprobar la capacidad de bloqueo de la actividad de fosfatos alcalinos
estimulados con estrogeno (para procedimientos, véase, por ejemplo, Holinka y col. (Cancer Res, 46: 2771-2774
(1986) y Simard (Cancer Res. 57: 3494-3497 (1997)). Ademas, los compuestos desplegaron poca afinidad para el
receptor de estrogeno humano (Clso>3.000 nM) en comparacion con la mifepristona (Clsp = 783 nM). Sin embargo, in
vivo, mostraron una actividad anti-estrogénica no competitiva del tipo indicado para mifepristona, por ejemplo en
Wolf y col., (Fertil. Steril. 52: 1055-1060 (1989). Sorprendentemente, mostraron esta actividad a pesar del hecho de
que no tenian el sustituyente 17p-hidroxilo caracteristico tanto de mifepristona como de los estrégenos tal como
estradiol, sino en su lugar, tenian el sustituyente 173-acetilo caracteristico de la progesterona. Por lo tanto, la 17a-
acetoxi-11B-(4-(N-piperidino)fenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona estaba inactiva en el ensayo de Ishikawa a
concentraciones hasta de 10® M. Sin embargo, cuando ese compuesto se administré a conejos hembras inmaduros,
por via oral, a 10 mg/dia conjuntamente con 5 ng de estradiol por dia y los Uteros se retiraron y se pesaron, el peso
del utero se redujo en comparacion con los conejos tratados con estrogeno. El peso de los Uteros de los conejos
inmaduros no tratados aumento de 246 + 87 (D.E.) mg; sin estradiol a 1402 + 104 mg solamente con estradiol. El
tratamiento conjunto de conejos con estradiol y 10 mg/dia de 17a-acetoxi-11p-(4-(N-piperidino)fenil)-1 9-norpregna-
4,9-dieno-3,20-diona redujo el peso uterino a 998 + 98 mg. Asimismo, la 17a-acetoxi-11p-(4-(N-pirrolidino)fenil)-19-
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norpregna-4,9-dieno-3,20-diona a 10 mg/dia redujo el peso uterino a 919 + 115 mg, y 17a-acetoxi-11p-(1-metil-5-
indolil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona redujo el peso uterino a 956 + 115 mg a la misma dosis. Los Ultimos
compuestos también fueron inactivos en el ensayo de célula de Ishikawa para actividad anti-estrogénica.

Dentro del contexto de la presente invencion, el tratamiento de la actividad de progesterona comprende tanto
actividad agonista como antagonista.
Tabla 1. Afinidad de Union del Receptor

Afinidad de Unién

Relativa
Estructura R' R? X R° R’ R R R"
hPR
C|5o(nM)
Progesterona 33
| 4-Me2N H O H CzHs H - - 0,6
| 1-met|I,2,3-ciiI|cr)1|dr0|ndoI-5- o H _O-CO-CHs H _ _ 20
I 4-(N-piperidino) H O H -O-CO-CHs H - -- 1,2
I 4-CH30 H O H -O-CO-CHs H - - 0,8
| 4-MezN H (0] H -O-CO-CzHs H -- - 1,3
I 4-(N-pirrolidino) H O H -O-CO-CHs H - -- 0,8
I 4-MexN H O H O0-CO-CH,CHs H - - 7.9
I 4-MeoN H O H -OH H - - 26,0
| 4-MezN H O H -O-CO-CgHs H - - 24,0
| 1-metilindol-5-ilo O H -O-CO-CHs H - - 2.4
I 4-MexN 3-F O H -O-CO-CH3 H - - 2,2
| 2-dimetilamino-5-piridilo O H -O-CO-CHs H - - 11,0
I 4-MezN H O H -CCH H - - 25
| 4-Me:N H O H CHZ&%'SCO' Ho - - 10,6
| 4-MezN H O H -CH,-OH H - - 43,6
I 4-MezN H O H -CH,0OCHj; H - - 3,2
I 4-(N-piperidino) H O H 0-CO-CzHs H - -- 2,0
I 4-(N-pirrolidino) H O H -O-CO-CzHs H - -- 4.8
I 1-metilindol-5-ilo O H -O-CO-CzHs H - -- 23
I 4-MexN H O H COOCHs3 H - - 0,7
Il 4-MeoN H O H - H H H 11,9
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto esteroide hormonal o antihormonal de estructura ll,

()

