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t Description -

Lorsque alc,, alc; ou alc; représente un radigal

La présente invention concerne de nouveaux
composés 19-nor stéroides ou 19-nor D-homosté-

alkyle, il s'agit de préférence du radical méthy...,
éthyle, n-propyle ou isopropyle.
Lorsque alc,, alc, ou alcs représente un radical

‘roides substitués en position 11, leur procédé de 5 aralkyle, il s"agit de préférence du radical benzyle.
préparation, leur application comme maédica- X représente de préférence le reste d’'un cycle
ments, les compositions les renfermant et les nou- pentagonal éventuellement substitué,
veaux intermédiaires obtenus. L’invention s’étend naturellement aux sels d'ad-

Dans le brevet frangais BF 2.377.417 sont décrits dition avec les acides des composés de formule
d L g o 0 (I'), comme par exemple les sels formés avec les
es stéroides comprenant, en position 3, un radi- . . : : P
acides chlorhydrique, bromhydrique, nitrique, sul-
cal cétonique bloqué, en position 5a un radical . : 243 :
furique, phosphorique, acétique, formigue, pro-
hydroxy, en position 9 (10) une double liaison et s " a; . .
pionique, benzoique, maléique, fumarique, succi-
en position 118 un radical R, Ry étant un radical : : i . .

I e g nique, tartrique, citrique, oxaligque, glyoxylique,
alcoyle saturé linéaire ou ramifié renfermant de 1 . : :
312 . 15 aspartique, alcane sulfoniques tels que les acides

atomes de carbone ou un radical alcoyle " . . .
insaturé renfermant de 2 3 8 atomes de carbon méthane ou éthane sulfoniques, arylsulfoniques,
p o . e tels que les acides benzéne ou paratoiuéne sulfo-
éventuellement substitué, un radical aralcoyle s .

nigues et arylcarboxyliques.
renfermant de 7 a8 13 atomes de carbone, éven- r . .

o . . . L'invention a notamment pour objet les com-
tueliement substitué ou un radical hétérocyclique osés de formule (I'), tell définie précéd
renfermant un ou plusieurs atomes de soufre ou it P ule e que definle precedem-
d'oxygéne. ment, répondant a la formule (l): " ..\_._\?_

Dans le brevet francais BF 2.377.418 sont décrits R& R { s
des 3-céto A4,9 stéroides comportant en position | o
118 un radical R, identique au radical R, des pro- X i
duits décrits dans le bevet BF 2.377.417. . B

Cependant, les brevets frangais précités ne dé-

crivent aucun produit dans lequel le substituant R,
comporte un atome d’azote. - dans laquelle R,, Rz, X et A sont définis comme

L’'invention a pour objet les composés de for- 30 précédemment.
mule {I’) R R L'invention a plus particulidrement pour objet

2 les composés de formule (I'), pour lesquels R,
X . représente un radical méthyle.
i LUinvention a tout spécialement pour objet les
35 composés de formule {I'), pour lesquels X repré-
A sente le reste d'un cycle de formule:

. . R, R
dans laquelle R, représente un radical organique ™ 3
renfermant de 1 & 18 atomes de carbone, conte- v Re
nant au moins un atome d'azote, de phosphore ou @ o
de silicium, I'atome immédiatement adjacent au
carbone en 11 étant un atome de carbone, R; dans lequel R; conserve la méme signification que
représente un radical hydrocarboné renfermant . précédemment, le trait pointillé en 16—-17 symbe+
de 1 & 8 atomes de carbone, X représente le reste . lyse la présence éventuelle d’'une double liaison, \k
d'un cycle pentagonal ou hexagonal éventuelie- 45 représente un radical
ment substitué et éventuellement porteur d'insa- [Rs ]
turation, le groupement C=A en position 3 repré- | I 1
sente un groupement oxo, libre ou bloqué sous c |-
forme de cétal, un groupement \ |1

50 Rs
S > - 1

c N dans lequel n représente le nombre 1 ou 2, Rg

\OH \Oalc, 0-CO-~alc; représente un atome d’hydrogéne, un radical al-

kyle renfermant de 1 3 8 atomes de carbone, un

un groupement C=NOH, un groupement 58 radical alkényle ou alkynyle renfermant de 2 3
C=NO-alc; ou un groupement CH,, alc;, alc; et 8 atomes de carbone, un radical aryle renfermant
alcy représentant un radical alkyle renfermant de 1 de 6 a 14 atomes de carbone ou un radical araikyle
a 8 atomes de carbone ou un groupement aralkyle renfermant de 7 & 15 atomes de carbone, Rs,
renfermant de 7 3 15 atomes de carbone et Bet C identique ou différent de Rs, peut prendre I'une
forment ensemble une double liaison ou un pont 60 des valeurs indiquées pour Rs et peut également
époxyde. représenter un radical hydroxyle, R; et Ry, identi-

R; représente de préférence un radical alkyle ques ou différents, représentent soit un atome
saturé, linéaire ou ramifié, renfermant de 1 & d’hydrogéne, soit un ‘radical OH, Oalc,,
4 atomes de carbone, par exemple un radical O-CO-alcs, alcy et alcs représentant un radical
méthyle, éthyle, n-propyle ou butyle. 65 alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou
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-~+glkyle renfermant de 7 & 15 atomes de carbone,
it un radical alkényle ou alkynyle renfermant de
2 3 8 atomes de carbone, soit un radical

vy
|
—C—CHon

s0|t un radlcal —COCH20C0aIcs, dans quuel alcs
représente un radical alkyle renfermant de 1 a
8 atomes de carbone -éventueilement substitué ou
un.radical aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de
carbone; soit un. radical CO~CO,H ou CO-COsalc;
dans lequel alc; représente un radical alkyle ren-
fermant de 1 & 8 atomes de carbone, smt un
radical . - e

: H
g

—C—O sout un radlcal —C 0"

NHaIcs

dans |eque| alcg représente un radlcal a|kyle ren-
ant de 1 3 8 atomes de carbone ou-un radical
Alkyle renfermant.de 7 & 15 atomes de carbone,

“~erzhit un radical —C=N,.soit Ra ot R4 forment en-
e semble un radlcal S :

dans lequel Z; représente un atome d’hydrogéne,
un radical alkyle ou un radical acyle renfermant de
13 8 atomes de carbone et Z; un radical alkyle
renfermant de 1 3 8 atomes de carbone.
::Rg est de.préférence différent de Re. _
Lorsque R;s ou Rg représente un radical alkyle, il
s'agit de préférence du radical méthyle ou éthyle.
- Lorsque Rs ou Rg représente un radical alkényle,
|I s'agit de préférence du radical vmyle, isopro-
pényle ou allyle.
“iLorsque Rs ou Rg représente un radlcal alkynyle,

Hl s'agit de- préférence du radlcal éthynyle ou pro-

f\/pynyle :
-‘Lorsque Rs ou Ra représente un radlcal aryle ou’

aralkyle, il s’agit de préference du radical phényle
ou benzyle. :

Lorsque Rz ou Ry représente un radical Oalc4 ou
OCOQalcg, alc, et alcs représentent de préférence un
radical méthyle, éthyle, n- propyle, butyle, entyle,
hexyle ou benzyle.

. Lorsque Rz ou Ry représente un. radlcal alkényle,
|I s'agit de préférence du radical vinyle, lsopro-

pényle; allyle ou 2-méthylallyle. .

Lorsque Rz ou R, représente un radical alkynyle,
il--s'agit de préférence du radical -C=CH, ou
~C=C-alcy, alcg représentant de préférence un ra-
dical méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, isopro-
pényle, butyle, benzyle ou trifluorométhyle.

- Alcg alcy et alcg représentent de préférence une
des valeurs préférentiellés de alc; ou alcs.

- Les composés préférés sont ceux pour lesquels
les radicaux Rj et R, sont différents sauf dans le
cas ol Rs et Ry représentent chacun un atome
d'hydrogéne. :
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Parmi les valeurs préfﬁ_rée_s.._du radi_pal

Be "
e ) _ -
. Ry _
on peut clter les radlcaux
H .

"/

/,,/,, .
%
C=C-

CF;

- 0 o A ou
%, 2,
' %H o he o Tow
T CHy
| /<oz‘ ,
. cr”, :
g,

dans lequel Z; représente un atome d’hydrogéne,
un radical alkyle renfermant 1 & 8 atomes: de
carbone ou un radical acyl renfermant de 2 4 8
atomes de carbone, par exemple un radical acétyl-
oxy ou benzoyl et Z, représente un radical alkyle
renfermant de 1 3 8 atomes de carbone, par exem-
ple un radical méthyle. :

"L'invention a notamment pour objet Ies com-
posés de formule (I') pour lesquels le cycle D ne
porte pas d’insaturation éthylénique, Rs et Rg re-
présentent un atome d’hydrogéne et n est égal 3
1, ainsi que les composés pour lesquels C=A
représentent un groupement 0Xo.

L'invention a plus particuliérement pour objet
les composés de formule (I') pour lesquels R,
représente un radical hydrocarboné renfermant
de 1 & 18 atomes de carbone et contenant au
moins un atome d’azote. '

Parmi ces composés, on peut citer tout spéciale-
ment les composés pour lesquels R, représente
un radical alkyle primaire, secondaire ou tertiaire,
renfermant de 1 & 8 atomes de carbone, compor-
tant un ou plusieurs hétéroatomes choisis dans le
groupe constitué par I'oxygéne, |'azote et le sou-
fre, dont au moins un atome d’'azote, on substitué
par un hétérocycle renfermant ou moins un atome -
d’azote.

Par radical alkyle, on entend de préférence, les
radicaux méthyle, éthyle, n-propyle, isopropyle,
butyle, isobutyle, terbutyle, pentyle, hexyie, cyclo-
propyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle.

Par hétérocycle renfermant au moins un atome
d’azote, on peut citer les radicaux 3,4- ou 2-pyri-
dyle, les radicaux thiazolyle ou pipéridinyle. .

On peut également citer comme composés pré-
férés de l'invention, les composés pour lesquels
R, représente un radical hétérocyclique compor-
tant au moins un atome d’'azote, éventuellement
substitué par un radical alkyle renfermant de- 1 é
8atomes de carbone. : .
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" Par radical hétérocyclique, on entend de préfé-

" rence |'un des radicaux mentionnés ci-dessus.

Lorsque R, représente un radical hétérocyclique
comportant au moins un atome d’azote, substitué
par un radical alkyle, il s’agit le plus souvent d’'un
hétérocycle substitué par un radlcal méthyle,
éthyle ou n-propyle. :

Parmi les composés préférés de r lnventlon, on
peut citer également les composés, pour lesquels
R; représente un radical aryle ou aralkyle portant
_ une fonction amine

o
A

dans laquelle R; et Rz représententent un-radical
alkyle renfermant de 1 & 8 atomes de carbone, ou
un radical alkyle primaire, secondaire ou tertiaire
renfermant de 1 & 8 atomes de carbone, compor-
tant un ou plusieurs. hétéroatomes choisis dans le
groupe constitué par ['oxygéne; |'azote et le sou-
fre, dont au moins un atome d’azote, ou substitué
par un hétérocycle comportant au moins un
atome d’azote.

.Par radical alkyle, on entend de préférence I'un
des radicaux mentionnés ci-dessus. .. -

* Par radical aryle ou aralkyle, on entend de préfé-
rence le radical phényle ou benzyle.

Par radical hétérocyclique, on entend. de préfé-
rence lun.des radicaux hétérocychques men-
tionnés ci-dessus.

L'invention-a tout spécialement pour objet les
composés pour lesquels R, représente un radlcal
2,30u 4-pyr|dyle, un radical

CH3

-4CH;);.-§ N/ S
o \ Cnz3) '
T . CHé/fHé'_

un radical —0/\/ \C
un rad_ical._. _O_N/
un radlcal _Q_ D

ou ‘un radlcal

L’mventlon a egalement en partlcuher pour ob-
jet les composés pour Iesquels R-, représente un

radvcal
_ N . s-(CH;,),

- Parmi les:composés de Finvention, on peut en-
core citer les composés dans lesquels R; com-
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porte un atome d‘azote oxydé, ainsi que. cer~
dans lesquels B et C forment ensemble un po
époxy. -

Parmi les composés préférés de I mventlon on
peut tout naturellement citer les composés dont la
préparation est donnée plus loin dans la partie
expérimentale et notamment les composés des
exemples, 1, 3 4, 8 10, 11,12, 14 16 17 20 22 28
et 29..

Les composés de formule {I’) ainsi que Ieurs
sels d'addition avec les acides pharmaceutique-
ment acceptablés sont. des produits particulidre-
ment intéressants du point.de.vue pharmacolo-
gique; -ils possédent .en- particulier une ‘remar-
quable activté antigiucocorticoide comme le-mon-
trent les résultats des tests joints en annexe.-

L'étude des produits sur les récepteurs hormo-
naux a permis de mettre en évidence des activités
progestomimétiques -ou anti-progestomims-
tiques, androgénes ou antl—androgénes .

Les composs de formule (I') ainsi que leurs s~ =~
d'addition avec les acides: pharmaceuthuem'.
acceptables peuvent donc étre utilisés: comn

P

[
b

médicaments pour lutter principalement ‘contrg™

les effets secondaires des glucocorticoides; ils
permettent de lutter également contre les troubles
dus a une hypersécrétion de glucocorticoides et
notamment contre le vieillissement en général et
plus particuliérement contre I'hypertension, I’a-
thérosclérose, I'ostéoporose, le diabate, I'obésité
ainsi que la dépressmn de I'immunité et Im-
somnie.

Les composés de formule (I ), ainsi que Ieurs

-sels d'addition avec les ‘acides pharmaceutique-

ment acceptables, qui possédent des propriétés
antiprogestomimétiques . peuvent : 8tre - utilisés
pour préparer des contraceptifs. originaux; ils peu-
vent. également étre utilisés contre les dérégle-
ments hormonaux et, par ailleurs, ils peuvent pré-
senter un intérét dans le traltement des cancers
hormonodépendants.

. Certains composés de formule (I') ainsi que,c..
leurs sels d’addition avec les acides pharmacel,kl =i

tiquement acceptables peuvent également pré-
senter des propriété progestomimétiques -et peus &
vent ainsi étre utilisés dans le traitement des amé-
norrhées, des dysménorrhées et des msufflsances
lutéales. -

Les composés de. formule (4 ), ainsi que Ieurs
sels d'addition avec les acides pharmaceutique-
ment acceptables, qui présentent des propriétés
anti-aridrogénes. peuvent étre utilisés dans: le
traitement .des hypertrophies et du cancer de la
prostate, de I'hyperandrogénie, de I'anémie, de
I'hirsutisme et de:l’'acné.

.Linvention a donc pour objet 3 titre. de médica-
ment les composés de formule: (I')- pharmaceu-

tiquement acceptables, c’est-3-dire non toxigues.
aux doses utilisées ainsi que leurs sels:d’addition
avec les acides pharmaceutiquement acceptables.

La posologie utile varie en fonction de:laffec-
tion 3 traiter et de la voie d’administration; elle
peut varier par exemple de 10mg 4 1.g et préfé-
rentiellement de 100mg 3 1.9 par jouer chez I a-
dulte par voie orale.

J
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~4es nouveaux composés de formule (I') et leurs

0057115 .

§s¥s tels que définis ci-dessus peuvent étre em-

ployés pour préparer des compositions pharma-

ceutiques renfermant, a titre de principe actif, I’un' :

au moins desdits composés.

Les composés de formule (') et leurs sels sont

utilisés par voie digestive, parentérale ou locale.
Als peuvent étre prescrits sous forme de com-
primés, simples ou dragéifiés, de gélules, de gra-
nulés, de suppositoires, de préparations injecta-
bles, de pommades, de crémes, de gels, lesquels
sont préparés selon les méthodes usuelles.

Le ou les principes actifs peuvent y é&tre incor-
porés 3 des excipients habituellement employés
dans les compositions pharmaceutiques, tels que
le talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le
stéarate de magnésium, le beurre de cacao, les
véhicules aqueux ou non, les corps gras d'origine
. animale ou végétale; les dérivés paraffiniques, les
_g%gols, les divers agents mouillants, dispersants
= -8mulsifiants, les conservateurs. '

: Zinvention a donc pour objet les composmons
~;\¢;’1§rmaceutnques renfermant comme principe ac-
- tif au moins un composé de formule {U’).

L'invention a également pour objet un procédé
de préparation des composés de formule {I'); ca-

ractérisé en ce que l‘on soumet un composé de

formule générale ()
. R, e

| (ll).- .

K

OH -

dans laquelle K représente-un groupement céto-
nique bloqué sous forme de cétal, de thiocétal,
d'oxime ou de méthyloxime, R;;, R, et X conser-
vent la méme signification que précédement, a
I"action d'un agent de déshydration susceptible de
\Ilbérer la fonction cétone, pour obtemr un com-
= posé de formule (I'A) ' .

(."A) -

que I'on soumet, le cas échéant, soit a I'action
d’un agent de cétalisation pour obtenir le com-
posé. de formule (I’'g) dans laquelle la fonction
“cétone en 3 est bloquée sous forme de cétal,

R1 .RZ

('s) -

Cétal ' '_
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smt 3 I'action de I hydroxylamlne NHzOH I|bre, ou -
bloquiée sous forme NH,~0O-alc; dans laquelle alc; -

conserve da signification précédente, pour obtenir :

la composé de formule (I'c) -

e

RO-

dans Iaquelle R représente un atome d'hydrogéne
ou un groupement alcs, soit & I'action d'un agent:
de réduction capable de réduire sélectivement la -
fonction cétone en 3, pour obtemr Ie composé de
formule(I'p) ___ ___ Ry Ry — ™ .r

o) - .

que I'on soumet, le cas échéant, ou bien a ['action
d'un- agent d'éthérification susceptible d'intro-
duire le radical ale; pour obtemr un composé de
formule (I'E) .

e

ou bien a I'action d’un agent d'estérification sus-
ceptible d'introduire le groupement CO alc, dans
lequel alc, conserve la signification précédente;-
pour obtenlr un composé de formule (I'F)

]

ou, composé de formule (IA), que I'on transforme,
le cas échéant, selon les méthodes connues, en.
dérivé pour lequel C=A représente un groupe-
ment CH; et, composé de formule {I'a), (I'e), {I'c),
{I'p), (I'e) ou ('F) que, le cas échéant, I'on soumet &
I'action d'un acide pour obtenir.un sel, ou 3 'ac-
tion d’un agent d'oxydation, pour obtenir soit, si le
radical R, comporte un atome d’azote, un dérivé
comportant en 11p un radical dont I'atome d‘azote .
est oxydé et dans lequel les radicaux B et C for- -
ment éventuellement un pont époxyde, soit, si le
radical Ry ne comporte pas d'atome d’azote, un
dérivé dans lequel les radicaux B et C forment un-
pont époxyde, et, composé dans lequel & la fois le
radical R, comporte un atome d’azote oxydé et B
et C forment ensemble un.pont époxyde que, le .
cas échéant, I'on éduit sélectivement au niveau-
de 1I"'atome d’azote oxydé contenu dans le radical
R, .et que, le cas échéant,. [‘on soumet & Iactlon
d'un acide pour obtenir un sel... :
Linvention a plus partlcuhérement pour objet-
un procédé de préparation tel que défini précéde-
ment, des produits de formule {I’) pour lesquels X
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représente le reste d'un cycle de formiile:

dans lequel Ry, Rs, Ry Y €t le- trait pointillé en
16-17 sont définis comme précédemment.

Dans un mode de réalisation- préféré-du’ pro-
cédé; 1'agent de déshydratation capable de libérer
la fonction cétone est: une ‘résine sulfonique
(forme acide), par exemple, une résime sulfonique -
du commerce a support de polystyréne ou & sup-- :

port de polymeére styréne/divinylbenzéne; mais on
peut également utiliser un acide minéral tel que
I'acide chlorhydrique ou I'acide sulfurique dans
un alcanol inférieur ou Facide perchlorique dans
I'acide acétique, ou un acide sulfonique comme
1"acide paratoluéne sulfonique.

L'agent de cétalisation ‘est de préférence un. :
alcool ou un dialcool en présence d'un-acide orga- -
nique; comme par exemple 'acide- oxallque oui'-

I'acide paratolugnesulfonigue.

L'agent de réduction de la fonction cétone est
de préférence un hydrure de métal alcalin. (Voir &
ce sujet l'article de E. R. Walkis dans Chemical
society Reviews 1976, Vol. 5, no 1, page 23.)

L'agent d'éthérification est de préférence un ha-
logénure d'alcoyle en présence d’une base.

L'agent d'estérification est de préférence un dé-

rivé d’acide carboxylique, par. exemple un chlo-

rure:ou un anhydride, en présence d’une base
telle que la-pyridine.

Il va de soi que lorsque {"'un’ des radlcaux R3 ou R4 )

des produits de formule (') obtenus précédem-
ment représente un radical OH, on peut soumettre
ledit radical OH de ces produits de formule ('), a
|"action d'un agent d’éthérification ou d’estérifica-
tion.

Cet agent d’'éthérification ou d'estérification est
de préférence I'un de ceux qui ont été mentionnés
ci-dessus.

Lorsque R; ou R, représentent un rajdicél-acyla :

oxy en.17, on peut éventuellement saponifier:ce

groupement - acyloxy: .L'agent de - saponification -

utilisé est: de préférence une -base comme la

soude, la-potasse, I'amidure de potassium ou le .

terbutylate de potassium, la.réaction de.saponifi-

cation ‘étant réalisée de préférence au sein d'un .
alcool inférieur comme le méthanoi ou lI'éthanol, il -
peut é&tie également lacetylure de llthlum dans=-.='

"éthyléne diamine. . . .

L'agent d'oxydation: est de préference un pera-.
cid comme: {'acide métachioroperbenzoique, I'a-. -
cide paracétique ou l'acide: perphtalique ou en-:

core |I’'eau oxygénée seule.ou-en présence d‘hexa-

chloro' ou-d’'hexafiioroacétone. Lorsque Fon.dé-. .
sire obtenir un.composé dans lequel seul I'atome.-
d'azote:du’ radical- Ry: est -oxydé, -on utilise ‘un .
équivalent d’agent d'oxydation. Lorsque-l'on dé-*
sire: obtenir.un composé dans lequel, en outre, B
et C forment un pont-époxyde; on ut|||se deux:

équivalents d’agent d'oxydation. -

L'agent: de ‘réduction: sélectif de la fonctlon ‘N--
oxyde est de préférence la triphénylphosphine et:

70 .

1%

20 .

. \J_

10 .

I'on: peut opérer. par exemple au, sein- de l’ac|d9~ .

acétique..

N

L'invention a: également pour objet un procedé :
de préparation tel que :défini précédemment, ca- -
ractérisé en ce que le produit de départ de formule .

(1) est préparé en soumettant un eompose de
formule (III) s . :

(un

é".'l’action-d’une compdé_é' choiSi.daris le gfoupé

constitué par les composés de formule{R;); Cu Li,- .
de formule RiMg Hal et de formule RsLi,: dans ..

laquelle. Ry conserve la méme signification. que

précédemment et Hal représente un-atome d’'halo- -
géne le . cas échéant en présence d’halogénure -

cuivreux pour obtenir le composé de formule mz
carrespondant. - .
Dans un mode de réallsatlon préféré du procéd

ol

BN

de Finvention: - : ?f-\ -

—~la réaction a lieu 3 la température amblante,

— on'soumet le composé de formule (). & Iac- -
tion d'un composé de formule R,Mg Hal on pré- .

sence de sels cuivreux.

L'invention a également pour objet un procéde

de préparation tel que défini précémment, carac-
térisé en ce que le produit de départ, repondant a
la formule (II'):

iy

dans lequel R,, R, et. K sont définis comme pré-

'/-\

cédemment, R’; représente un radical hydroxy:ou-. =

un radical OR, dans lequel R, représente le reste
aley, d'un groupement éther. ou COalcs d’'un
groupement ester, alc, et alcs étant définis comme
précédemment et R’, représente un atome d’‘hy-
drogéne ou un radical alkényle ou alkynyle com-
portant de 2 4 8 atomes de carbone, est préparé en
soumettant un composé de formule {IV):

W

2

a I'action d'un composé ch0|s| -dans le groupe -

constitué par les composés de formule {R;), Cu Li,

de formule R,Mg-Hal :ét de: formule RLi, dans-

laquelle R et Hal sont définis.comme précédem-
ment, le cas échéant en  présence d'halogénure
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_~ivreux, pour obtenir le composé de formule (V):

W

que I'on-soumet: soit & I'action d'un.-agent de
réduction, pour obtenir le composé 17-hydroxy
correspondant, soit & I’action d’'un magnésien ap-

- proprié, .pour- obtenir le composé 178-hydroxy

17a-substitué correspondant, soit & I’action d’'un

dérivé organométallique tel qu‘un lithien ou un’

dérivé de potassium, pour obtenir le composé
17B-hydroxy 17a-substitué correspondant, soit a)
a I'action d'un agent de cyanuration, pour obtenir
le composé 17p-cyano 17a-hydroxy. correspon-
dant, dont on protége la fonction hydroxy, puis b)

~~“@el'action d’un dérivé organométallique tel que
U,acrit précédemment, pour obtenir:le: composé

17B-hydroxy 17a-substitué correspondant, et que,
le cas échéant, 'on soumet I'un ou l'autre des
composés 17-hydroxy obtenus ci-dessus, & l'ac-
tion d'un agent d’estérification ou d’éthérification,
et que, le cas échéant, 'on soumet I'un ou I'autre
des composés 17-substitués obtenus ci-dessus,
dans lesquels le substituant en 17 comporte une
triple liaison, 3 Faction d'un agent de réduction,
pour obtenir I’éthylénique correspondant,

Dans un mod de réalisation préféré du procédé
de I'invention, la réaction du composé (IV) avec le
composé R, Mg Hal, (R;) Cu Li ou Ry Li est
effectuée dans fes conditions déja décrites pré-
cédemment. T

Les différents réactifs que 1'on fait réagir sur le
_composé de formule (V) sont bien connus dans la

10
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' chimie des ’stér,o't"des.i La partie expérimentale ci;_
_apres, décrit quelques unes des réactions avec le”

composé de formule (V).
~ Les composés de formule.(il) ainsi que les com-.
posés de formule (V) sont des produits chimiques
nouveaux.

_Les composés de formule (lll) et notamment,
parmi ceux-ci, les composés de formule (IV), uti-'
lisés pour préparer les composés de formule (ll)

ou (V) sont des produits connus d’une fagon géné-.

rale, qui peuvent étre préparés en soumettant les
composés A5(10), 9(11) correspondants .2 |"action
d'un agent d'époxydation sélectif de la. double
liasion 5(10). C’'est ainsi que I’on peut soumettre’
les composés A5(10), 9(11) par exemple a I'action
de I'eau oxygénée utilisée en .présence d’hexa-
chloroacétone ou d’hexafluoroacétone, selon le
procédé décrit et revendiqué dans le brevet fran-
cais 2423486, Le 3,3-[1,2-éthane diyl bis (oxy)]. .
170-[1-propynyl] estr-8-(11)-én Sa,10a-6poxy 17p-
ol est un produit non décrit, dont le préparation
est donnée plus loin dans la partie expérimentale.

En plus des produits décrits dans les exemples
qui illustrent I'inventions sans toutefois la limiter,
les produits suivants constituent des produits

‘pouvent étre obtenus dans le cadre de la présente

invention. - _ o : _
dans laquelle les substituants A, Ry, R,, Rs et Ra ont
les significations suivantes. (Le sigle " signifie que
le substituant est le méme que celui qui précéde).

.~ A les produits de formule:
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HO-N=(E)
HO-N=(E)
HO-N=(E)
HO-N=(E)
HO-N=(2)
HO-N=(2)
HO-N=(2)
HO-N=(z)

o
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o Rz

CH,CH,

CH;

CH;

CH;

CHs

CH,

CHs

CH,

CH,

CH,3

CH;

CH,

OH

OH

OH .

- OH

o _ =C=C-H
~C=C-SiMe;
OH

IOH_

OH

(=GCHOH

OH
OH
~C=C-H
OH

OH

OH

OH
-C=C-H

OH

 _C=CH

-C=C-CF;

 “CHAC=CH

- OH

-c=C-H °

~C=C~CH;,

OH

'=CH-C=C-H

—-C=C-H

—CEC—CH3

~CHC=C-H

OH

—C=C-H

| —C=C—CHCHs. ™ -
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¢ : R _ " Ry Rs R
0 @ CH, OH "—CEC—CF; S
0 T @- _ CHs OH . —CHyC=C-H
0 R d}@} CHs OH ' -C=C—CH,CH,
0 é}@ i CHs OH —c=c-Ci
o 2 <‘n§@~ CH, OH ' —C=C-SiMe;
0 o d?} CHs —C=C-H OH

AAD SRR 6@’ CH; —C=C—SiMe; .~ OH
o | dﬁ)} CH,CH5 OH . —C=C-H
0 6@- CH,CHs OH ©-C=C~CH,

0 o 6@- CH,CH, OH '—CHz-C=C-H
: ey '  -C-CH,0H -
o (> ot S
N —C-CH,0H __
ol
| | —C-CH,
(o} : O CHs | =
0

(s .

' _<HO-N=(E) - d@ CHs —OH ~C=CH
HO-N=(E} - d;@— CHs —OH ~C=C~CH;
HO-N=(B) &} CH; —OH —C=C—CH,CHj
HO-N=(E) | <'«§§> CHj —~OH “~CHyC=C-H -
HO-N=(E)' d@— CHs —C=C-H —OH

. o
HO-N=(E) = 40O CHg | | H
: ~C—CH,OH

NG o :
HO-N=(2) = A CHs I H

—C-CH,0H
. |
HO-N=(2) Q@‘ CHs OH —~C=C-H
9';'
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A . R1 . ) Rz .Rg " Rq J\J
HO-N=(Z) .. . é@ CH, OH . —C=C-CH;,
HO-N=Z) . dp CHs, OH —C=C~CH,CH,
HO-N=@2) _ CH, OH - ~CHpC=C—H .
HO-N=(z} <',§§} CHs =G —on
0 : _o<l¢§(§>— CH; - —C=C-H —~OH
0 o@ _ CH, OH -C=C-H
o et
) 0 CH OH -C=C—CF < 4
o | 6<5§§_>— CH, OH —C=C-C|
o . o<'¢§§>~ CH, OH  ~C=C-CH,CH;
o | o<'<§§>— CH; OH -—CHy-C=C-H
°<$§>' - CHs OH —C=C-SiMe;
| . ~C~CH,0H
o o | CHs | —H
| )
HO-N=(E) o_<l§§>_ CH; OH —C=C-H
HO-N=(€) ogrh CH, OH —C=C—CH,.. T
o ) ATt
HO-N=(E) odj@‘ CH; OH . —CHrC=C-H .
HO-N=(E). . _ 9<5§§> CH;s —C=C-H _OH
HO-N=(z) - o<&§§>. CHs —C=C-H OH
HO-N=@2) o_<£§>>_ CH, OH  —C=C-H
HO-N=(2) od@_ CHs OH . —C=C-CHy,. .. |,
HO-N=(2) od@ CH, OH . —CHyC=C-H... .
0 <o CHy OH | C=C-CHCH; .
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N S |:.‘:z Ra Ra
o <> CHs OH ~C=C~CF;
0 CHs —C=C-SiMe; —OH
- R —(li,—CHon | -
0 O CH; | -H
0 |
e ~C~CH,0H .
0 »<o>- CHs I ~OH
0
:  —C~CH;
o CHs | -H
' 0
0 o> —CH,CH OH —C=CH
{~ <0 —CH,CH, OH —C=C-CH,
0 ) —CH,CH, OH c=Cc-Cl
o <o~ —CH,CHy OH —C=C~CH-CH
o D —CH,CHs OH ~C=C-SiMe,
0 - x> " —CH;CH; OH —CH,C=CH
o <O ~CH,CH; I -H
~C~CH,0H |
HO-N—~E): - CH, ~C=C-H —OH
s '~C~CH,OH
7 HO-N-{E) CH, I ' -H
s ' 0 .
HO-N—(E) <>~ CH, OH —CH-C=C-H
HO-N~(2) »o>- CHs OH —CHC=C-H
HO-N-Z) <O CH, —C=C-H —OH
—C~CH,0H '
HO-N—{2) »<o>- CHj I H
8 ~C~CH,0H .
0 . x<o- CH; I H
. 0
? : .
0 - <>~ CH; —-C=CH - -OH
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A L R R R Ry N
. o . . : . .
) S O CHs. OH " —CHy-C=CH -
_ ©..0 -
0 SO CHs OH —C=C~CH,CH, |
4]
o : >L@- CHs OH ~C=C—CF,
o - _
o PG CH, OH —C=C-H
0 P CHs OH —C=C-SiMe;"
S s
. 0 ' =T
HO-N=(E)  <O>- CHs OH —C=C-H - -
. ? .
HON=()  »<C>— CHy - OH - —C=C~CH;
. o _ -
HO-N=(E) o>~ CHs OH —C=C~CH,CH,
HO-N=(E) P CHs OH —C=C-Cl
? -
HO-N=(E) >"©— CH, OH —~C=C-SiMe; -« .
HO-N=E) <O CH; OH CHAC=CH i
HoN=(E)  »<O>- CHs ~C=C-H ~OH
? _
HO-N=@3 <O CH; —C=C-H ~OH
HO-N=(2) I CHs OH —C=C-H
- 8 o
HO-N=@@) <O~ CH; OH " —C=C~CHy
(') N
HO-N=(2) >-@_ "CH;, ‘OH ~~C=C-CH,CH
12
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HO-N=(Z) - Y CHs OH . =c=C-Cl

HO-N=(z) CH, a OH ' _C=C-SiMe,
HO-N=(2) CH; OH | —CH,C=C-H

R;
o>
Yo
-
o . CHy -~ OH —C=C-H

0 CH, OH | - —cEC-CFa

| CHs OH - ~C=C~CH,
o ) . CH OH . —c=c-c
o , CH, OH | -CHz—CElC-;H

),
o wO<O>— - - CHy OH —H
- on C=CH . -od

~C-CH,O0H
CH; - I g -H

—C~CH,OH

o BT ; ' : CH3_
o - CH ~ °  OH S romCH

0 . | CHs OH | _C=C~CHj,
o - \(‘ _ CH; - " OH _ ~—c=c-Cl

CHs OH N —~CH-C=C-H .
| | CHs =C-H _OH
o o“>~—.—.— | . ST c=CH oM
; | CHs OH . ~C=C-H |
2~ O>< >~ cH, . OH . —c=CCR
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S Rt Ry Rs _Ra \J
oM< CHs OH =C-CHy
) o; - CHs OH | =CHrC=CH

o> CHs OH | H

P VA CHs OH ~C=C-H
VA, © CH OH ~CHC=C-H

PV CH; —Cc=C-H —OH

P VA CH, /C—C_H20H —H RS
O,\/\o-@— CH, &cuzou . H

ON\/\’@— CHs —C=CH _OH

: Ou\/\o-@— CH, —OH ~C=C-H
ON\/\’@‘ CHy ~OH C=C-CHs

ON\/\°@— CHs —~OH —CH;~C=C-H
/<o~ CH; ~OH ~C=CH
/<> CHs ~OH ~C=C-CHj
w0~ CH, ~OH “CH-C=C-H
O /0> CH, _c=CH —OH

B Q .
/o< chy >_¢H,0_H_ + |
c o ). \/\s—@— CH; 0>C—CH20H . -H
D VA () o CH C=C-H .- . . +OH
14
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0 VAR CHs OH . —cEc-ca—h“
0 P VAR CHy . OH - ~C=C-H
o P VA CH; ._OH " <CHyCH=CH,
o VA O CHs OH_ . -;CH,-cEc;H

o P VAR CH; " OH ~CH,

’fc,g >" \/¥ '@_ - CH, He ~CHy

{,4’}‘) /<o~ CHs OH ~CH,-CN
HO-N=(E) VA SS CHs OH -C=C-H
HO-N=E) VAo CH, OH ._-.c_sc-cris
HO-N=(E) P VA CH, OH ...-.cEc-cnzcn3 |
HO-N=(E) )\/‘s—@— CH; OH .—'c:-sc-m
HO-N=(E) /0>~ CHy’ OH ~CHC=C-
H0—N=l.(.E)_l_ /<o CHs C=CcH  -OH

,;/ HON=B) /SO CHs o>g-cuzoﬁ_ H
HO-N=@) DVAR) = CH, (}c-cuzbn —H
HON=@) )ﬁ—@— . cH c=CH | —OH
HO-N=(2) )/\-@— : CHy OH | =C=C-H
HO-N=(2) )u\/‘s—@— | CH; " OH ~C=C~CHs
HO-N=(2) pVAR) = | CHy OH l.—CEC—CHz—CHs.
HoN-@) )N/‘s—@— . CH; oM et
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HO-N=@) .. 2 /<0~  +  CH i OH S _CHC=C-H
0 RN VA S Y- (CHCH, 7" OH S —C=C-H

o ot dm/s<@>— v CHCH; .. OH . =CHyC=C-H

° WS- f CHGH T OH o —CHrCH=CH,
) ). \/\s—@— CHCHs . PCH,  —ChH

o S \\/\9@— S CH,CH; .. HOH : ° -H *"\\/

0 )« T oen,  cecm B " ou

0 o O‘\/-‘s—<:>—  CHs on N ZmcH
. RN 04 e o o SRR '.—__.-c_c|-|3'-:{:'w}“.
0 O‘\/\S‘@_ CHs S o O lemca
. o O . . o

o O\/@— : . S el
0 - O‘\/\ 9'@— . CHs oH - —CHz—CH=CH2 o \'5 |
0 O‘ CH, o —€=C-H ™~ -OH

—C=C—CH,CHs

(@]
e o

S TN

0 o O\/\s—@— CHs

0 - O‘\/‘ SO CHs )’c He o _H

© 00\/‘53.@_ B CHs
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WA ' R ' R. = Rs - Ry

) D VA o CHy . Hy - - “CH

0 L VAol o HOH - o
o) VA O 3 CH, | -
0 - O{/\s'@— CHs o OH icsc-H
o ' /<o CHs o cecch
50 o O\/ <O~ . CHs . oH ...':-cEc-CI
o O\/\s‘@_ . CH ~ OH < =C=C-CH;CH,
o VA Yol | CH; oW -CHz-CEC—H |
o O{/\ s'@— . CH QH. | “'i"'—CHz—CH.=CHz |

C-H ' =OH

) et J— O | CHs OH - _c=C-H
0  meson CH; 7 OH " _C=C~CHs
rd .

o e SO CH; OH . _CHyC=C-H

M &
a
X - [P

0 wsad<{O> . - CH . c=CH = -OH
0 st 3~ O D o oHs C-CH,0H = -H
. e R o . f..i ~
0 Me;Si /N—@— : CHs; OH —C=G—H
o messi” - O >— CH; OH - =C=C-CH,

o Maﬁ;’)n—< o> CHs OH . '-.C'Hz—csc-u
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V Ri R, Rs R4 CJ'
— e :
o Mo CHs C=C-H "~ —OH
\? ] \
o wesi - 0>~ CH; /c-cuzoﬂ- 0 -H
0 @@ CHs OH ~C=C—CH,
N
) CHs OH. —CH,C=C-H
| | oY
S XA
0 - e@ CHs OH ~C&C-H |
o CHs OH —C=C~CH; .
o CH; OH —C=C-Ci
o) CHs OH ~CHz-C=C-H
0 _ CH; —C=C-H —OH
>
o CH; H,OH -H L
- b
<
o CH, H,OH  -H
; |
<1
0 CH, ~C=C-H -OH
t
0 CH; .—OH ~C=C-H
‘0 ’
"
o CHs ~OH —C=C~CH;
A" |
o ' CHs —OH ~c=c-C! |
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\‘JA L . R, ) R, Rs : R,