R&

en la que

R'es (R2R3N)-, en la que R? y R® pueden ser combinaciones de H, alquilo C+-C4, cicloalquilo C3-Ce, alquenilo C,-C4
o alquinilo C,-C4, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido; o

R' es (R?R%0))-, en la que R? y R® pueden ser combinaciones de alquilo C+-Ca, cicloalquilo Cs-Cs, alquenilo C»-C4 0
alquinilo C,-C4, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido; o

en la que

R'es

Nl

“cHY

enlaqueqes061,Y es-(CHz)m-, donde m es un nimero entero de 0 a 5, 0 Y es -(CH2)s-Z-(CHa),-, donde n =0 a
2, p=0a 2y Zes un heteroatomo, opcionalmente sustituido y donde los grupos CH; pueden estar opcionalmente
sustituidos; o

R' es (N-imidazolil)- o (N-pirrolil)-; o

R' es halo-, HO-, CF3S0,0-, CH30-, CH3S-, CH3S(0)-, CH3S(02)-, CH3CO-, CH3CH(OH)-, NC-, HCC-, C¢HsCC-, (2™
6 3'-furilo), (2'- 6 3'-tiofenil)-, (2', 3'- 6 4'-piridil)-, (2*-tiazolil)-, (2'-N-metilimidazolil)-, (5'-pirimidinil)-, CsHs-, Ho.C=CH-,
CyHs-, 0 MeC(=CHa)-; y

R'?esHo halo; o

R' y R' se combinan para formar un anillo

(

w/
donde W es CHy, CH, NH, N, 0 0 S, y R* es H, CHs, 0 CHs;

Xes Oo NOR5, donde R® es H o alquilo C4-Cy4, cicloalquilo Cs-Cs, alquenilo C,-C4, alquinilo C,-C4, arilo Cs 0
heteroarilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido; o

X es (H, H), (H, OH), (H, OSi(alquilo inferior)s), o (H, OCOR5), donde R® es alquilo C+-Cy4, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo
C,-Cy4, alquinilo C2-C4, arilo Cs-C12, aralquilo, aralquenilo, aralquinilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heteroaralquenilo o
heteroaralquinilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido; o

Xes
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_CH0—
¥ ,
CH,0—

donde Y es -(CHz2)m-, donde m =0a 3, 0 Y es -(CH2)s-Z-(CH2),-, donden=0a2,p=0a 2y Z es un heteroatomo,
opcionalmente sustituido, o Z es un atomo de carbono sustituido con uno o dos grupos alquilo inferior;
5 Res H, CHs o halégeno;

R'" y R'" son H, alquilo C4-C4, alquenilo C,-C4, alquinilo C,-Cy4, cicloalquilo C4-Cg, arilo Ce, aralquilo, aralquenilo,
aralquinilo, heteroaralquilo, heteroaralquenilo o heteroaralquinilo, cualquiera de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido; o
10 Ry R"" forman con el 4tomo de carbono unido una estructura cicloalquilo Cs-Cg opcionalmente sustituida; y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que los siguientes términos, como se usan en el presente
documento, tienen los siguientes significados:
"heteroatomo"” se refiere a oxigeno, nitrégeno, azufre, silicio o boro; "aralquilo”, "aralquenilo" y "aralquinilo"
15 se refieren, respectivamente, un grupo alquil C4-Cs-, alquenil C»-C4- y alquinil C,-Cs- que lleva un
sustituyente arilo; "alquilo inferior" se refiere a un grupo alquilo C4-Cy;
"heteroarilo" se refiere a una unidad de 5 a 12 atomos diferentes de hidrogeno que consiste en una o mas
estructuras ciclicas que pueden condensarse o unirse, que contienen de 1 a 5 heteroatomos y que se
aceptan generalmente por los expertos en la técnica como que tienen caracter electrénico aromatico;
20 "heteroaralquilo”, "heteroaralquenilo" y "heteroaralquinilo” se refieren respectivamente a un grupo alquil C+-
Cy4-, alquenil C,-Cs- y alquinil C2-C4- que lleva un sustituyente heteroarilo; "opcionalmente sustituido” se
refiere sin sustituir o sustituido con uno o mas heteroatomos y/o halégenos y/o grupos alquilo de 1 a 4
atomos de carbono y/o grupos alquenilo y/o alquinilo de 2 a 4 atomos de carbono y/o grupos cicloalquilo de
3 a 7 atomos de carbono y/o grupos arilo de 6 a 12 atomos de carbono y/o grupos heteroarilo y en los que
25 el grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo o heteroarilo puede estar adicionalmente sustituido
con uno o mas heteroatomos y/o halégenos,
la sustitucion puede producirse directamente en los grupos CH. de heterociclos de amina ciclica, cuando su
valencia lo permite, los heteroatomos pueden estar sustituidos en la cadena de carbono o por la unién a
ésta por enlaces sencillos o dobles enlaces; en todos los casos en los que la valencia y las consideraciones
30 estéricas lo permiten, el grupo alquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo pueden contener dobles o triples
enlaces adicionales y/o cadenas ramificadas.