) ' CH, o ~OH  —CHyC=C-H

MesSi CHy-  CHs ~ -OH . —C=C-H

Me;Si CH- CH; —OH —CHC=C-H

O O O o

" MesSi CHp- ' CH, ©' -C=CH ~ - . -OH
HO-N={E) ~  MesSi CH = = CHy . OH - —C=C-H

cim HO-N=(E) MesSi Ch— CH; OH : —CEC—CHa
" HO-N=(E) MesSi CHp CH; OH - ~CHp-C=C-H

HO-N=(2) MesSi CHz- CHs C=CH ~OH
H(_)—N;(Z) 7 MesSi CH CHs " OH - =c=CH
HO-N=(2) MesSi CHz- CHs  OH . —C=C—CH,
HO-N=(Z)  MesSi CHy : CHs " . OH ' ;cuz-csc-n

0 PV S OH | -C=C-CH,
. > . o | }cnon -H

0 ) \A—@_ . CHs /—C

> o | >\/§—@— " CHs OH  c=CH

o M@_ CH; . OH | ©  =C=C-CH,
o XA w  on cwosok
0 PV OS CH; OH | —CHr-CH=CH,
0 BV R CHs : OH  CHCN

0 A<D~ o e o

0 D Vi CH, o /cacnqu .
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N o - o-bc o
. o . Y |
- \,
| i
/o> CH; OH . —C=C-H
o |
)\/.L@_ CHs OH . ~C=C~CFs
Me o :
PV CH; OH —C=C-CH,CHs - |
I\Ine ~
/o>~ CH; OH -c=c-Cl <~
T’ | C . ool
/<O~ CHs OH . —CHyC=CH
M o
/< CHs ~C=C-H ~ -OH
/o> CHs ) H,OH -H
. N
P VA= CH; /c—cn3 ~CH,
/<O~ CH,CH; OH —C=C-H \m’”
9 - |
P VA CHCH, -OH ~C=C-CH,
'r° . "
P VAL CH,CH, OH ' ~CHC=CH
AIM N
/<>~ CH,CH5 C=C-H —~OH
'Ide ' 0\ -
>\/ ' CH,CH3. /c—c‘H-pH -H -
nf?..' P :
Ou\/\-@— : CHs OH - —C=C-H
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0 Ot o o cmc.cHs
o O.. ﬂ@ N c;-l3 | (;H ~ . ~CH;C=C-H
0 O\/\'M:@— .- CHs ~C=C-H -OH
0 O\/\t@— CH; >LH20H —H
VA
o (<O~ CH; >—CH20H —H
(/o - (<o CHs ~C=C-H -OH
0 Seros o o cech
o . ...Cn_@— CHs OH -CHrCEi:%H
o v 0> CHs OH —CHz-CH=_§:Hz
) e <O~ CH, “OH .-CH,cN ’
0 LO-@- CHs OH  c=cH
0 LD~ CH; OH ~C=C~CH,§
- Lo CH; OH | —CHC=C-H
LO_@_ ) CHs OH ~CH}-CH=CH,
L <S> CHs OH '—;:Hz—CN
0 L@ CH;. —C=C-H © —OH
0 %}— CHg ~OH —C=C-H
0 o> on cec-ct
0 o CHs —OH —(;Hz-CEC—H
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R R Rs Re
S CH, —C=C-H - ~OH
% CHy ' C-CH,0H ~H
- 0
hlﬂg . . . ]
P VAR CH; C—CH,0H ~H
0
'f‘ o =
/<o~ CH, —C=C-H OH
.
P VAo CH; OH -C=C-H
I'ﬂe . .
P VAo CH; OH —C=C—CH,
I‘Ie ) ' .
VA CHs OH ~CH~C=C-H
h’ne
CHs OH -H
Me

N ! \

AV ) CHs OH —CH;
0-@— CH; OH ~C=C-H
- CH OH ~C=C-CH,
(}.@_ CH; OH —C=CCF;
Q,@_ CHs OH ~CHC=C-H
Q@- CHy ~C=C-H. ~OH
o CHa OH -C=C-H

T
HyC~N
‘? . CHs OH =C—CHs

y {
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cu: - . TR - - - L e .

o hm'ni ' CHs OH -C=C~CF,
T

(0] H&-N{ CH, OH ~CH,~C=CH

i
(6] HIC-N CH; —C=C-H -OH
o] HC-N CHj —C=C-CH; -OH

'B) Les produits de formule: i .
dans |adue||e R+, Rz R; et R, ont les significations suivantes:
/ .. R1 e Rz R3 R4
~ ’ -
- S CHs OH —C=C-H
/ .
f"‘—@_ o CHs OH —C=CCH,
S CHs OH ~C=C~CF;
S - CH OH CH,CH
P ST 3 L —CH2LH3
S“@“ ' ' CH; OH —~CH,~C=C-H
SO~ CH, ~C=C-H | ~OH
OH —C=C-H .
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CH3
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OH
OH
OH

OH

OH
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"CEC—CH:;
—C=C—CF;
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CH;,3
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N
. CHy

CH;

o
o
Hy
CHy

. CHz -

OH

-C=C-H

OH

—C-CH; .

OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
‘OH

OH

—C=C-H

- CH;

" —C=CCH,

C=C—CF,

' ~CHCH; .

. ~CHC=C-H

~C=C-H

—CEC—CH3

. —C=C-CF;

- ~CHzCHs

. .-.CHz-CE.C"H. :

. cH3'l" B

"OH.
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On peut égalerent préparer les époxydes cor-
* respondant aux autres produits figurant dans la
liste A ci-dessus.

Exemple 1:
178-hydroxy 17a-{prop-1-ynyl)
11p-(4-pyridyl)estra-4,9-dién-3-one.
Stade A:
11B-(4-pyridyl) 3,3- [1 2-éthanediyl bis{oxy)]
170-[prop-1-ynyl] estr-9-en 5a 17-diol.

On ajoute & 20°C, 100 cm® d'une solution de
bromure de 4-chioropyridinyl magnésium dans le

tétrahydrofuranne (solution 0,5 3 0,6 M préparée 3

0057 115

50 :.

"~ Exemple 2:

15

partir de 15 g de 4-chloropyridine et de 6 g de

magnésium) dans une solution renfermant 6,16 g
de complexe diméthyl sulfure, bromure cuivreux
dans 40 cm?® de tétrahydrofuranne. On agite 20 mi-
nutes 3 la température ambiante sous atmosphére
inerte et ajoute en 10 minutes une solution renfer-
mant 3,7 g de 3,3-[1,2-éthanediyl bis (oxy)] 5a 10a-
époxy 17o-(prop-1-ynyl) estr-9(11)-éne 17p-ol. On
agite pendant une heure a la température am-
biante et verse dans un mélange d’eau froide et de
chlorure d’ammonium. On agite le mélange réac-
tionnel pendant une demi-heure a la température
ambiante et extrait & {"éther. On lave avec une
solution saturée de chlorure de sodium, on séche
et concentre & sec sous pression réduite. On ob-
tient 6 g d'un produit que I'on chromatographie
sur silice eén éluant par le mélange chlorure de
méthyléne-acétone 1-1 contenant 1 pour mille de
triéthylamine. On isole ainsi 3,15 g de produit que
'on séche sous un vide de 0,1 mm de mercure
vers 60°C. On obtient ainsi le produit recherché
ap = —52° £ 1,5° (c=1% CHCl3).

Stade B:
178-hydroxy 17a-(prop-1-ynyl} 11a (4-pyridyl)
estra 4,9-dien-3-one.

On agite pendant 3 heures 3 la température
ambiante sous atmosphére inerte une solution
renfermant 2,9 g du produit préparé au stade A,
14 cm?* de méthanol et 7 cm? d'acide chlorhydrique
2N. On ajoute ensuite une solution renfermant
200 cm?® d'éther et 90 cm? d’une solution saturée
de carbonate acide de sodium. On agite pendant
156 minutes a la température ambiante, décante et
extrait a I'éther. On lave les extraits avec une
solution saturée de chiorure de sodium, puis I'on
séche et concentre a sec sous pression réduite. On
obtient 2,3 g d'un produit que I'on chromatogra-
phie sur silice en éluant par le mélange chlorure
de méthyléne-acétone 6-4. On isole 1,7 g de pro-
duit que l'on séche sous pression de 0,1 mm de
mercure pendant 24 heures dont 8 heures a 80°C.
On obtient ainsi le produit recherché falp = +30,5°
+ 1° (c=1% CHCly).

De la méme maniére on a préparé le 17f-
hydroxy, 17a-(prop-1-ynyl) 118-{3-pyridyl} estra
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4,9-dien 3-one ([alp ="+14°c=1% CHCl3) etle 17~ . .-

hydroxy 170-(prop-1-ynyl} 11p-{2-pyridyl} estra-
4,9-dién 3-one ([alp = —2° ¢=1% CHCl3).
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17a-(prop-1-ynyl) estra-4,9-dien 3-one.

Stade A:

116-[3-(N,N-diméthylamino) propyil
3,3-[1,2-éthane diyl bis {(oxy)] 17a-{prop- 1-ynyl)
estr-9-en 50, 17p-diol.

On ajoute en 5 minutes a 0°C 12,33 g de com-':'

plexe diméthy! sulfure bromure cuivreux dans 141

cm?® du chiorure de 3-(N,N-diméthylamino) propyl
magnésium, (solution 0,85 M préparée’ partir de
42 g de chloro 3-N,N-diméthylamino propane et
10,5 g de magnésium. On maintient sous agitation

25 minutes & 0°C et introduit goutte a goutte 3,70
g de 3,3-{1,2-éthanediy! bis (oxy)] 5a 10a époxy:

17a-(1-propynyl) estr-9(11)-&ne-17p-ol en solution
dans 50 cm?® de tétrahydrofuranne. On maintient le

mélange réactionnel pendant 3 heures & 0°C sous.
agitation et le verse dans un mélange renfermarit -

_178-hydroxy 11ﬁ[3-(N N-diméthyl amino} propyl] U

40 g de chlorure d’ammonium et 200 cm?® d'eau’ .

glacée. On agite pendant 15 minutes a la tempéra-: ¢
ture ambiante, puis extrait a I'ther. On lave avec’
une solution saturée de chlorure de sodium, on '
séche et concentre a sec sous pression réduite. On’
obtient 4,6 g d'un produit que 'on chromatogra-

phie sur silice en éluant avec un mélange chlorure

de méthyléne-méthanol (8-2). On isole 2,55 g de

produit. [alp = —86° % 1,5° (¢c=1% dans le chloro-
forme).

Stade B:
178-hydroxy 118[3-{N,N-diméthylamino) propyl]
170-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one.

On agite a la température ambiante pendant
4 heures sous atmosphére inerte 2,4 g du produit
préparé au stade A, 14 cm? de méthanol et 7cm?
d'acide chlorhydrique 2 N. On ajoute ensuite
200 cm? d'éther isopropylique et 90 cm® d'une so-
lution saturée de carbonate acide de sodium. On
agite une demi-heure 3 la température ambiante,
décante et extrait a I'éther. On lave avec une

solution saturée de chlorure de sodium et s&che.:

On concentre a sec sous pression réduite et on
obtient 1,8g d'un produit que !"on chromatogra-
phie sur silice en éluant par le mélange chioro-

forme-méthanol 8-2. On obtient ainsi 1,30 g d'un .

produit que I'on séche & 30° & 40°C environ sous

pression réduite de 0,1 mm de mercure. On ob- -

tient ainsi 1,26 g de produit recherché [a]n =
—114° + 2,5°C (c=1% CHCl,).

Exemple 3:
11B-{4-(N,N-diméthyl amino éthyloxy) phényl]
178-hydroxy 170-{propy-1-ynyl)
estra 4 9-d|en-3-one
Stade A: .
3,3-éthane-diyl bis(oxy) 11-[4~(N, N-dlméthyl :
amino éthyloxy) phényl] 17a-(prop-1-ynyl} -~
estra-9-en 50, 178-diol.
a) magnesien de 4-(N,N-diméthylamino
éthyloxy) bromobenzéne.
On introduit goutte & goutte en 45 minutes une

. solution renfermant 24 g de 4-(N,N-diméthylamj-



;o .éthyloxy).bromobenzéne. dans 90 cm3 de tétra-
Mydrofuranne anhydre. On catalyse la réactlon par
addition de 0,2cm*de 1 2-d|bromoéthane L’mtro-
ductlon terminée, on agite encore uné heure 2

25°C. On obtient ainsi une solution 0,7 M que f'on .

utilise telle quelle.
‘b)-condensation.
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On ajoute la solution preparée précédemment "

dans une solution renfermant 6, 16 g de complexe

diméthyl. sulfure, bromure. cuwreux dans 20 cm®
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de tétrahydrofuranne. On aglte '20 minutes a‘la

température ambiante et ajoute, goutte a goutte,
en quelques minutss, 3,7 du.3,3-[1,2-(éthanediyl
bis (oxy)] 5a, 100-époxy 17a-(prop-1-ynyl) estr-
9(11)-éne 17B-ol dans 50 cm® de tétrahydrofu-
ranne. On agite ensuite pendant une heure sous

5

atmosphére inerte, pis verse le mélange réac-_

tionnel dans une solution renfermant 15 g de

chlorure d’ammonium dans 200 cm® d'eau glacée.

On extrait-a- I'éther et lave avec une solution .
S ,aqueuse saturée de chlorure de sodium. On séche

\_, et concentre sous pression réduite. On obtient

ainsi 18,3 g.d’une huile que I'on’ chromatographle
sur alumine; élui au chloroforme et obtient ainsi
4,5 g du produ:t recherche [a]D

(c=1% CHCIa) S .

Stade B SR o
11[5-[4-(N N-dlméthylammo éthyloxy) phényl] :
17p-hydroxy 17a—(prop- -ynyl)

estra 4,9-dien-3-one. = -

“on ajoute 9,5 cm® d'acide chlorhydrlque 2N
dans’ une’ solution renfermant 4,5 d du produit
prépare au stade ‘A dans 20 cm® de méthanol. On
maintient ‘la’ solution ' 'sous agitation pendant

—44° + 1,5
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2heures ala température ‘ambiante et ajoute.

260cm?® d'éther et 110- cm® d'une solution saturée
de carbonate aclde ‘de sodium. _On maintient sous
agltatton pendant 15 minutes- dla température
amblante, décante et extrait  I'éther. On sache et
on concentre 3 sec sous presslon ‘réduite. On
. obtient 3, 3 g d"un produit que Fon chromatogra-

o phle sur silice en éluant par le mélange chlorure

de methyléne-méthanol {92,5-7,5). On obtient ain-

sii1;8 g de’ produ:t attendu amorphe [a]o = +71°

(c—1 % CHC|3)

Exemple 4 ' e i
176 hydroxy 11ﬁ (4—d|methylam|no phényl)
170-{prop-1-ynyl) estra 4,9-dien 3-one. =
Stade A:

118-{4-diméthylamino phényl) 3,3-[1 2-éthaned|yl
bis (oxy)] 170-(prop-1-ynyl). estr 89-en 50..17p-diol.

- On ajoute un solution renfermant 38 m/moles

de bromure de p-diméthylamino phényl magné-
sium dans-du tétrahydrofuranne a une suspension
renfermant 4,1 g de complexe bromuré cuivreux-
diméthyl- sulfure dans :20 cm® de tétrahydrofu-
ranne. On ajoute ensuite 2,45 de 3,3-[1,2-éthane-
diyl bis {oxy)] 50, 100 époxy.ﬂ7a-(propyl-1-ynyl)
estr-9(11) éne- 17f-ol en solution dans du tétra-
hydrofuranne. On maintient le mélange réaction-
"nel sous agitation pentant. 10. minutes, -on hydro-

i

lyse avec 50 cm® d’une solution saturée de chlo-
rure d'ammonium. .On décante, -extrait.a I'Sther,
lave la phase organique -3 I'eau et la séche:. On
évapore lés solvants sous pression réduite et:I’on.
obtient 11 g de produit recherché brut que I'on
chromatographle sur silice. en. éluant par le mé-,
lange cyclohexan-acétate d’éthyle  6-40. On ob-.
tient ainsi 1,8 g du produit recherché (11p). et
750 mg du produit 11a. On: recristallise. dans I'é-
ther. d'isopropyle et I'acétate d’éthyle F= 210°C..
[a]p = —66,5° (c—1% CHCl,)..

Stade B:
178-hydroxy 11g-{4-diméthylamino phényl) :
170-(prop-1-ynyl estra-4,9-dien-3-one. .- - :
On ajoute 2 cm® d'une solution d'aclde chlor-
hydrique concentré & une solution renfermant
1,53¢g du produit préparé au stade A dans 60 cm®
de méthanol. On agite 30 ‘minutes é la tempéra-
ture ambiante, et ajoute 150 cm?® d'éther, puis
50cm?® d'uné solution’ aqueuse de soude N. On
agite le milieu réactionnel pendant 15 minutes et
I'on décante, sache la phase organique. On éva-'
pore les solvants sous pression réduite et I'on
obtient 1,4 g de produit brut qué l'on purifie sur
silice en éluant par le ‘mélange’ cyclohexane-'
acétate d'éthyle (7-3). On obtient 0,932 g, du
produit recherché & F = 150°C [a]o = +138 5°
(c-O 5%CHCI3) : :

, Exemple 5=

17-hydroxy 17a-(prop- wyyl) -
11 ﬁ[(4—tnméthylsulyl) phényl] estra-4; 9-d|en-3-one

Stade A:

11B[(4-triméthyisilyl) phényl] 3 3[1 2-éthaned|yl
bis {oxy)] 17a-[prop-1-ynyl] estr-9-en-5a, 17f-diol. -

" On ajoute & ~30°C sous atmosphére irierte dans
45 cm?® d'une solution 0,65 M de bromure de
4-triméthylsilyl phényl magnésium dans le tétra-
hydrofuranne, 200 mg de chlorure cuivreux, puis
goutte & goutte, en maintenant la température 3
—20°C, une solution de 3,3 g de 3,3-[1,2-éthane-
diyl bis (oxy)] 5, 10a-époxy 17a-(prop-1-ynyl) estr
9(11)-en 17p-ol dans 25 cm* de: tétrahydrofuranne
Aprés une heure, on hydrolyse au moyen d'une
solution aqueuse de chlorure d’ammonium, ex-
trait & I'éther, séche et évapore les solvants sous
pression réduite. On chromatographie sur silice
en éluant par le mélange chlorure de méthylene-
acétone (94-6) 3 0,1% de triéthylaminé. On isole
2,087 g du produit recherché que F'on purifie par
recristallisation dans I'éther isopropylique puis
dans I'acétate d'éthyle F = 226°C [a]D =~60°
+ 1 /5° {¢=0,9% CHClI,). :

Stade B:
176—hydroxy 17a-(prop- -ynyl) 11[3 _ o
[(4-tr|méthylsﬂyl) phenyl] estra-4, 9-d|en-3-one :
On. ajoute 1,7 g de résine sulfomque Redex dans
une solution: renfermant 1,68gdu produnt préparé“
au stade A dans 17 cm?® d'alcool a90° bouillant..On.
chauffe au reflux. pendant 30 minutes, essore la’
résme, Ia rmce au chlorure de méthylene, et éva-
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pore le filtrat sous’ pressnon Téduite.’On- reprendle’
résidu ainsi-obtenu “au’¢hloruré’ de” méthylene,'_

séche ‘et chassé le solvant sous pression réduite.
On chromatographie la résidu obtenu sursilice en

éluant par le mélange benzéne-acétate d'éthyle

(85-15). On obtient ainsi 1,217 g ‘diiproduit re-

cherché fondant é 212°C [a]D = +94° (c 09%_:

CHCl3). -

De 1a méme mamére, Gn a préparé Ie 17~
hydroxy-17a-{prop-1-ynyl)- - 11B-[{3-triméthylsilyl)

phényl] estra-4,9-dien-3-one. [clp = +52 6° x 2°

{c=1% CHCly).

Préparation:. - - ' : i
3,31 2-éthaned|yl bis (oxv)] 17a—(pro- -ynyl)
estr-9{11)-en 5, 10-époxy 175-0! "

Stade A:

3,301, 2-éthenod|yl bis {oxy)] 17a(prop- -ynyl)
estra 5(10), 9(11)-didne 17p-ol. "

On refroidit 3.0°C, sous agltatuen, 207 cms d’une'

solution de bromure d'éthyle magnésnum dans‘le
tétrahydrofuranne a1, 15%, on fait.barboter-pen-
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pree's"lo'ri' réduite. On séche le résidu sous pfes'sibnu

réduite. Oni"obtient 31,6 g' d‘un prodiiit qué I'on
chromatographie sur- slllce, éluant benzéne-acé-"
tate’ d’éthyle 90—10 On obtlent a|ns| Ie prodmt
recherché: - :

" Spectre RMN CDCl; ppm

10

15

20

dant 1.heure 30 minutes & 0°C du propyne gaz-

préalablement séché_s._ur chlqr_u_re de calcium..On-

laisse revenir & la temperature ambiante et agite
encore 1 heure tout en maintenant. le barbotage.
On ajoute ensuite & 20~25°C gn une demi-heurs,

une solution renfermant 30 g de 3,3-[1,2-éthane--

diyl bis (oxy)] estra 5(10} 9(11}-diéne 17-one dans
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120 cm® de tétrahydrofuranne anhydre.et une.
goutte de triéthylamine anhydre. On agite é tem-

pérature ambiante pendant 2 heures et verse dans
un mélange d’eau distiliée, de chlorure d’ammo-
nium et de glace. On agite et extrait & 1'éther
éthylique trois fois. On lave la phase organique a
Feau, le séche, et la concentre sous pression ré-
duite. La résidu est séché sous: V|de On_ obtient
35,25 g du produst recherché

Spectre RMN CDCI3 ppm

083 Hdu méthyle en 18 -
1,85 Hduméthyleenc=C CH3
565 Hdu carbone en. ) | R

4 - Hde l’ethyléne cétal

Stade B:
3,3-[1 2-éthylend|oxy bis (oxy)]. 17a—(prop- -ynyl)
estr 9{11}-en 5a, 10a-époxy 176-0l. = .

On introduit sous. agitation et barbotage d’azote

30 g du produit préparé: au stade A dans, 150 cm’:

de chlorure de méthylene On refondlt a. 0°C puis
ajoute en une seule fois 1,8 cm?®. de sesquihydrate
d’hexafluoroacétone, puis sous agitation 4,35 cm?

d’eau oxygénée a 85%. On maintient le mélange

réactionnel sous agitation et barbotage d'azote &
0°C pendant 72 heures ‘On verse ensuite la solu-
tion réactionnelle dans un mélahge renfermant
250 g de glace et 500 cm? de thiosulfate de’ ‘'sodium
0,2 N. On agnte quelques instants pws extrait au

chiorure de méthyléhe: On lave la phase organi-’

que ¥ l'eau distillée, la sdche sur sulfate de'soude

en presence de pyriding, puis’ concentre sous’
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082  Hdu méthyle en 18 _ L
1!83 H du méthyle du radical c= C—'CH3

6,1  Hducarboneen 11 L

3,92 H du cétal’ o

Exemple 6:.

17B-éthynyl 17a-hydroxy 11[5 (4-d|méthy|ammo- '

phényl) estra 4, 9-d|ene 3-one
Stade A: '

3,3-diméthoxy 5a-17a-hydroxy 11ﬁ-(4-d|méthyl-
aminophényl) 17p-éthynyl estr-9-2ne. SR

s

- On-mélange sous gaz-interte 2,8 g de 3,3-di-’ Q\

méthoxy 5a- 10a-époxy 17B-éthynyl 17a-hydroxy:

estr-9(11)-8ne, 56 cm® de tétrahydrofuranne:.an-.
hydre et 80 mg de chlorure cuivreux anhydre. On

agite pendant 5 minutes & température ambiante
puis place dans un bain d'eau glacée et ajoute
goutte a goutte 33 cm® d’une solution 0,95M de
bromure de (4-diméthylaminophényl} magnésium
dans le tétrahydrofuranne. On. laisse. ensuute re-
monter 3 température ambiante.. R

A une suspension -du oomplexe bromure de
cuivre-sulfure de dlméthyl (6,15 a) dans 30 cmide.
tétrahydrofuranne anhydre, on. ‘ajoute 63 cm® de

bromure de (4-d|méthy|am|nophényl) magnéslum:
de fagon 2 ce que la température reste mférleure a

28,5°. On laisse .pendant 30. minutes .sous. aglta-'
tion, puis ajoute, goutte 3 goutte la solutlon obte-.
nue ci-dessus. On maintient pendant 18 heures

_sous agltatlon a température ambiante, verse.
dans un solution saturée de chlorure d’ammo—_

nium, agite pendant 10 minutes, extrait au chloro-'
forme, lave la phase organique al'eau,la séche ot
évapore le solvant. On chromatographiele résidu’

sur silice en éluant au ‘mélange. éther de pétrole-; '
acétate d'éthyle (1-1) a 0,5 pour mille de, triéthyl-,

amine, obtient 1,28 g de produit. On purifie &
nouveau ce produit par chromatographie sur. si-
lice en luant au méme mélange, et obtlent 0 84 g'
de produit attendu. . )

Stade B: : BRI
17p-éthynyl A7ozhydroxy 11B—(4—dlméthylam|no-
phényl) estra 4,9-dién-3-one.-

_On mélange 0,76 g du produit.obtenu au stade A' ’

avec 15 cm? de méthanl et 1; :6-¢cm?® d'acide chlor:

hydrique 2 N. On ‘agite pendanit 1 heure ‘et.demi’ -
puis verse dans une solutlon agueuse saturéede .

bicarbonate de sod|um, extrait au chloroforme;
séche la phasé orgamque et évapore:le solvant.
On obtient 0,76 g de produit brut que F'on'chroma-
tographie sursilice'en éluant au mélange étherde
pétrole-acétate d'éthyle*(1-1) puis en éluant: au
mélange - éther éthylique-éther de’ pétrole (3-1).
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On obtient 0,435 g de produit attendu, que l'on
. ristallise dans I'éther |sopropyl|que F= “142°C.
[a]D = 4235,5° + 4,5° (c=0,45% chloroforme)
Le prodult de depart du stade A a été preparé

comme smt
Stade a

3 3-d|méthoxv 17a—hydroxy 176-éthynyl
estra: 5(10) 9(11)diéne. - -

On aglte pendant 5 minutes & température am-
biante un mélange de 16,8 g de 3;3-diméthoxy"

178-hiydroxy 17-éthynyl estra 5(10)-9(11)digne,

175 cm® de tétrahydrofuranne anhydre, 4,35 g de

bromure -de" lithium' puis renfroidit 3 —60°C et
ajoute 37 cm® d’une solution 1,35 M de butylli-
thium dans I'hexanne. On'laisse pendant 30 mi-
nutes sous agitation puis ajoute 3,9 cm® de chio-

rure de méthane sulfonyle et laisse pendant -

1heure & —60°C sous agitation. On verse ensuite

dans 500 cm?® d'une solution aqueuse saturée de

chlorure d"'ammonium, agite pendant 10 minutes,
- extrait au chlorure de méthyléne, sdche la phase
;. organique, ajoute 2,5 cm® de pyridine puis éva-
pore a sec sous pression réduite a 0°C, On ajoute

75 cm?®. de tétrahydrofuranne au résidu obtenu,

puis 12,5 cm® d’eau renfermant 0,75 g de nitrate

d’argent. On. maintient pendant 18 heures a

—30°C, puis pendant 4 heures & température am-
biante.. On .verse .dans 500. cm* d’une solution

aqueuse .demi-saturée de chiorure d'ammonium,

contenant 5°g de .cyanure de sodium. On agite
pendant 30 minutes & 20°C, extrait au. chloro-
forme, lave avec une solution aqueuse saturée.de
chlorure de sodium, séche et évapore le solvant.
On. chromatographie sur silice en, éluant au mé-
lange éther de pétrole-acétate d'éthyie (9-1). On

obtient 3 g. de produit attendu. F.~ 150°C [u]o =

+125° + 2,5° (c— % chloroforme)

Stade b :

3 3-d|méthoxy 5u-10u-époxy 17ﬁ-éthynyl
17a+hydroxy estr-9(11)-&ne. -

. 'Onmélange 2,6 g du prodmt obtenu au stade a,
. 12 em? de chlorure de'méthyléne ét une goutte de
pyridine. On refroidit & 0°C, ajoute 0,12 cm?®
d’hexachloroacétone et 0,65 cm® d’eau oxygénée
{200 volumes). Aprés une heure sous agitation, on
ajoute 13cm® de chloroforme puis poursuit I’agita-
tion pendant 18 heures. On verse dans 100 ¢cm?

d’une solution saturée de thiosulfate de sodium,

agite pendant 10 mlnutes, extrait au chloroforme,
lave la phase organique avec une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, séche et
évapore le solvant. On obtient 2,8 g de produit
attendu, utilisé ‘tel quel pour.le stade suivant.

- {Le produit_ renferme une_ faible propomdn d'ép-

oxvde 8.)

Exemple 7
178-hydroxy- 17u-phény| 1 1B(4-d|méthyl- .
aminophényl) estta 4,9-dién-3-one.

Stade A:

3,3-[1,2-éthane diyl bis {(oxy). 113-(4-d|méthyl-
amlnophényl) estr-9-éne 5a—hydroxy 17-one

70
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- a) préparation du magnésien.

On mélange sousgaz inerte 29 g-de tournure de -

magnésium et 50 cm?® de tétraliydrofuranne an--
hydre. On'infrodiiit en 2 heures et demie en main-":
tenant la température & 35°C * 5°C, un mélange
de 200 g de 4-diméthylamino bromo benzéne -
dans 950-cm® de tétrahydrofuranne anhydre. On
obtient - ainsi ‘'une solutlon 08 M de magnésnen'-: '
attendu :

b) addmon du magnéslen K s
On mélange sous ‘gaz inerte 25 g de 3,3- [1 2-'
éthane diyl bis (oxy)] 50-100-8poxy’ estr-9(11)-éne _
17-one, 500 cm® de tétrahydrofuranne anhydre et

0,757 g de chlorure cuivreux. On refroidit & 0,

+5°C et ajoute goutte a goutte en.1 heuire 15mi-
nutes 284 cm® de la solution de magnéslen prépa-.
rée cl-dessus On aglte ensuite pendant 15mi--
nutes, verse dans une solution saturée'de chlorure
d’ammonium, extrait & I'acétate d'éthyle, lave la’
phase organique avec une solution saturée de
chlorure d'ammomum puis avec une solutlon sa-
turée de chlorure de’ sodlum On séche la phase
organique et évapore 3 sec sous pression réduite.
On obtient 46 g de produit brut que I'on chromato-
graphie sur silice en éluant au mélange éther de'

triéthylamine, on obtlent 17 76 g de prodult atten-

‘du. F = 178°C.

Les fractionis i impures de produnt obtenu sont 5,
nouveau chromatographiées sur silice en éluant
au mélange éther de pétrole-acétone (8-2) a 1.
pour mille de triéthylamine. On obtient & nouveau
6,35 g de produit attentu. F = 176°C. Le prodwt
ainsi obtenu est utilisé tel quel pour le stade sm-
vant.

Stade B:

3,3[1,2-6thane d|yl bis (oxv)l 5a 17B-d|hydroxy
11p- (4-d|méthylam|nophényl) 17a-phény| -
estr-9-dne. . - -

.On ajoute en 30 minutes é +25°c a une solutlon
de 33,3 cm® de phényliithium (1,5 M), une solution .
de 4,51 g .du produit obtenu au stade A dans.
45,1 cm?® de tétrahydrofuranne anhydre. On agite
pendant 4 heures & température ambiante, verse
dans un solution aqueuse: saturée’ de chiorure
d’ammonium, extrait & I'éther, lave la phase orga--
nique avec une solution aqueuse saturée de chlo-
rure‘de sodium, séche et évapore. le solvant. On

~ obtient 5,6 g de produit brut que I'on chromato- .

graphie sur silice en éluant au mélange chlorure
de ‘méthyldne-acétone (9-1) 3. 1 pour mille de
triéthylamine. On-obtient 1,16 g de produit atten-
du gue Ion cristallise dans le mélange chlorure de .
méthyléne-éther isopropylique. F = 240°C. [a]D =
+53° x 2 5° (c-O 5% chloroforme)

Stade C:: oo ' e
17[5-hydroxy 17a-phényl 116-(4-d|méthyl-
aminophényl) estra 4,9-dién-3-one.

On mélange sous gaz inerte 1,6 g du produit
obtenu au stade B, dans 45 ¢cm?® de méthanol. On
refroidit é 0, +5°C et mtrodunt 3 cm" d'aclde chlo-

2
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rohydnque 2N.:0On; aglte pendant une: heure a 0

0057 115

+5°C, puis ajoute 90 cm®.d'éther et 90 cm?® d’'une...
solution . agueuse 0,25 M de bicarbonate de so-.

dium. .On. agite' pendant 5 minutes,. décante, -ex-..
trait & I'éther, lave la phase organique avec .une..-

solution aqueuse saturée de. chlorure de sodium,.
séche et évapore la solvant. On obtient 1,30:g.de -
produit que I'on purifie par chromatographe sur. .

silice en éluant au mélange éther de pétrole-acé-
tate d'éthyle (1-1). On obtient 0,93 g de. produit
attendu, que I'on cnstalhse dans le melange chlo-
rure de méthyléne—éther |sopropyl|que. F= 226°C
lalp = +151,5° {c=0,4% chiaroforime).

1o

Le produtt de départ du stade A a éte préparé B

comme suit,

15

On mélange 11, 18 g de 33-[1 2-ethane diyl bls '

{oxy)l estr-5(10) 9(1 1)d|én-
chiorure de’ méthyléne,’ _
dine, refroidit a 0°C et introduit 4,3 cm? dé seésqui-
hydrate d'hexafluoroacétone, _puis’ ajou 1.6 cm?

17-one’ et 56 cim? de_
e.2 gouttes de pyri-

20

d'eau oxygénée 3 85%. On maintient sols agnta- .
tion et sous gaz. inerte 3.0°C pendant 23 helures,

On verse ensuite. dans un mélange renfermant

200cm3 de solutlon 0,5 M de thlosulfate ‘de so- .

dium-et 200 g de. glace 'On maintient pendant 30

25

minutes sous agitation. puis on extralt au‘chlorure
de’ méthyléne fenfermant une trace’ de pyndme _
On lave la phase organique & I'eau, {a.sdche et ;
évapore e solvant. On obtient 11,4 g de produit

attendu, utlllsé tel quel pour. Ie stada suivant.

' Exemple 8:
11B- (#dlméthylamlnophényl) _
178-hydroxy 23-méthyl (17a) .
19,21 -dinorchola-4,9 23-tr|én-20-yn-3-one
Stade A:
3,3-[1,2-éthane diyl bis {oxy)] 118-{4-diméthyi--

aminophényl) 23-méthyl {(17a} 19, 21-d¢norchola-

9,23-dién-20-yn.-5a-17p-diol. ..

On mélange sous gaz inerte 4,6 g de terbutylate'

de potassium avec 90 cm?®.de tétrahydrofuranne
anhydre: On.refroidit a —10°C et ajoute 10,61 cm?

35

de . 2-miéthyl -1-buten 3-yne. On: agite -pendant:

15minutes & —10°C, puis ajoute -en. 15 minutes

une solution de 4,6 g de produit obtenu au stade A-
de:l'exemple 7, dans.45 cm?® de tétrahydrofuranne
anhydre. :-On agite. pendant 30 minutes: & -~10°C

puis pendant 4 heures:a 0, +5°C. On verse dans

500 cm?® d’une solution-aqueuse saturée de chlo- -
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On melange sous gaz merte 5 g du produ:t _
obtenu au stade A avec 300 cm?® de méthanol et

10em? d'acnde chlorhydnque 2 N. On ag|te pen-

" dant 15 minutes & 20°C, ajoute '300 cm?® de chio-
rure de méthyléne puis 300 cm® d’une solution”
aqueuse 0,25 M de bicarbonate de sodium. Aprés’
10 minutes sous agitation, on décante, extrait au -

chlorure de méthyléne, lave la phase organique ..
I'eau, séche et évapore 3 sec. On obtient 4,5g de

produit attendu brut que-i'on chromatographie: -
sur gilice en éluant au mélange éther de pétfrole- -
acétate d'éthyle (1-1). On obtient. aprés recristalli~ -
sation du produit. dans. I'oxyde de diisopropyle,..
2,01 g-de produit attendu. F = 185°C. [a]D =+88,5°..

+1,5° (c— 1% chloroforme)

Exemple 9

11 B(4~d|méthylammophényl) :
178-méthoxy 23-méthyl (170} 18,21-di-
norchofa -4,9 23-tr|én-20-yn-3-one.

On mélange sous gaz inerte 4,5 g de tert-butvl- -
ate de potassium dans 90 cm® de tétrahydrofu-_'--
ranne anhydre. On refroidit la'suspension & —10°C:-

puis ajoute; goutte & goutte, 10,61 cm? de 2'-m'éthyl'

1-butén-3-yne. On agite pendant 15 miinutes” A
—10°C, puis ajoute en 15 minutes, 4,5 g du produit

obtenu au stade A de I'éxemple 7, dans 45.cm® de-

tétrahydrofuranne anhydre. On “agite pendant

30minutes 3@ —~10°C,puis pendant 4 heurés a 0,

+5°C. On ajoute ensuite 7,56 cm? d'|odure de mé-+
thyle puis maintient pendant ‘30 ‘minutes sous _-
agitation dans un bain de glace. On verse ensuite

e mélange dans 500 cm® d'acide chlorhydrique
0,1N. On agite pendant 30 minutes 3 température’
ambiants, extrait & I"acétate d'éthyle, lave la phase’ -

organique par une solution aqueuse saturée de:
bicarbonate de sodium, puis par une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium.

On séche et évapore le solvant. On chromato-
graphie le résidu sur silice:en éluant au mélange:
chlorure de méthyléne-acétate d'éthyle (95-5). On
obtient 2,7 g de produit attendu, que I'on recrlstal-
lise dans Je méthanol. F = 105°C. : ot

Exemple 10

"~ 21-chloro- 176 Itydroxy 116(4—d:méthylammo- s

rure d'ammonium, extrait a |'acétate d'éthyle, lave .
la phase organique avec:une. solution. aqueuse-
saturée de chlorure de sodium, séche et évapore & .
sec. On obtient 5,56 g de produit attendu brut. F = .

205°C. Le produit est utlllsé tel quel pour Ia smte
de la synthése. - :

Le produit brut; chromatographlé sur sullce en
éluant au mélange chlorure de méthyléne-acétate

d'éthyle (9-1) & 1 pour mille de triéthylamine puis™
recristallisé dans. I'acetate d'éthyle, fond.a 215°C.- .

Stade B: S

1 1ﬁ-(4-d|methylammophenyl) :
178-hydroxy 23-méthyl (17a) 19 21-d|norchola
4,9,23-trién-20-yn-3-one.

30

phényl) (17a)19—nor pregna-4 9-d|én-20-yn 3-one-
Stade A '

21-chloro 3 3[1 2-éthane dlyl bls (oxy)] . _
11[3(4-d|methylammophenyl) {170)19-nor
pregna-9-én 20-yn 5a, 17B-d|ol

Préparation du lithien.

On -mélange sous gaz ‘inérte 775 cm’ d'une '

solution 1 M’ de’ butyllithiuin dans I’hexanne‘avec
310 cm? d'éther éthylique anhydre. On refroidit: &
0, +5°C et ajoute en 45 minutes une solution de

- 7¢em® de trichloréthyléne dans 28 cm? d'éthier: éth- _

=

ylique anhydre ‘On-agite pendant une heure '
laissant revenir la température &20°C.