2. El compuesto esteroide de la reivindicacion 1, en el que

35 R'-Ph es 4-aminofenilo, 4-(N-metilamino)fenilo, 4-(N, N-dimetilamino)-fenilo, 4-(N-piperidino)fenilo, 4-(N-
pirrolidino)fenilo, 4-(N-morfolino)fenilo, 1-metilindol-5-ilo, 1-metil-2,3-dihidroindol-5-ilo, 4-metoxifenilo, 4-acetilfenilo, 4-
(metiltio)fenilo o 4-metilsulfinil)fenilo;

X es O, NOH o NOCHgs;
R®es H, CHs, Fo Cl;
40 Ry R" son Hy, (CHs, H), (H, CHs) 0 (CHs)2.

3. El compuesto esteroide de la reivindicacion 1 seleccionado entre el grupo que consiste en:

8-lactona del acido 11pB-(4-N,N-dimetilamino)fenil)-3,20-dioxo-17a-hidroxi-19,21-dinorcola-4,9-dien-24-oico,

45 8-lactona del acido 11B-(4-(N-piperidino)fenil)-3,20-dioxo-17a-hidroxi-19,21-dinorcola-4,9-dien-24-oico, &-
lactona del acido 11p-(1-metilindol-5-il)-3,20-dioxo-17a-hidroxi-19,21-dinorcola-4,9-dien-24-oico, é-lactona
del acido 11pB-(1-metil-2,3-dihidroindol-5-il)-3,20-dioxo-17a-hidroxi-19,21-dinorcola-4,9-dien-24-oico y una
mezcla de los mismos.

50 4. Un compuesto esteroide como se ha definido en la reivindicacion 1, para su uso como una
antiprogestina.
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H 4-7.2

o COOMe Reactivos:

a} A-1 (U.S.Patent 4,512986); Acy0, p-TsOH

b} Meli; ZnCly; CHg0 c) LiAHs

d) Li/NHs/t-BuOH €) (COOH)2,dioxano, HO
0 f) piridina-HBry g)-OH
A-73 H, TsOH

h) (COCI)2, DMSO i) NaOCly; Me3SiCHNy, MeOH
i) (CF3)2€0, K20, NagHPO4
k

FIG. 7 ) ArMgBr, CuBr-SMe 1) CF3CO0K, Hg0
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B-9 B-70
o) KON/HOAC f) CF3C0CF3 - 30/ NagHPOe /30707
b) TMSCI/Py q) ArMgBr/CuBr -Me)S
¢) MeMgBr/Tol /THF h) TFA/H20/CHaCly
d) Et3N/Me3SiTf/CHaClo i) TFA/CHaCly

Ej LieeN(’i“BU)SiMe;t,, BrCH,-COCE!
FIc. 2
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o CH0 aw C=CH

c-2
0 —
A.I' \\\\C=CH
Cc-4
0
N N
C-6
0
\\\‘\OR
c-9
[e f, g 0
Ar \\\‘"\O/R
’ 0
c-8 c-70
a) (COCl, MesSO f) ArMgBr, CuBrSMeg
b) (Me0)yP(0)CHN9,KOBuy q) H', Hy0
) [OH h) LiAK(0Buy J3H
OH, H* i) (RCO)90, piridina
d) (Me0)P(0)-CHNy i} ROTH, 2,6-di-t-butil-4-metilpiridina
¢) &cido m-clorperbenzoico
FIG. 83
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FIG. 4
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ug (E0)9P(0)~CN, LiCN: Smig
b) EONLi; RX
¢) hidruro de diisobutilaluminio
d) Meti
£16.5 e) dicromato de piridinio
f) Ha09, NagHPO4, (CF3)7C0
g) ArMgBr, CuBr-SMep
hg H, 90
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