Condensatlon

On refrondlt é 0 +5°C le mélange obtenu [Cl-
dessus et'y ajoute goutte 3 goutte, en trente mi-
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nutes, une solution de 7 g du produut obtenu au

A ;stade A de I'exemple 7 dans 70 ¢m® de tétrahydro-

furanne On agite pendant trente minutes, a 0,
+5°C puis laisse la température revenir &’ 20°C,
verse lentement dans une solution aqueuse satu-
rée de chlorure d'ammonlum, décante, extrait au
chlorure de méthyléne, lave la phase organique a
I'eau, la séche et évapore le solvant 'On obtient
8,5g de prodmt brut (F = 220°C).c qué I’on introduit

dans 42,5 dm? d'oxyde de dnsopropyle. On agite -

pendant 30 minutes, essore et obtlent 6,38 g de
produnt attendu. F = 230°C

On peut. purlfler le. produut par chromatographle
sur silice en éluant au mélange benzéne-acétate

d’éthyle (7-3) a 1 pour mille de triéthylamine. Par .
dissolution de ce produit dans le chlorure de mé-'

thyléne et addition d’oxyde de diisopropyle, on
obtlent un produit cristallisé fondant 3 240°C. [a]D
= —85 5° + 1 5° (c-—1% chloroforme)

. Stade'B:

+ 21:chloro 17B-hydroxy11[5(4-d|méthylam|no- s

phényl) { 17a)19-nor pregna-4 9-d|én-20-yn 3-one.’

,on mélange sous gaz inerte 6,38 g du produit
obtenu au stade’ précédent et 191,4 cm? d’éthanol

4, 95%. On ajoute 15 cm*® d’acide chlorhydrlque :

2N .agite pendant 1 heure, ajoute 300 cm® de

0087115,
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chlorure de méthyléne puis 200 cm*® d'une solu- -

tion_aqueuse 0,26 M de blcarbonate de sodium.
On décante, extrait au chlorure de méthyléne, lave
la phase organique 4 I'eau, sdche et évapore le
solvant. On obtient 8 g de produit brut que l‘on
chromatographle sur silice en éluant au mélange
benzéne-acétate d'éthyle (7-3). On obtient 3 ,95g
de produit attendu, que I’on cristallise dans I'acé-
tate d’éthyle. F = 240°C. [a],;. = +111° +2° (c—1%
chloroforme) : , .

Exemple 1:

N-oxyde du 21-chloro 17f- hydroxy
115-(4-d|méthylammophényl) (17a) 19—nor
pregna 4, 9-d|én-20-yn-3-one o

On mélange sous gaz inerte 1,2 g du produit

obtenu & I‘exemple 10 dans 24 cm?® de chlorure de

méthyléne. On refroidit & 0, +5°C et ajoute un

mélange de 0,54 g d'aclde métachloroperbenzm-
qué (3'85%) dans 10,8 cm? de chlorure de méthy-

8.

On dlssoill 1, :18 g de produit obtenu & I’ exemple .
10 dans 23,6 cm® de chlorure de méthyléne, refroi-

dit 3 0, +5°C et ajoute en 156 minutes un ‘mélange

de 1,17 g d'acide métachloroperbenzoique (a

85%) dans 23,4 ¢m? dé chlofure de méthyléne. On .
agite- pendant 2 heures a 20°C, ajoute 3 nouveau
0,117 g -d'acide- métachloroperbenzouque, agite
encore pendant 1 heure, verse le mélange dans
une solution 0,2 N de thiosulfate de sodium, ex-
trait au chlorure de méthyléne, lave la phase orga-
nique avec une solution aqueuse saturée de bicar-
bonate de sodium puis 3 I'eau, séche et évapore 3
sec. On obtierit 1,14'g de produut brut. F = 220°C.

On purifie lé produit par chromatographle sur

silice en éluant au mélange chlorure de méthy-
Iéne-méthanol (8-2) et obtient 1 g de produit at-
tendu. F = 270°C. [a]n = +39 5" + 2,5° (c= 05%'
chloroforme) : B
Exemple 13: - '
21-chloro 9a-10a-époxy 17[5 hydroxy :
11B-(4-diméthytaminophényl) (17¢) 19-nor
pregn-4-&n-20-yn-3-one. :
On mélange sous gaz inerte 0,63 g du prodult
obtenu & I'exemple 12 avec 6,3 cm?® d’acide acéti-

.que. On ajoute 0,34 g de triphénylphosphine, agite

pendant 456 minutes & température ambiante,
verse dans I'eau, extrait au chlorure de méthyléne,
lave 1a phase organique 2 I'eau, la séche et éva-.
pore le solvant. On obtient 0,9 g de produit que
I'on chromatographie sur silice en éluant au mé-
lange éther de pétrole-acétate d'éthyle (1-1). On
recristallise le produit ainsi obtenu dans un mé-
lange chlorure de méthyldne-éther |sopropy||que
et obtient 0, 346 g de produit.attendu. F = 265°C.
[alp = +45° + 2° (c—o 8% chloroforme)

: Exemple 14:

lénie. On agite pendant 1 heure 3 0, +5°C, verse

dans une solution 0,2 N de thlosulfate de sodium,.

extrait au chlorure de methyléne, lave la phase
organique par une solution aqueuse saturée de
bicarbonate de sodium _puis a I'eau, sdche et éva-
pore le solvant. On obtlent 1,3 g de ptoduit brut.

-0On purifie ce produit par chromatographie sur

silice' en éluant au mélange chlorure de méthy-
Iéne-méthanol (7-3). On obtient 1,15 g de produit
attendu [a]D
forme)

Exemple 12

N-oxyde du 21-chloro 9a-100-époxy 17ﬁ-hydroxy
11B- (4-d|méthylammophényl) (17(1) 19-nor
pregn-4-én-20-yn-3-one. o

+47, 5° + 25° (c=0, 7% chloro-i

178-hydroxy 11B- (4—d|méthylam|nophényl)
21-phényl (17a) 19—nor—pregna-4 9-d|én-20-yn-3-
one.

Stade A:

21-phény| 3 3-[1 2-éthane dlyl bis (oxy)] :
11 B-(4-d|méthylam|nophényl) Ba-17p- dlhydroxy
(17a)19-nor-pregn-9-én-20-yne .

-On mélange sous gaz inerte 4,17 g de terbutyl-
ate de potassium dans 83 cm?® de tétrahydrofu-
ranne anhydre. On agite pendant. 5 minutes puis

refroidit & —10°C et ajoute goutte  goutte 4,5 cm®
de phényl acétyléne. On agite la suspension pen- -

. dant 5. minutes -puis. ajoute goutte & goutte 3

31

—10°C, une solution.de 4,17 g de produit obtenu
au stade A de I'exemple 7 dans 41 cm® de tétrahy-
drofuranne anhydre. A la fin-de I'introduction, on
améne la température 3 0°C, puis aprés 1 heure on
verse le.mélange dans une solution saturée de
chlorure d’ammonium. On extrait 3 I'éther, lave la.
phase organique & I'aide d'une solution aqueuse
saturée de chlorure de sodium, séche, concentre a"
sec et obtient 4,7 g de produit que.'on chromato-
graphie sur silice en éluant au mélange chlorure
de méthyléne-acétone (95—5) On obtient 3,71 g de
produit attendu. F = 168°C [a]o = 119 5.+ 2
(c— % chloroforme) .
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Stade B _ ; ' '
: 17ﬁ hydroxy 11ﬁ-(4-d|methylammophenyl)
21-phényl.(170). - :
9-nor-pregna-4 9—d|én-20-yn-3-one e
On dissout 3,49 g de .produit- obtenu- comme
décrit au stade précédent, dans 68 cm?.de méth-

anol puus ajoute 63cm? d’acnde chlorhydnque 2N.

Apras 30 mmutes sous:agitation, on.verse dans un
mélange de 180 cm?® d'éther.. éthyllque et 90cm®

d’une. solutlon 0 25 M de bicarbonate de sodium..

On agite. pendant 5 .minutes, décante, extrait a
I'éther, lave les phases organiques avec une-solu-
tion 0,25 M de bicarbonate;de sodium: puis avec
une solution, saturée de chlorure de sodium. On

séche, évapore le solvant et obtient 4,359 de pro-.

0057115

‘2N. On’ ag|te a 20°C pendant 1 “heure, ajoute

10

15

duit que l'on- punfle par. chromatographle sur.si-
lice en éluant au mélange chlorure de méthyléne--

acétone {95-5). On obtient 2,13 g de produit atten-

du, aprés cristallisation dans I'éther: |sopropyl-'-

ique. [a]n = +22 5° + 1° (c—1% chloroforme)

Exemple 15 _ o '
17B-hydroxy 11p-(4-di methylammophényl)
17a—(propa-1 2-d|ényl) estra-4 8-d|en-3-one

Stade A

20

25

11[5-(4-d|méthyla T 'nophényl) 3 3-[1 2-éthane d|y| i

bis (oxy]] 17a-(propa -1,2-diényl) estr-9-én-
5a-17f-diol ét 11B—(4—d|méthylammophényl) .
3,3-[1,2-éthane diy! bis (oxy)] 17a—(prop-2—ynyl)
estr-9-én—5a-17l3—d|o| )

Préparatlon du. hthlen .

" Dans 50 cm® de tétrahydrofuranne anhydre é 0,

+5°C; on fait:barboter de I'Alléne jusqu'a absorp-
tion de 2,1 g.' On-reffoidit & ~70°C et ajoute en
15 minutes 23,9 cm?® d’une solution 1,3 M de butyl-
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lithium dans I'hexanne. On agite le mélange ob--

tenu pendant-1-5 mmutes a —70°C '

Condensatlon

A la solution de lithien obtenue cl-dessus, on
ajoute & —70°C en 25 minutes une solution de

3,5g du prodiiit obtenu au stade A de | ‘exemple 7
dans 35 cm® de tétrahydrofuranne ‘anhydre. On
agite pendant 1 heure & =70°C, verse léntement
dans une ‘solution aqueuse. saturée glacée, de
chlorure d’ammonium. On extrait a I'éther, lave la
phase -organique avec.une solution saturée de
chlorure de:sodium,.séche. et:évapore le solvant.

On obtient 3,4 g de produit que I'on chromatogra-.

phie sur. silice’ en. éluant -au mélange éther de
petrole-acétate d'éthyle. (1—1) a1l pour mllle de
triéthylamine. On isole‘ainsi: - .
a) 1,73 g d'isomére 17a-(propa-1 2-d|ény|) F =
178°C. [alp = —32°'+ 2° (¢=0,7% chloroforme); .
‘b) 1,6 g'd’isomére 17a~(prop-2-ynyl). F = 150°C
[a]p = —15° '+ 2° (c—-o 9% chloroforme)

. 17[3-hydroxy 116 (4—d|méthylam|nophényl)
17u—(prop' ' ’2—d|ény|) estra-4 9-d|én-3-one
'On mélange ‘sous gaz inerte 1,73 g d’|somere_'

17a—(propa-1 ,2-diényl) obtenti au, stade A, 51,8cm?
d'éthanol 4 95% et 3,5 cm® d'acide chlorhydrlque
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50cm® de" chlorure de’ methy &ne puis 50 cm?®.
d’une solutlon 0,25 M de’ blcarbonate de sodlum, '

~

on décante, extrait au chlorure de’ méthyléne, lave

a l'eau, sache et evapore le solvant On obtient

1,51gde prodult que I'on dissout dans 10 cny’ de’

chlorure ‘de méthyléne a chaud On y ajoute 15cm’ :
d'éther |sopropylnque, concentre ‘et laisse au re-
pos. On isole ainsi*1,23 g ‘de produit attendu que:
I'oncristallise 3 houveau dans le mélange chlo--
rire de méthyléne-éther lsopropthue On obtient”
finalement 1,11 g de prodiuiit attendu. F = 228°C '
[a]D = +139 5° * 3° (c—O 8% chloroforme)

Exemple 16 ) ' o
17B-hydroxy 11B (4—dlméthylam|nophényl)
17a-(prop-2-ynyl) estra-4 9-d|én-3-one '

On mélange 0, 94 g d'isomére 17a—(prop-2~ynyl)
obtenu au stade A de 'exemple 15, 28,2 cm?® d'é-.
thanol a 95% et 2 cm?® d'acide chlorhydrique 2 N.::
On agite & 20°C pendant 1 heure, ajoute 50 cm? def"--
chlorure de méthyléne et 50 cm® d’'une solution :
0,25 M de bicarbonate de sodlum, agite pendant "
5minutes, décante et éxtrait au chlorure dé mé-
thyléne. On lave la phase organique 3 Feau, la-
séche et évapore le solvant On chromatographle'
le prodult obtenu sur silice’ eh éluant au mélange
éther de pétrole-acétate d'éthyle (1—1) On obtient’
ainsi 0,42'g de produit attendu amorphe [a]D =
+143° + 3 (c—O 8% chloroforme)

Exemple 17 ' '
17a~éthyny| 17B-hydroxy 11(5 (4-d|méthyl-
ammophényl) estra 4, 9-d|én-3-one

Stade A:

17B-cynao 11p- (4-dlméthylam|nophényl)
3,3-[1,2-éthane diyl bis {oxy)] 17a-(tr|methyl
silyloxy) estr-9-8n-5a-ol. .
On ajoute sous gaz inerte.a température am-E
biante, & une suspension de 2,05 g.de complexe.
bromure de cuivre-diméthyl sulfure:dans 10 cm?,
de tétrahydrofuranne anhydre, une soiution de’
18 m/moles de bromure deé’ (+d|méthylam|nophé-
nyl) magnéslum dans la tétrahydrofuranne anhy~
dre, puis on agite pendant 20 minutes et ajoute
20cm® de’ triéthylamine anhydre. 'On ajoute en--
suite 0 ,95g de 17B-cyano 17a-(triméthyl s:lyloxy)E
3,3-[1,2-éthan@ diyl bis (oxy)] 5a-10a-époxy estr-9-
(11)2né en solutlon dans fe tétrahydrofurann
hydre, aglte pendant 15 heures 3 tempéra .
ambiante, verse dans 50 cm® d'unée solution satu-;
rée de chlorure d'ammomum, décante, extrait'a’
'éther, Iave la phase orgamque 3 I'eau, séche. et
évapore le solvant On punfle le résidu par chro-
matographie sur silice en éluant au mélange ben-:
zéng-acétate d'éthyle (8-2). ‘On obtient 1, 1.9 de’
prodmt attendu que I'on recristallise dans I'éth r
isopropyliqgue. F=247°C. [alp = —12,5° (c=1%
chloroforme).
StadeB . P U
17a-ethyny| 3 3-[éthane dlyl bis (oxy)]
11[5(4-d|méthylam|n0phényl) L
estr-9-én-5a-17p-diol. '

—

2,
~

p



63

‘A 0,8 g de produit obtenu au stade A dans 8 cm®

M'éthyléne diamine, on ajoute 1 g de complexe

acétylure de lithium éthyléne diamine, puis main-
tient sous agitation et sous gaz inerte 3 ~50°C
pendant 1 heure et demie. On refroidit & 20°C puis
verse dans une solution de chlorure d’ammo-
nium. On extrait a |I'éther et au-chlorure de méthy-
I&ne: On séche la phase organique et évapore le
solvant. On chromatographie le résidu sur silice
en éluant au mélange benzéne-acétate d’'éthyle
(7-3), recristallise le produit obtenu dans I'éther
|sopropy||que et obtient 0,43 g de produit attendu.

= 199°C. [alp = —43° + 1,5° (c=1% chloroforme).

Stade C:
17a-éthynyl 17B-hydroxy 11[5-(4-d|méthyl-
ammophényl) estra-4,9-diégn-3-one. . .

A une solution de 0,25. 1] de produit obtenu au
stade B, dans 6 cm® de méthanol, on ajoute 1¢cm?
d'aclde chlorhydnque 2N. On agite pendant
40.minutes & 20°C, verse dans de I'eau contenant

.2,5¢cm? d'hydroxyde de sodium 1N, extrait & I'é-

ther, séche la phase organique et évapore le sol-
vant. On chromatographie le résidu sur silice en
éiuant au mélange benzéne-acétate d'éthyle (7—3),
et obtlent 0,25 g de produit attendu.

Analyse: . CyHiaNO, (415, 54) . :
Calculé: " C% 80,92 H% 8,00 N% 3,37
Trouvé - C% 80,7 H% 81T N% 31
Exemple 18: -

17a-éthynyl 178-hydroxy 11p- (4-d|méthyl'- 7

ammophényl) estra 4 9-d|én-3-one

~ Stade A:

118-(4-diméthylaminophényl) 3,3-[1, 2-éthane diyt
bis (oxy)] 5a-17p-dihydroxy o

. 170-éthynyl estr-9-éne.

On dissout sous gaz inerte 6 g de produit obtenu
au stade A de I'exemple 7, dans 180 cm? de tétra-
hydrofuranne, puis ajoute 12, 25 g du complexe
acétilure de lithium-éthyléne diamine. On porte la
température & 55°C, agite pendant 4 heures, re-
froidit, puis verse dans 600 cm® d'une solution
saturée glacée de chlorure d’'ammonium. On ex-
trait a I"éther, lave la phase organique avec une
solution saturée de chlorure de sodium, séche et
évapore le solvant. On purifie le résidu obtenu par
chromatographle sur silice en eluant au mélange
benzéne-acétate d’éthyle (7-3) 3 1 pour mille de
triéthylamine et obtient 4,5 g de produit attendu
que |"on peut recristalliser dans le mélange chlo-
rure de méthyléne-ocyde de diisopropyle. F =
202°C [a]D = —437, 5 + 1,5° (c-—1%chloroforme)

Stade B
170-éthynyl 178- hydroxy 116 (4-d|méthy|- :
ammophényl) estra 4,9-dién-3-one.
On‘mélange 2 g du prodmt obtenu au stade A
dans 50 cm® d’éthanol 3 95%. On ajoute 3 la
suspenslon 5 cm? d'acide chlorhydrique 2'N. On
maintient sous agltatlon pendant 1 heure & 20°C,
ajoute 100 cm?® d’éther éthylique puis 100 cm?
d’une solution 0,25 M de bicarbonate de sodium.
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33

‘vreux. On refroidit 3 0,

-obtient 3,5 g den produit attendu: F = 262°
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On décante, extrait a I'Sther, lave la phase orgahi
que.avec une solution aqueuse saturée de chlo-
rure de sodlum, séche et évaopre 3 sec. On chro-.
matographie le résidu sur silice en &luant au mé-
lange éther de pétrole-acétate ‘d’éthyle (6-4) et
isole 1,52g de produit attendu que F'on peut re-
cristalliser . dans I'oxyde de dusopropyle F =
172°C [o)f® = +182° + 2,5° (¢=1% chloroforme).

Exemple 19

17B-hydroxy 113-(3’-dtméthylammophényl)
17a-(prop-1-ynyl) estra-4, 9-d|én-3-one :

Stade’A:
116-(3-dlmethylammophényl) 3 3-[1 2-éthane diyl -
bis (oxy)] 17a-{prop-1-ynyl) estr-9-én-5a-1 7ﬂ-d|ol

Préparation du magnésmn

On mélange sous gaz inerte 1,46 g de magné—
sium et 5 cm?® de tétrahydrofuranne anhydre. On
introduit en 45 minutes en maintenant la tempéra-
ture vers 50°C, 10 g de métabromodiméthylaniline
dans 45 cm?® de. tétrahydrofuranne anhydre. (La
réaction a été amorcée par addition de dibromo-
méthane.) On maintient pendant 1 heure sous
agitation et obtient une solution 0,95 M du magné-
sien attendu. :

Condensatlon

On mélange sous gaz inerte 3,7 g de 3 3-[1,2-
éthyléne dioxy bis {oxy)] 17a-(prop-1-ynyl) estr--
9(11)én-5c-100-époxy 17B-0l, 74 cm® de tétra-
hydrofuranne- anhydre et 99 mg de chlorure: cui-
+5°C, puis ajoute en 30 mi-
nutes 42,2 cm?® de la solution de magnésien obte-
nue ci-dessus. On agite pendant 30 minutes a 0,
+5°C; vérse dans une solution aqueuse saturée de
chlorure d’ammonium, extrait & I'éther, lave la
phase organique avec'une solution aquetse satu-
rée de chiorure de sodium, séche et évapore le
solvant. On chromatographie le résidu sur silice
en éluant au mélange chlorure de méthyléne-acé-
tone (3-1) & 1 pour mille de triéthylamine. On
C. lalp
= —64° £ 1,5° (c=1% chloroforme). - o

On isole également 0,66 g de I'isomére 50H
correspondant. F = 210°C. [alp = +32,5° + 1°
{c=0,8% chloroforme).

Stade B:
17B-hydroxy 11B-(3-d|méthylam|nophényl)
170-~(prop-1-ynyl) estra 4,9-dién-3-one. _
On mélange sous gaz inerte 3,3 du produit ob-
tenu au stade A avec 100 cm® de méthanol, refroi-
dit & 0, +5°C et ajoute 10 cm® d'acide chlorhydri-
que 2N. On agite pendant 1 heure & 0, +5°C,
ajoute 200cm?® d'oxyde de diéthyle, puis 200 cm?
d'une solution 0,25 M de bicarbonate de sodium.
On agite pendant 5 minutes, décante, extrait a
‘oxyde de diéthyle, lave la phase organique avec
une solution saturée de chlorure de sodium, séche
et évapore le solvant. On obtient 3 g de produit:
que I'on chromatographie sur silice en éluant au
mélange benzéne-acétate d'éthyle (7-3). On isole’
1,43 g de produit attendu amorphe [u]D = 43° +
2,5° (¢=1% chioroforme).- R
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Exemple 20:

0057 115.

N-oxyde de 17ﬁ-hydroxy 11(3-(4-d|methylam|no- E

phényl) 17a-(prop- -ynyl) estra 4,9-dién-3-one.

On mélange 15g¢ de prodult obtenu al exemple_
4, avec 30 cm® de’ chlorure de méthyléne On

refroidit 3 0, +5°C ét ajoute en 10 minutes une

solution de 0,71 g ‘d'acide métachloroperbeazm-'

que (3 85%) dans 14,2 crn® de chiorure dé méthy-
léne. On agite 3 0; +5°C pendant 1 heure, verse

dans 100 cm?® une solution 0,2 N de thlosulfate de’

10.

sodium, décante, ‘extrait au- chlorure ‘de méthy-:
Ieéne, lave la phase organique avec une sélition’
0,5 M de bicarbonate de sodium, séche et évapore :
le. solvant. On dissout le résidu dans. 20 cm?® de.

chlorure de méthyléneet ajoute"20 of
_ diisopropyle. Onl amorce la cristallisation, ‘laisse
au repos, essore Ies cristéux formés et les'séche.

On abtient 1,4 g.de preduit attendu. F.=: 210°C '

[a]o = +73 5 =3 z° (9—1% chloroforme)

Exemple 21 '.? =
11 B-(4-d|méthy|am|nophényl) 17ﬁ-hydroxy
estra 4,9-dién-3-one :

On mélange 1 g'du' roduntobtenu au'si

Fexemple 7 dans 20 cm* ‘de tétrahydrofuranne 3

m? d'oxyde de .

15

2.

10% d‘eau. Aprés dissolution, on ajoute 106 mg"

de borohydrure de sodium, agite pendant 1 heure,
verse dans;200 cm® d'eau, e_xtrai_t_ au chlorure. de

méthyléne, lave la phase organique avec une so-

30,

lution saturée .de chlorure de. sodlum, séche et
évapore le solvant. On. obtlent 13 9. de produ»t 50~

17p-dihydroxy..

-On introduit 0, 63'5'; de prodult obtenu cl-dessus'_

dans un mélange de 12 cm?de méthanol et 2,4 cm?®
d'acide chlorhydrique -2.-N. On. agite. pendant

1heure: 30: 3 température ambiante, verse .dans.

une.solution de bicarbonate de sedium, extrait &
I'éther, lave la phase:organique avec une solution
saturée de chlorure de sodium, séche et évapore
le solvant. On chromatographie:le résidu sur silice
en éluant:.au- mélange-.éther de pétrole-acétate
d!éthyle (6-4). On triture le résidu-dans |'éther de
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dans 10..cm® de chlorure .de . méthyléne. On'y .

ajoute 15 cm? d’oxyde de diisoporpyle;. concentre, \
puis- laisse au repos...On: essgre: les cristaux..
formés, les rince a I'oxyde de. dusopropyle, les

. séche et obtlent 276 g de produut attendu. F, —_

198°C. . .

Analyse. 031H43N04 (493 69) o

Calculé: - C% 7442 ‘H% 8,78" 'N-%”2;8'3'.
Trouwvs:  C% 740 H% 87 N% 29

StadeB

17B-hydroxy 1 1B-(4-d|méthylammophényl)
17a-(prop-2-ényl) estra 4,9-dién-3-one. .

On met en suspension 2,2 g du produit obtenu .
au stade A dans 66 cm® de méthanol, puis. ajoute
4,5 cm® d‘acide” chlorhydnque 2'N. On agite. pen-
dant 30 minutes a 20°C, ajoute 132 cm*® d'oxyde de
diéthyle, puis’ 132 cm' d’une ‘soliition “aqueuse
0,25M de bicarbonaté de sodium. On*décante;
extrait & I’oxyde de dléthyle, lave ‘avec’une solu-:
tion aqueuse “saturée de chlorure de sodium;:
séche et évapore le solvant. Oh chromatographie

acétate d'éthyle (7—3), reprend le-produit’ obtenu
dans urn ‘mélange de 15 cm* d‘oxyde de diisopro--
pyle et 7,5 cm?® de chlorure de méthyléne, concen-"
tre puis laisse aus repos. On essore et rince &~
I'oxyde de diisopropyle-les . cristaux obtenus, et-
obtient 1,365 g de produit attendu. F = 182°C [a]p :
= +206,5° + 3° (c=1% chloroforme).

Exemple 23: PN B
178-hydroxy 118- [4—(N N-dlméthylammométhyl)
phényl] 17a—(prop-1 -ynyl) estra 4,9-dién-3-one.

‘Stade A:

- 3,31, 2-éthane dlyl bls (oxy)]

pétrole, I'essore et obtiéent 0,38.g de produit atten- .

du. F = 130°C. [alp = +227° +5° (c—0 5% chloro-
forme). . .

Exemple 22: o
178-hydroxy 11B-{4-diméthylaminophényl) ~ -
17a—(prop-2-ényl) estra 4 9-d|én-3-one U
Stade A: .' '

3,3-[1, 2-éthane dlyl bls (oxy)] : o
11 S-(4-d|méthylam|nophényl) 17a(prop-2-ényl)
estr-s-ene 5a-17ﬁ-d|ol

Dans 55, 5 cmd'une. solutlon 0 7 M de bromure.-_

dalyl magnéslum dans I'éther, on mtroduut SOUuS.
gaz.inerte 3 20°C en 15 minutes, une solution de_
35gdu produnt obtenu au.stade. A de I'exemple 7

dans. 35 cmide tétrahydrofuranne,,On agite 3 20°C.
re, verse dans une solution.aqueuse

saturée de chlorure d’ammonium; extrait & I'éther,
lave . la- phase arganique-.avec :une solution
aqueuse saturée de. chlorure de sodlum, séche et

évapore le solvant. On dlssout le.résidu obtenu

11B-[4-(N, N-dlméthylamlnométhyl) phényl]
17a~{prop-1-ynyl): estr-9-én-5<1-1 7B-d|ol
Préparatlon du magnéslen SR
On mélange sous gaz inerte 5, 5 g dée’ magne—
sium et 10 cm® de’ tétrahydrofuranne anhydre On:
introduit en' 1 hetire 30 minutes en maintenant la -
température 3 +45°+50°C, 42,8. g de 4-(N,N- -di-
méthylammométhyl) bromobenzéne dans 1900m’*
de tétrahydrofuranne anhydre. La réaction a été
amorcée par addition de dlbromoéthane Aprés la.
fin d'mtroductlon, on mamtlent sous_agitation_
pendant 1 heure. On obtient’ ainsi la solutlon de’
magnéslen attendue 0,85 M R :

-Addition sur! I'époxyde

On mélange-sous-gaz inerte 10 g de 33-[1 2-.
éthane diyl bis {oxy)l 17a-(prop-1-ynyl) estr-9,{11)-_
én-50-100-6époxy 17-ol, 200 cm® de tétrahydrofu-
ranne anhydre et 0,27 g de chlorure cuivreux. On .

-le résidu sur silice'en éluant au mélange benzéne- -

C\;

refroidit & 0, +5°C et introduit en 1: heure 127.cm®. .

de la solutlon de mangéslen préparée cn-dessus

On agite ensuite 15 minutes, verse dans une solu-
tion - aqueuse saturée de chlorure d’ammomum,.
extrait 3 I'éther, Iave Ia phase organique avec une.
solution aqueuse saturée de chlorure de sod h‘i,
séche et évapore le solvant, On chromatographle

le résidu sur silice en éluant au mélange chlorure.
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) ?é'rr"iéth.y:léne-méthan't;)l"f§;1')i'é_:..1 pour ,r'i_'lil'le de
“=triéthylamine. On obtient 10,1 g de produit que

Fon cristallise par dissolution dans e chlorure de .

_méthyléne et addition de quelques cm’ de métha-
nol puis d'oxyde de diisopropyle. Aprés concen-
tration ét maintien au' repos pendant 6 heures; on
essore le produit obtenu et obtient 7,37 g de
produit attendu. F = 186°C. falp = —63° + 2,56°

(c=0,5% chlaroforme). .- ... ... -

Stade B: '

17B-hydroxy 11B-[4-(N,N-diméthylaminométhyl)

phényl] 170-(prop-1-yny) estra 4,9-dién-3-one.
On mélange sous gaz inerte 7,37 g du produit

obtenu au stade A dans 147,4 cm® de méthanol et

15 cm? dacide chlorhydrique 2 N. On agite 3 20°C

0

5

pendant 1 heure, ajoute 300 cm? d’oxyde de dié-

thyle et 300 cm? s’une solution aqueuse 0,25 M de
bicarbonate de sodium, décante, extrait 3 'oxyde
de .diéthyle, lave la phase.organique avec une

produit obtenu en le dissolvant dans un mélange
d’oxyde de diisopropyle et de chlorure de méthy-
l&éne, puis en concentrant la solution et en laissant:
au repos. On essore et sdche les cristaux formés.
On obtient ainsi 3,74 g de produit attendu. F =
190°C. [alp = +84,5° £ 2° (c=0,8% chloroforme).

Exempie24:

17B-hydroxy 11B-4-pyrrolidinyl phényl)
17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dién-3-one..
StadeA: - - S -
3,3-[1,2-éthane diyl bis (oxy)] 11B-(4-pyrrolidinyl
phényl) 170-( prop-1-ynyl) estr-9-&n-6a-17p-diol.
Préparation du magnésien.. |
-On mélange sous gaz inerte 4 g de magnésium
et 10 cm? de tétrahydrofuranne anhydre. On intro-
duit en 1. heure en maintenant la.température 2
45-50°C, 34 .g de 4-pyrrolidinyl bromo benzéne

~ dans 140 ¢cm® de tétrahydrofuranne anhydre. La

'\_j réaction a été-amorcée par addition de dibromoé-

thane. On obtient ainsi une solution 1 M.de ma-
gnésien attendu. R

Condensation sur I'époxyde. :

On mélange sous gaz inerte. 8. g de 3,3-[1,2-
éthane diyl bis (oxy)] 5a-10a-6poxy 17a-(prop-1-
ynyl) estr-9(11)én-17g-ol, 160 cm?® de tétrahydro-
furanne anhydre et 216 mg de chlorure cuivreux.
On refroidit & 0, +5°C, et -introduit en 1 heure
30 minutes 86,4 cm* de la solution de. magnésien

préparée ci-dessus. On agite pendant 1 heure,
verse dans une solution.aqueuse saturée de chlo-
rure d’ammonium, extrait & I'oxyde de diéthyle,
lave. la phase organique _avec. une solution
aqueuse saturée de. chlorure d’ammonium puis
avec une solution aqueuse saturée de chlorure de
sodium, séche et évapore le solvant. On purifie le
résidu par chromatog raphie sur silice en éluant au
mélange chlorure de méthyléne-acétone (95-5) 3
1 pour mille de triéthylamine. On obtient ainsi
8,39 de produit attendu que I'on recristallise dans

20

- solution-aqueuse saturée de.chlorure de sodium, .
/"séche et évapore le.solvant,. On recristallise le

25

50

un félange chlorure de' méthyléhe-éther iso=

propylique. F = 185°C. [o]p = —67° + 1,5°(c=1%
chloroforme). S

Stade B: _ _ o

17B-hydroxy 11B-(4-pyrrolidinylphényl) "~

170-~(prop-1-ynyl) estra 4,9-dién-3-one: .
On dissout 6,4 g de produit obtenu au stade A

dans 128 cm® de méthanol puis ajoute 13 cm? -

d’acide chlorhydrique 2 N..On agite & 20°C pen-
dant 1 heure, puis: ajoute. 256 cm? d’'oxyde de
diéthyle et 256 cm® d'une solution aqueuse 0,26 M
de bicarbonate de sodium. On décante, extrait &
F'oxyde de diéthyle, lave la phase organigue avec

une solution aqueuse 0,25 M- de bicarbonate de

sodium, puis avec uné solution aqueuse saturée

de chlorure de sodium, séche et évapore le sol- -
vant. On chromatographie le résidu sur silice en

éluant au mélange éther de pétrole-acétate d'é-
thyle (1-1) et obtient 5,25 g de produit attendu que
l'on recristallise dans un mélange chiorure de
méthyléne-oxyde de diisopropyle. F = 190. [alp =
+120° £ 2,5° (¢=1,2% chloroforme). -

Exemple 25: - o -
17B-hydroxy 11B-(4-diméthylaminophényl)
17a-éthényl estra 4,9-didn-3-one.

Stade A: - ' '
3,3-[1,2-éthane diyl bis (oxy)] -
11B-(4-diméthylaminophényl) 17a-éthényl
estr-9-én-6a-17p-diol. :

On mélange 3 g de produit obtenu au stade B de

I'exemple 17 avec 60 cm® de pyridine anhydre et
ajoute 0,6 g de palladium a 5% sur carbonate de
calcium. On fait passer un courant d’hydrogéne
dans le mélange & température ambiante pendant
1 heure. On essore le catalyseur, évapore le filtrat
a sec, reprend le résidu au toluéne et évapore de
nouveau a sec. On obtient ainsi 2,94 g de produit

attendu, utilisé tel quel pour ia suite de la syn- -

thése. F = 181°C. Le produit peut étre recristallisé
dans un mélange chlorure de méthyléne-oxyde de
diisopropyle. F = 182°C. [a]p = —6,5° + 2° (c=0,7%
chloroforme). . L o

Stade B:

178-hydroxy 1 1B-(4-diméthylaminophényl)
17a-éthényl estra 4,9-dién-3-one.

' On mélange sous gaz inerte 2,94 g du produit-

- obtenu au stade A avec 60 cm® de méthanol puis

35

ajoute 6,2 cm? d"acide chlorhydrique 2 N. On agite
la solution & 20°C pendant 1 heure, ajoute 120 cm?
d'éther est 120 cm?® d’une solution aqueuse & 0,25
M.de bicarbonate de sodium, maintint sous agita-
tion pendant 10 minutes, décante et extrait are
ther.. On lave la phase organique avec une solu-

tion aqueuse 0,25 M de bicarbonate de sodium’

puis avec une solution aqueuse saturée de chio-

rire de sodium. On s&che et évapore le solvant.

On obtient 2,65'g de produit que I'on chromato-
graphie sur silice en-éluant au mélange benzéne-

acétate d’éthyle (7-3) puis que I'on cristallise dans -
un’mélange oxyde de’ diisopropyle-chlorure de




méthyléne.. On obtient finalement. 1,51 ¢
duit attendu. F = 150°C. [alp = +243°.+ 3
chlorofom_\e). _ ' -

e

Exemple'26: C S e
178-hydroxy 11p:(4-diéthylaminopényl). - .
17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dign-3-one. .- -
StadeA:- vl ot
3,3-{1,2-6thanediyl bis (oxy)l -~
11|3-(4¢diéihylaminophénVI):-.' et
170-(prop-1 ‘ynyl) estr-9-3n 5a-17p-digl: - -
Formation du magnésien,

On.mélange sous gaz inerte 3,9 g de. magn

sium dans 10 cm® de tétrahydrofuranne. On aj

Soutts 3 goutie 342 g -de 4-{N.N-diéthylamino)

broino, benzéne dans 110 em* de téfrahydrofu-
ranne en, maintenant .la. température a.envir

35°C. On obtient.une solution 1 M.du magnésien.

attendu. .

PR

_Condensation. . SNV U RS E

On dissout 7,47g de: 3;3-[1,2-éthané diyl ‘bis
(oxy)l S5a-10a-époxy 17a-(prop-1-ynyl} estr-
9(11)éne 17f-ol dans 150 cm® de tétrahydrofu-

ranne -anhydre. On ajoute 0,25 g de chlorure cui-.
vreux. On agite a 0, +5°C sous gaz inerte et ajoute
lentement 80 cm® de la solution de mangésien
préparée ci-dessus.. On maintient pendant
17 heures sous agitation: & 20°C,: verse dans une:
solution aquéuse de chlorure’ d’ammonium, ex-
trait 3 'éther, lave la phase organique avec ‘une
solution-.aqueuse ‘ de bicarbonate. de sodium,
sdche et dvapore le solvant. On.empéte le résidu a .
I'éther de pétrole puisie traite au carbon actifdans :.
étheretle recristallise dans |'éther: isopropylique. -
On- obtient ainsi-‘4.g de produit attendu.: [alp =
—61° £:2,6° (c=0,7%chloroforme). . - - - :

StadeB: : Lo o
" 17-hydroxy 11p-(4-diéthylaminophényl) -
17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-didn-3-one.’

A une'solution’ de 3,12 g de produit obtenu au -
stade'A danis 45 cm*® de-méthanol, on ajoute 8cm?® -
d'acide chlorhydrique 2 N et agite a 20°C sous gaz
inerte pendant 45 minutes. On verse dans \'eau,
neutralise par addition d’hydroxyde de sodium"
2N, extrait au’ chlorure de méthyléne, séche -et
évapore le solvant. On chromatographie le résidu.
sur silice.en éluant-au mélange. benzéne-acétate
d'éthyle. (1-1) et obtient 1,34 g de produit attendu.-.
[olp= +144,5° £ 3°.(c=0,8% chloroforme). = .- - =
Analyse: -~ C3iH3sNO; (457,63} S e
alculé: €% 81,36 H% 859
ouvé | C% 81,7, H% 88

Le._,4-'(N;Nﬁ-|¢iéﬁthy1'|a ino) bromo ben:

06
09~

N% 3

du stade A a &

tion, on,vérse dans un meélange eau-glace, ext
_ e i pogge ory

t finalement. 1,619 .de. pro- .
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17p-

_ aqueuse de bicarbonate de sodilim, extrait 3
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sodium, la séche et évapore le solvant. On obtient

125 g de'produit attendu; Eb: 0,6 =97°C 4

3 hydroxy 11B-4-{méihiyl(3-methylbutyllaminol
phényl] 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dién-3-one. o
Stade'A: . - ooseos T Lo
3,3:{1,2-6thane diyl bis {oxy)] 11p-[4-fméthyl-+ 7
(3-méthylbutyl)amino] phényl] 17a-(prop-1-ynyl} -
estr-9-&n 5a-17f-diol.

Préparation du ;mag'nééign.--' :

On'mélange sous

sous gazinerte 4,12 g de magné- -
sium et 10 cmi® de tétrahydrdfuranhe. On introduit:
quelques cm® de N-méthyl- N:(3-méthylbutyl)-4--
bromo benzénamine en golution dans le:tétrahy-':
drofuranne ‘et amorce la réaction par addition de:
0,2cm® de 1,2-dibromoéthane: On ajoute ensuite
en 40 miiniites le reste de la solution de M-méthyl -
N-(3-méthylbutyl) 4-bromo benzénamine dans e,
té_t‘rahydrbfu"ranne'-_anthr’e’-'(32;6 g dans 90 ¢cm®).
On laisse ensuite revenir & température ambiante
puis maintiént sous agitation pendant Theure, On

obtierit ainsi une-solution 0,9 M ‘du magnésien -

attendu. " -

e e v e e e T = T

Condensation.

5a-10a-époxy 17a-(prop-1-ynyl} estr-9(11)én_176- .
ol avec 90 cm® de tétrahydrofuranne anhydre et”
3,77 g de chlorure cuivreux. On agite ‘pendant’
20 minutes a 0, +5°C sous gaz iherte, puis ajoute-
100 cm?® de la solution de magnésien préparée ci-:

dessus. On verse enstiite. le_ mélange dans une
‘solution . aqueuse de chlorure. d’ammonium, ex-

trait  I'éther additionné de triéthylamine puis au

chiorure de méthyléne “additionné de *triéthyl-

amine. On lave les phases organiques réunies par
unie solution aqueuse saturée de chiorure de §0- -

dium; sdche et évapore & sec. On obtient 31,2gde."

produit attendu, utilisé tel quel pourle stade sui-:

vant. On peut purifier le produit-par chromatogra-

phie-sur silice en éluant au ‘mélange chlorure de -

- méthyldne-acétone-triéthylamine - (96,5-4,5-0,5).

lalp = —59,5°_ + 2,5° (¢=0,7% chloroforme). : I

Stade B: S

17p-hydroxy 11g-[4-[méthyl(3-méthylbutyl) - -

amino] phényl] 17o:(prop-1-ynyl) :

estra 4,9-didn-3-one. .~ - . T _
‘On-dissolit 26 g de produit obténu au'stade’ A

dans 200 cm?'de méthanol puis ajoute 5 Cud
dfapidé'éhl_i;rhydrihu'g':z N. Aprés ™ heure DUS
agitation, on verse le mélange dans une solution*

ther, puis”au chlorure de
phases organiques réuni

_é'tﬁ"y__'léh'e'." ve |
avec uneé soluti

aqiieuse saturée dé chiloruré de sodium; s&c

évapore le'solvant. On'purifie le produit par ¢
atographie sur silics en éluant au mélange to-
ludne-acétate d'éthyls (92-8) et obtient 3,23 g de'
produiit attendu. [alp = +126° +~38° (¢=0,6%
chloroforme). o

O mélangs 8 g dé 3,3.[1,2-éthane diy! bis (oxy)]



7

_}\)Ahé_lyse’:“ CasHasNO, (485, 71) _
“Calculé: C% 81,6 H% 892 N% 2,88
Trouvé ~ C% 814 H% 90 N% 27

L'amine utilisée au départ du stade A a été
préparé comme suit.
Stade a:
N-methyl N- (3-methylbutyl) aniline.

On mélange 86 g de N-méthyl aniline, 500 cm?
- de benzane anhydre et 81 g de tnethylamme an-
hydre. On ajoute goutte a gouitte 121 g de bro-
mure d’isoamyle, porte au reflux pendant 100
heures. On fiitre le mélange, lave le filtrat  'eau,
séche et évapore le solvant. On distille le résidu et
obtient 90 g de produit attendu Eb18 = 132°C
Stade b:

N-méthyl N-(3-méthylbutyl) 4—bromo anlllne

-On.mélange 64 g de produit obtenu au stade a

avec 300 cm® d'acide acétique, puis ajoute goutte

. agoutte en 1 heure a environ 15°C, 58 g de bromo
€N solution dans 60 cm? d’acide acétique. On porte

la. température. 3 80°C, agite pendant 8 heures,
verse ensuite dans I'eau glacée, extrait au chlo-
rure de méthyléne, lave la phase organique avec
une solution de bicarbonate de sodium puis a
'eau, séche et évapore le solvant. On distille le
résidu et obtlent 70 g de produut attendu Eb 0 5 =
119°C .

Exemple 28: '
17p-hydroxy 11B [4—(N N-dlméthylamlnoéthvlthlo)
phényl] 17a(prop-1-ynyl) estra 4,9-dién-3-one.
Stade A: RS : :
3,3-[1,2-éthane diyl bis (oxy)] '
11B-[4-(N,N-diméthylaminoéthylthio) phényl]
17a—(prop- -ynyl) estr-9-&n 50-1 7B—d|o|
Préparatlon du magnésien.
On mélange sous gaz inerte 2 g de magnésnum

et 15 cm® de tétrahydrofuranne anhydre. On intro-

duit ensuite en 45 minutes en laissant la tempéra-
ture s’élever jusqu’a 56°C une solution de 20 g de
4-(N, N-d|méthylammoethylth|o) 1-bromo benzéne
dans 40 cm® de tétrahydrofuranne anhydre. On
amorcé la réaction par addition de 1,2-dibromo-
éthane. On laisse. ensuite revenir & 20°C puis
maintient sous agltatlon pendant 45 minutes sous
gaz inerte. On obtient ainsi une solutlon 1,05 M du
magnéslen attendu

Condensatlon

- On refroidit 2 —20°C sous gaz lnerte 38cm’de Ia
solutlon ‘de magnésien obtenue ci-dessus. On ¥
ajoute 1,730 g de chlorure cuivreux, maintient
sous agitation pendant 20 minutes puis ajoute 5 g
de’ 3,3-[1,2-6thane diyl bis (oxy)] 5ua-10a-§poxy
17a-(prop-1-ynyl) estr-9(11)én 17B-ol dans 50 cm®
de tétrahydrofuranne anhydre. On" maintient 3
20°C sous gaz inerte pendant 2 heures 45 minutes.
On verse le mélange dans 600 cm?® d’eau glacée,
contenant 60 g de chlorure d’ammonium. On
malntlent sous agitation pendant 45 minutes, dé-
cante, extrait la phase aqueuse par de Foxyde de
diéthyle additionné de triéthylamine, lave les
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phases organiques réunies ‘par une solution
aqueuse saturée de chlorure de sodium, séche et
évapore le solvant. On chromatographie le résidu
sur alumine en éluant au mélange chlorure de
méthyléne-acétone - {(95-5) et obtlent 10,3 g de
produit attendu. -

Spectre IR.

Absorption & 3600 e (OH), 2240 cm™ (C—-C)'
1705 et 1670 cm™ (CO et CO conjugué) 1615 et
1490 cm™' (bandes aromatiques).

72

Stade B

178-hydroxy 118- [4—(N N-dlméthylammoethylthlo)
phényl] 17a~(prop-1-ynyl) estra 4,9-dién-3-one.

On mélange sous gaz inerte 10,3 g de produit.
obtenu au stade A avec 72 cm?® de méthanol puis
ajoute 20,6 cm® d’acide chlorhydrique 2 N. On:
maintient sous agitation & 20°C pendant 1 heure -
15 minutes, neutralise par addition d’une solution
aqueuse saturée de bicarbonate de sodium,
ajoute 200 cm® d'oxyde de diéthyle, décante, ex--
trait a I'oxyde de diéthyle, lave les phases organi-

" ques réunies par une solution aqueuse saturée de

25

chlorure de sodium, séche et concentre 3 sec. On
chromatographie le résidu sur silice en éluant au
mélange chlorure de méthyléne-méthanol (9~1) et
obtient 3 g de produit attendu que I'on cristallise
par empatage dans I'oxyde de diisoprpyle. F=
145°C. [a]p = +126° + 2° (=1% chloroforme).

L'amine utilisée au départ du stade A a été
préparé comme suit.

On dissout 20 g de soude en pastilles dans 500
cm?® d’éthanol. On dissout par ailleurs 23,5 g de
chlorhydrate de chloroéthyldlméthylamme dans
75 cm® d'éthanol, puis ajoute 160 cm® de la solu-
tion de soude préparée ci-dessus. On dissout par
ailleurs’ 30 g de parabromothiophénol dans
100cm?® d’'éthanol puis ajoute 160 cm® de la solu-
tion de soude préparée ci-dessus. On ajoute en-
suite en 2minutes & 20°C, la solution d‘amine

" préparée ci-dessus. On porte au reflux pendant

3heures, évapore le solvant, ajoute de I'eau,. ex-
trait au chlorure de méthyléne, lave la phase orga-
nique avec une solution aqueuse 0,1 N de soude
puis a I'eau, séche et évapore le solvant. On dis-
tille le résidu et obtlent 35,5 g de produit attendu.
Eb 0, 1 = 110°C. .

Exemple 29

1 1ﬁ-(4wd|méthylam|nophényl) 17B-hydroxy
21-(triméthylsilyl) (17a)

19-nor pregna 4,9-dién-20-yn-3-one.’

Stade A:

11[5-(4-d|méhylam|nophényl) 3,3- [1 2-éthane diyl
bis (oxy)] 21-{triméthylsilyl) (17a) .

19-nor pregn-9-2n-20-yn 5a-17p-diol.

On mélange sous gaz inerte 13 cm® d’une solu-
tion 1,6 M de bromure d'éthyle magnésium dans
le tétrahydrofuranne, avec 13 cm? de tétrahydrofu-
ranne anhydre. On agite pendant 5 minutes a0,

+6°C puis ajoute goutte a goutte 3,4 cm?* de trimé-
thylsilyl acéthyléne. On laisse remonter la tempé-
rature & 20°C et poursuit "agitation pendant 20 mi-
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- produit, attendu._?:.[a]n =

KL
nutes, puis introdujt goutte & goutte.une solution
de 1,12 g du produit obtenu:au:stade.A de I'exem-.
ple 7 dans 10.cm? de tétrahydrofuranne anhydre.

On maintient. pendant 16 heures ‘3 température.

ambiante. sous agitation, verse dans.une solution

aqueuse de chiorure d'ammonium,.a_gite.:p_endant,

10 minutes & température ambiante, extrait au
chlorure de méthyléne, lave la phase orgamque
avec une solution aqueu_se saturée de, chlorure'de

sodium, séche et évapor le solvant On chroma-,

tographie le résidu sur silice én éluant au mélange

éther de pétrole-acétate d'éthyle (6-4) et obtient
690 mg de produit attendu [aln = ~76,5° + 3%

(c-—O 5% chloroforme)

Stade: B o

" [5-(4-d|méthylammophényl) 17B-hydroxy

21-(tr|méthylsnyl) (17a) 19-nor- =

pregna 3 9-d|én-20-yn-3-ohe R o
on’ mélange 562 mg ‘du produnt obtenu ‘au stade

A‘avec 15 cm?® de’ méthanol et cm’ d'acide chlor-

hydnque 2'N. On mamtlent sous’ agltatlon é tem-"

_pérature ‘ambiante - pendant ‘40 “minutes, verse

dans une: solutlon agiieuse’ de blcarbonate de so-j

dlum, ‘extrait 3 I'éther,
avec uné solution saturé

sdche et évapore le solvént On chromatographle'

le’ résudu stir silice‘en éluant au mélange étherde
pétrole-acétate ‘d'éthyl (6—4) et obtient 364 mg de
+97 5° £ 3° (c—0,35%

chloroforme)

Analyse Ca1H41NOZS| (487 76) . ’
Calculé C% .7633 H % 847 N % 2,87_
Trouvé . C% 764 - H%. 87_ N% 28 .
Exemple 30 AR L

N-okyde de. 176- hydroxy 11B [4—(N N-dlméthyl- o
aminométhyl) phényl] 17a-(prop~ -ynyl)
estra 4,9-dién:3-one. : :
‘On dissout 1:4'g de produtt obtenu a I'example
23 daris 28 cim® de chlorure de méthyléne puis
mtrodmt en 15 minutes 4 0, +5°C une solution-de
0,64 g d'acide- métachloroperbenzoique dans
12,8¢cm? de"chlorure de- méthyléne ‘On agite pen-
dant 1 heure a 0, +5°C puis verse: dans-une solu-
tion aqueuse 0,2 N de thiosulfate de sodium, dé-
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mélange de 0,378 g d'acide: fumarique -dans -

4,54cm? déthanol. On aglte Ia suspension ‘pen- ™
dant 30 mlnutes 4.60°C, Ialsse Ta température e-.
venit & 20°C, et malntlent'sous agitation. On éva-
pore le solvant, reprend le résidu a I’ether, essore,
séche et obtient 1,70 g de produit attendu. F =
160°C. [ajp = +70,5° + 2,5° (¢=0,8% chloroforme):

Exemple 32:
176 hydroxy 11ﬂ-[4-(N N-dlpropylammo) phényl]
17a-(prop- -ynyl) estra49-d|én-3-one. L

Stade A

3,31, 2-éthane d|y| bis’ (oxy)]
118-14-(N, N-dlpropylammo) phényl]
170-{prop-1-ynyl) estr-9-én 5a-17ﬁ-d|o|

‘Préparation du magnéslen

On mélange sous gaz inerte’5'g de magnéslum'
avec- 15 cm?® de’tétrahydrofuranne: anhydre. On
ajoute’goutte-a goutte.unie solution de 52 g de'4--
bromo'N N-dlpropylamlme dans:110 cm?® de tétra-
hydrofuranne en maintenant la température &
40°C. On-obtient ainsi une solutlon 1 1 M de ma—
gnéslen attendu : : :

Condensatlon - !
On mélange S0US gaz merte ‘une solution def

5,55 g de 3,3-[1,2-éthane diyl bis {oxy)] 5c-100:-.

cante, extrait au chlorure de méthyléne, lave par

une solution aqueuse de bicarbonate de sodium,
séche et évapore 3 sec. On chromatographie le
résidu sur.silice en éluant au mélange chlorure de
méthyléne-méthanol (8-2) -et’ obtient 1;28:g: de
produit attendu que.I'on dissout dans un-mélange
chlorure de méthyléne-oxyde de dusopropyle On
essore les cristaux formés, les séche et ‘obtient
1,075 g de’ prodmt attendi..F = 215°C [a] =
+74,5° £ 2,6° (c—0 7% chlo orme) et

On ﬁélaﬁge 1 44 g du prodult obtenu é.i.’exem-
ple 23:dans :2,88 cm? d'éthanol puls ajoute . un

38

époxy 17a-(prop-1-ynyl) estr-9(11)-én 17p-ol ob-’
tenu au stade A de 'exemple 7 avec 200mg de.
chlorure cuivreux. On agite & 0, +5°C, puis ajoute -
en 15 minutes 50, cm' dela soluﬂon de magnéslen

obtenue ‘ci-dessus. On’' agite ensuitée pendant:
1heure & 20°C, verse dans une solution aqueuse:
saturée de chlorure d’ammonium, extrait 3 I'éther,
séche la phase organique et évapore le solvant .
On chromatographie le résidu sur silice en. éluant'
au mélange toluéne-acétate d'éthyle (7-3) ot ob—

tient 6,3 g de produit attendu [a]D = —56" + 2°

(c=0,8% chloroforme). .

Analyse: ~ CssH4gNO, (547, 75) L
Calculé: * C% 76,74 H% 9,02 ',:N% 256 .
Trouvé - '_c%_7qs H% 92 N% 25 A/
StadeB

17B-hydroxy 11p- [4—(N N-dlpropylamlno) phényl] ’
17a-(prop- 1-ynyl) estra 4,9-didn-3-one. "~ - :
" A uné solution de 5,83 gde prodult obten
stade A dans 80 cm® de méthanol on ajoute 10
d'acide chlorhydrique 2 N et agite & 20°C pendant.
50 minutes. On.neutralise par-addition de.:soude
N, évapore-le solvant sous- pression- réduite ‘et
reprend le résidu -au chlorure de méthyléne:. On.
lavela phase organique &:1'eau, séche et. évapore
le solvant..On chromatographie le résidu sur silice- ~
en -éluant au mélange toluéne-acétate: d’éthyle.
(75—25) et. obtlent 3,81 -gde produnt attendu S

Spectre IR'(c_ lorof me) T o
Absorptlon & 3600 cm (OH) 1654, cm‘1 (C 0),-
1610 — 1595 — 1558 et 1517 cm"' (Ad49 + bandes;
aromatiques), 2240 em™ {e=C). . . L
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. Les produits ci-aprés constituent des exemples
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d'autres produits pouvant étre obtenus par le pro-

cédé de I'invention: - . -

- la. 11p-[4-{N-éthyl N-méthy|am|no) phényl]
176-hydroxy 17a-(prop -1-ynyl) estra 4,9-dién-3-
one (F=174°C; ap'=+149° +2,6°— c=1% CHCl5);

—la 17B-hydroxy 11B-[N-méthyl 2,3-dihydro 1H-
mdol-5-yl] 17a—(prop- -ynyl) estra 4,9-di&én-3-one
(F =:176°C; op'= +133° + 3°— ¢=0,8% CHCIy);

= le 11B-{4-diméthylaminophényl} 3-hydroxy-

10

imino 17a-(prop-1-ynyl) estra 4 9-d|én-17B-oI iso-

mére Z (F = 260°C; ap = 141°
CHCIy);
- le 118- (4-d|méthylam|nophenyl) 3hydroxy-

35° —c—08%

~ imino 17a-(prop-1-ynyl) estra 4 9-dién-17g-ol (iso-
mére E) (F_f 220° C op = +164° +35° —c—O 8%

CHCIy);

~ le N-oxyde de 17B-hydroxy 11B-(4-pyrrolidyl-
phényl). 170-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dién-3-one (F
= 220°C op = +88° + 2,6°~ ¢=0,75% CHCls);

~la ‘178-hydroxy 11B-[4-N-méthyl N-{1-méthyl-
éfhyl) aminophényl] 170-(prop-1-ynyl) estra 4,9-
dlén-3-one {ap = +140° + 3,5°= ¢=0,5% CHCL3);

- le N-oxyde de ’I1B -[4-(N,N-diméthylamino-
éthyloxy) phényl] 17B-hydroxy 17a-(prop-1-ynyt)
estra 49-d|én-3-one (an +605
CHCly); - :

— le N-oxyde de 17B—hydroxy 11[3-[(N-méthyl)
2 ,3-dihydro TH-indol- 5-y|] 17a-(prop-1 -ynyl) estra
4,9-dién-3-one {op =  +103° =+ 2 5 - ¢=0,8%
CHCla);

— la 17-hydroxy 118- [4-(N-méthy| N-trlméthyl-
sﬂylméthyl) aminophényl] 17a-(prop-1-ynyl) estra
4,9-dién-3-one; :

- la 17B-hydroxy 118-[4-(N- méthyl N-diméthyl-
amlnoéthyl) aminophényl] 17a-(prop-1-ynyl) estra

9-d|én-3-one,

+~.la-17-hydroxy 11B-[4-(N-méthyl pipérazin-1-
yl) phényl] 170-~(prop-1-ynyl) estra 4,9-dién-3-one;

—. la_17-hydroxyimino 11B-(4-diméthylamino-
phényl) estra 4 9-d|én-3-one [a]n = +207,5° + 3,6°
(c=1% CHCls); :

— le 3(E)-hydroxyimino 17-hydroxyimino 11p-(4-

dlméthylammophényl) estra 4,9-dién-3-one (ap =

- +196° & 3°~¢=1% CHCl;);

— le 3(Z)-hydroxyimino 17-hydroxyimino 11p-(4-
diméthylaminophényl) estra 4, 9-d|en-3-one {op =
+163° + 2,6° — ¢=0,6% CHCIa)

Etude Pharmacologlque

Etude de Iactivité des produuts sur les récepteurs
hormonaux

Récepteur rﬁinéraloéarticoide du rein du rat.’
Des rats males Sprague-Dawley EOPS, pesant

140 & 1609, surrénalectomisés depuis 4 3 8 jours.

sont sacrifiés et leurs reins sont perfusés in situ

avec 50 ml d'un tampon Tris 10 m M-Saccharose’
0,25'M, HCI ph 7,4. Les reins sont ensuite prélévés,

décapsulés et homogénéisés a 0°C a F'aide d’un’
Potter polytétrafluoroéthyléne-verre (1 g de tissu

pour.3 mi-de tampon). L'homogénat est centnfugé

pendant 10 mn &4-800 g, & 0°C:

15
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- ¢=1 2%"'
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Afin d’éliminer la fixation de I'aldostérone tritiée ™
sur le récepteur glucocorticoide, le 118, 178 di-
hydroxy 21-méthyl pregna 1,4,6-trien 20-yn 3-one’
stéroide se fixant uniquement sur le récepteur
glucocorticoide est additionné au surnageant 4 la -
concentration finale de 10° M. Ce surnageant est -
ultracentrifiugé a 105000-g pendant 60 mn:a 0°C.
Des aliquotes du’surnageant ainsi, obtenu; ‘sont -
incubées & 0°C avec une concentration constante
(T) d’aldostérone tritiée 'en présence de concentra-
tions croissantes (0-2500. 10° M) d’aldostérorie -
froide ou du: produit froid & étudier. Aprés un -
temps (t) d'incubation; la concentration d'aldosté-
rone tritiée liée (B) est mesurée par la technique
d"adsorption au charbon-dextran.

Récepteur androgéne de la prostate derat

Des rats méles Sprague Dawley EOPS de 160 3
200 g sont castrés. 24 heures apras la castration,
les animaux sont sacrifiés; les prostates sont pré-"
levées,. pesées et homogénéisées a 0°C a I'aide’
dun Potter polytétrafluoro éhyléne-verre dans
une solution temponnée TS (Tris 10 mM, saccha-
rose 0,25 M, HCI pH 7 4) {1 g de tissu pour 5 mi de
TS).

L'homogénat est ensuite  ultracentrifugé
(105000 g x 60 mn) & 0°C. Des aliquotes du
surnageant ainsi obtenu sont incubées a 0°C pen-
dant deux heures avec une concentration cons-
tante (T) de produit P (178-hydroxy-17a-méthyl- -
estra-4,9,11-trien-3-one) en présence .de concen-.
trations croissantes (0—1000 10~° M) soit de P froid,
soit de testostérone froide, soit du produit 3 tester.
La concentration de P tritié lié (B) est ensuite
mesurée dans chaque incubat par la techmque
d'adsorption au charbon-dextran :

Récepteur Progestogéne de Futérus de lapine.

Des lapines impubéres d’environ 1 kg recoivent
une application cutanée de 25 g d’estradiol. 5
jours aprés ce traitement, les animaux sont sacri-
fiés; les utérus sont prélévés, pesés et homogé-
néisés & 0°C & I'aide d"un Potter polytétrafluoro-
éthyléne-verre dans une solution tamponnée TS
(Tris 10 mM saccharose 0,25 M, HCI pH 7,4} (1 g de
tissu pour 50 ml de TS).

L'homogénat est ensuite ultracentrifugé
(105000 g x 90 mn) & 0°C. Des aliquotes du
surnageant ainsi obtenu sont incubées & 0°C pen-
dant un temps (t), avec une concentration cons-
tante (T) de produit R tritié (17,21-diméthyl 19-nor-
4,9-pregnadiéne-3,20-dione) en présence de con-
centrations croissantes (0-2500. 10~ M) soit de R
froid, soit-de progestérone froide, soit du produit
froid & tester. La concentration de R tritié lié (B) est
ensuite mesurée dans chague incubat par la tech-
nique d'adsorption au charbon dextran.

Récepteur glucocortico'idé du thymds de rat

Des rats méles Sprague Dawley EOPS de 160 3
200 g sont surrénalectomisés. 4 3 8 jours aprés
cette ablation, les ‘animaux sont sacrifiés, et les
thymus sont prélévés et homogénéisés a 0°C dans
untampon Tris 10:mM, saccharose 0,25. M, dithio--
threitol 2 mM, HCI ph 7.4, & l'aide d'un Potter
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polytétrafluoroéthyléne-verre (1 g de issu. pour
10ml deTS) o

L'homogénat

_est. .ens

{(105000.g X 90 .mn).4 .

- 00574115

! n'ltracentri'fuée
Des .aliquotes. du .

78.

Calcul deA’affi mté relative de liaison :-

Le calcul de I‘affinité reiative de llalson (ARL) est’
identique pour tous les récepteurs i

On trace Ies 2 courbes sunvantes Ie pourcen- '

5.
surnageant ainsi ohtenu’ son ncubées..0°C pen-. tage de | hormone trmée ||ee $ en fonctaon du
dant: un. temps (t) avec une: concentratron .cons-
: Iogarlthme de {a concentratlon de l’hormone de
reférence fronde et$ en fonctlon du Iogarlthme de
tester la concentratron ‘de la dexamethasohe trr-;: " Ia cofcentration du p"°d"'f froid testé.
tiée liée. (B) est. ensuite. mesurée .dans chaque. ,0_" détermine la dro|tedéquat|on U
incubat par la techmque d'absorpﬂon au charbon- lso ' B max += B min /2 o ’
dextran.. - T e
15 T max = Pourcentage de. l'hormone trmée lie::
pour une incubation de cette hormone tr|t|ee a Ia
concentraﬂon m. _ -
homOQéNéISé55 °°C5 : B, ‘min = Pourcentage de: Ihormone tr|t|ée Ilé'-‘ :
ﬂuoroéthyléne-verre dans 20 T Loy
pout. une mcubatlon de oette hormone tntiee a
(1 g de ttssu pour 25 ml de TS)"' : concentration. (T) en. présence d'un grand exces
e d’hormone froide (2500,.107° M). S
L’homogénat ‘est © ensuite’ UItra'centrlfug"é“ Les intersections de la droite lg;_ et des courb
(105000 x 90 mn) & 0°C. Des aliquotes du surna- permettent ‘d’évaluer les.concentrations de I'h
geant ainsi -obtenu sont incubées & 0°C pen . mone de référence froide (CH) et du produ|
un temps () ‘avec une ‘concentration constarite {T) - testé (CX) qui inhibent de 50% la liaison de I'hor-.
d'estradiol’ tritié en" présericé de concentrations mone tritiée sur le récepteur.
cronssantes (0-1000: 107:M) soit d'estradiol froid, L'affinité relaitve de liaison (ARL) du produut
soit du- ‘produit- froid A" tester. La concentratndn-‘ T 0 testé est détermmée parl‘équatlon P
d'estradiol tritié 1ié (B) est ensuite mesurée’dans - ARL = 100 (CHY,
chaque’ ‘incubat par la technique d'adsorptmn au- {CX) . _
charbon—dextran - .Les résultats obtenus sont les sunvants
I'exemple T 'corncorde Androgéne - ° Progestogéne - - .Glucocorticoide . - . Estrogéne. . .
emps ’ ) ) ’
_dlincubation: e e L o S L
A0°C 2H 4H 24H ~ 2H 4H 24H ' 2H  4H 24H - 2H 4H - 24H " 7 2H 4H:24H.
R - -W 7 - el - 270 0265 0 - -
T —= %0 .. == 68-. 81 - 351 - 279 238 0. -.-
S8 =m0 s = 147 81 - 268— - = 212 :--jf567:r-- 0 - =
foM e S s 0T o2 s 78 - e - 284 2 0 - =
RO & I R X 3 63 - 83 -~ 9 - 14 .0 = =
%8 - =07 - - 29 129 - 166 ~ 283 259 0 - -
Lz s =0 e 06 - 04 -~ 53 62 0 - -
20000 o e 11 - 25 -~ 78 5 0o - -
22 03 - 5.8 175 - 83 .~ 0
29 —_— ._0.:__' == s, '.4.:5- ] 15,2 —i 38 : - 0 .-
Concluslon o : 50 contre, ces prodults' ne présentent aucu
Les produits étudles.et Ius pamcuherement les'. sur les récepteurs. mméralocortlcolde ot &
produits-des exemples.4,.17,10; 16 et:22 présen- géne :
tent. une affinité trés marquée pour: les récepteurs: : : : ;
glucocorticoide. et progestogéne, ainsi qu’une:lé- Des résultats obtenus, on peut conolure que Ies.:; -
ger.e - affinité -pour -le :récepteur- androgne. --Par es- - Produits peuvent présenter.une-activité :agoniste:
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. 9u antogoniste des glucocorticoides, des proges-
“wdogénes et des androgénes.

Il — Etude de [‘activité anti-inflammatoire du
produit de I'exemple 4. -
L'activité antiinflammatoire a 6té recherchée se-

lon le rest classique du'granulome. - .
sDans la technique utilisée, madification de la
méthode de R.Meier et Coll. (Experientia, 1950, 6,
469), des rats Wistar conventionnels femelles, pe-
sant de 100 a 110 g, recoivent une impiantation de
deux pellets de coton de 10 mg chacun sous la
peau du thorax. Le traitement sous cutané qui
commence aussitot aprés cette implantation, dure
2 -jours a raison de 2 injections par jour; seize

heures aprés la derniére injection, soit le troisidme

jour, les animaux sont sacrifiés. _
Les pellets, entourés de tissu de granaulome
formé, sont pesés I'état frais, puis aprés séjour de

0057115
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dix-huit heures a 60°C: le poids du granulome est .

obtenu par déduction du poids initial du coton.
.. Les thymus sont également prélevés et pesés
X: afin de déterminer I’actlvnté thymolythue du pro-
duit:
A la dose de 50 mg/kg admlmstrée par voie
sous-cutanée, le produit de I'exemple 4 ne montre’
aucun effet glucocorticoide antnnﬂammatoure ou
thymolythue .
- Actw:té antlglucocortlcmde

La technique utilisée découle de la méthode
décrite par Daune et Coll dans Molecular Pharma-
cology 13, 948-955 (1977) «The relationship bee-
tween glucocorticoid structure and effects upon
thymocytes», pour des thymocytes de souris. Des
thymocytes de rats surrenalectomisés sont in-
cubés & 37°C pendant 3 heures, dans un milieu
nutritif renfermant 5. 10° M de dexaméthasone,
en présence ou non d'un produit & étudier 3 diffé-
rentes concentrations. On ajoute I’ uridine tritiée,
et poursuit Iincunbation pendant une heure. On
refroidit les incubats, les traite avec une solution
d‘acide trichloroacétique a 5%, les filtres sur pa-
pier Whatman GF/A, les lave trois fois & I'aide
d‘une solution d'acide trichloroacétique 4 5%. On
détermlne la radioactivité retenue par le filtre.

- Les glucocorticoudes et en particulier la dexa-
méthasone, provoquent une diminution de I'in-
corporation d'uridine tritiée. Les produits testés
et, plus particulidrement, les produits des exem-
ples 4, 14, 8, 10, 16; 6, 20 et 22 s’opposent 3 cet
effet.

chE

5.10°° Dexa-

Produit % d'inhibition
de. - méthasone + de I'effet de
I'exemple Produit testé la Dexaméthasone
o 10°M 30
4 . 107m 70
A 10¢M 90
' 10¢Mm 18
14 1M 57
ot 10—6 M . %

o

5

-— e Py 80
Produit 5.10°Dexa- % d'inhibition
de ‘méthasone + de I'effet de
I'exemple ' Produnt testé la Dexaméthasone
8 107M - 53
10°M .o
10°M - 57
10 10'M 85
10°M *
10°%M 14
11 107'M - 34
10°M 75
10°M . 28
16 . 107mM | 60
10M 99
1M 5
6 107M 15
10°M 83
10 4.
20 10°mM . 2
.10 M 50,
10°M 16
22 107M 69
10°M *

* A {a dose de 10~ M, I'inibition de I'effet de la -
dexaméthasone a 6t6 totale.

Il a par ailleurs été 6onstaté qu’ ﬁtlllsé seul, Iés
produits testés ne provoquent aucun effet du type
glucocomco'l'de

Conclusion:

Les produits 6tudiés présentent une activité anti
glucocorticoide trés marquée, tout en étant dé-

- pourvus d’activité glucocorticoide.

Compositions pharmaceutiques

On a préparé des comprimés
répondant 2 la formule suivante:

Produitdel’'exemple4. . . .. ..... 50mg
Excipient ' A

(talc, amidon, stéarate de magnésium)

q.s. pour un comp_rimé terminéa. ... 17120 mg.

Revendications pour les Etats contractants
BECHODE FRGBIT LI LU NL SE

1. Les composés de formule (I')

m

dans iaqueile R, représente un radical organique
renfermant de 1 a 18 atomes de carbone, contenant
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au moms un atome d’azote, de: phosphore ou de
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s|l|c|um, l'atome |mméd|atement adjacent au car-.

bone en 11 étant un atome, ‘de éarbone, Rz repré-

sente un radical hydrocarbone renfermantde 148
atomes de carbone, X représente le reste d'un

cycle pentagonal ou hexagonal éventuellement
substltué et éventuellement porteur d'insatura-
tion, le groupement C=A en position 3 représente

un groupement.oxo, libre ou bloqué sous forme de o '

cétal, un groupement

&‘

°\o

un groupement C=NOH,
C=NO0-alcz ou un groupement CHz, alc1, alc; etalcs

représentant un‘radical alkyle renfermant de1a 8 .

atomes de carbone ou un groupement aralkyle
renfermant de 7-2 15 atomes dé carbone et BetC
forment ensembiie une double liaison ou Un pont

époxyde, ainsi que leurs sels d‘addmon avec les

acides.

-+ groupement

]

15

.2.Les composés de formule {I"); tels quedéfinisa

la revendication 1, répondant 4 la formule (1)

.

dans Iaquelle R1, Rz, X et A sont déftms comme é la
revendication 1.

3. Les composés de formule (v ) tels que déflms é'
la revendication 1ou 2, pour Iesquels Rz représente

un radical-méthyle. -

25 -

" soit un radical -C=N, soit. Rz et R, forment en-:

35

4. Les composés de formule (I )tels que défmls é :

{a revendication 1, 2 ou 3, pour lesquels X repré-
sente le reste d’un cycle de formule:

‘dans lequei R; conserve la méme slgmf‘ catlon que :
dans la revendication 1, 2 'ou 3, le trait paintillé en

16—17 symbolisela présence éventueile d’une dou-
ble liaison, Y représente un radical’

dans lequel n représente ‘le- nombre 1°0u 2,-Rs
représente un atome d’hydrogéne, un radical al-
kyle renfermant de 1 & 8 atomes de carbone, un
radical alkényle ou alkynyle renfermant de 2 a
8atomes de carbone un radical aryle renfermant
de 6 3 14 atomes de carbone ou un radical aralkyle
renfermant de 7 & 15 atomes de carbone, Rg,
identique ou différent de R5, peut prendre I'une des

valeurs mdlquées pour R5 et peut également repré-i :

50

42
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différents, représentent -soit ‘un“atome d’hydro- U

géne, soit un radical OH, Qaicy, O—-CO-alcs, alej et *

alcg réprésentarit-un radical-alkyle renfermart de 1

a 8 atomes de carbone ou aralkyle renfermantde 7 :

& 15 atomes de carbone; soit un radical-alkényle ou
alkynyle renfermant de 2. a 8-atomes de carbone,
sont un radlcal Y T : R

o
-c-cuzon

smt un radlcal -COCH;OCOalce, dans lequel alce
représente un radical. alkyie: renfermant de 1.2
8 atomes de carbone. éventuellement substitué.ou::
un radical aralkyle renfermant de 7 3 15.atomes.de
carbone, soit un radical CO~CO;H ou.CO-COx-alc;
dans lequel alc; représente un radical alkyle renfer-:

‘mant de 1 é 8 atomes de carbone, sont un: radlcal .

- H NHa|Ca

—C 0 smt un rad:cal —C—O K L

dans quuel alcg représente un radlcal alkyle renfer— :

mant de 1 & 8 atomes de carboneou_un-radical
aralkyle renfermant de 7 & 15.atomes de-carbone; :

semble un radical

dans quuel Zy représente un atome d’hydrogéne,“:

un radlcal alkyle ou un radical acyle’ renfermant de
1 3 8 atommes de carbone et Z, un raducal alkyle
renfermant de 13 8 atomes de carbone o
"6.les composés de formule (') tels que défims é
la revendication 4, pour lesquels le cycle D rie porte
pas d'msaturatm éthylémque, R5 etRg représentent
un atome d'hydrogéne etnestégal 3 1. :
6. Les composés de formule (V) tels que défmls a
F'une quelconque des revendlcatlons 1385 pour
lesquels C=A représente un groupement oxo. *
7.Les composés de formule (I') tels gue défmls a
I'une quelconque des’ revendlcatlons 146, pour
lesquels Ry représente un ‘radical’ hydrocarboné-=
renfermant de1a18 atomes de carbone et'corite-
nafit au moins un atome d‘azote.
8. Les composés de formule {I') tels que défin
la revendication 7, pour lesquels R, représente un
radical alkyle primaire, secondaire ou tertiaire,
renfermant de 1 & 8-atomes de carbone;: compor-
tant un ou plusieurs hétéroatomes choisis dansle”

groupe constitué par I'oxygéne;’ l’azote etlesoufre; -
dorit au' moins un atome d'azote, on- substltué par ¢

un hétérocycle comportant ou moms un atome”
d’azote. :

9. Les composés de formule (I ). tels que définis 3
la revendication 7, pour lesquels R; représente un
radical hétérocyclique comportant au moins un
atome d'azots, éventuellement substitué par un .
radical alkyle renfermant de 1-23 8 atomes de
carbone. . . . .

u‘
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10. Les composés de formule (I’) tels que définis

‘éla revendication 7, pour lesquels R, représente un

radical aryle ou aralkyle portant une. fonctlon
amlne : :

N/R 1

\n
dans laquelle.R; et R représententent un radical
alkyle renfermant de 1 2 8 atomes de carbone ou un
radical alkyle primaire, secondaire ou tertiaire ren-
fermant de 1 3 8 atomes de carbone, comportant
-un ou plusieurs hétéroatomes choisis dans le

groupe constitué par |'oxygéne, |'azote et le soufre,
dont au moins un atome d’azote, ou substitué par

un hétérocycle oomportant au moins un atome.

d’azote.

11. Les composés de formule {I') tels que définis
al'une quelconque des revendications 1 4 10, pour
lesquels Ry représente un radlcal 2,30u 4~pyr|dyle,

'/Cﬂ'a
N\z . (n=3) ,-
. )

a
un radlcal _O _0/\/\

| un radical /C ;

’u.r.l.:liad.i.cal. | _Q_ND .

~(CHy), -

_ouun radical —CN—CHs

12. Les composés de formule (1), tels que définis

" al'une quelcongue des revendications 13 11, dans

lesquels R; comporte un atome d'azote oxydé.
13. L'un quelconque’des composés de formule
{I’) dont les noms suivent:
.= 118-[4-(N,N-diméthyl amino éthyloxy)phényl]
17B-hydroxy 17c-{prop-1-ynyl) estra 4,9-dién-3-
one;

170-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dién-3-one; :

—~ N-oxyde du 21-chloro 178-hydroxy 11p-(4-di-
méthylammophényl) (17a)19-nor pregna 4, 9-d|en-
20-yn-3-one; -

"~ ‘N-oxyde ‘du 21-ch|oro 9a,10a-époxy 175
hydroxy - 11p-(4-diméthylaminophényl) (17a)19-
nor pregn-4,9-én 20-yn-3-one; - :
17B-hydroxy 11B—(4-d|méthylammophényl)
170-(prop-2-ynyl} estra 4,9-dién-3-one; .

— N-oxyde de 17p-hydroxy 11p-(4-diméthylami-
nophényl) 170-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dién-3-one.

" ="11f~{4-diméthyl amino phényl) 17[3-hvdroxy

0057 115

‘84

14. A titre de médicaments, les composés définis
& l'une quelconque des revendications 1 & 13,
pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs
sels d’addition avec les acides pharmaceutique-
ment acceptables. _

15. Les compositio_ns pharmaceutiques renfer-

-mant comme principe actif au moins un médica-

70

15

20

ment défini a la revendication 14.
16. Procédé de préparation des composés de -
formule {I') tels que définis a 'une quelconque des .
revendications 1 & 13, caractérisé en ce que l'on
soumet un composé de formule générale (ll):

(n

_OH_

dans laquelle K représente un groupément céto-
nique bloqué sous forme de cétal, de thiocétal,
d'oxime ou de méthyloxime, R;, R; et X conser-
vent la méme signification que dans la revendica-
tion 1, a I'action d’un agent de déshydration sus-
ceptible de libérer la fonction cétone, pour obtenir
un composé de formule (Ia):

(t'a) .

que l'on soumet, le cas échéant, sont & I'action
d'un agent de cétalisation pour obtenir le com-
posé de formule (I's) dans laquelle la fonction
cétone en 3 est bloquée sous forme de cétal,

R

(’'g)

Céfal

soit a I'action de I'hydroxylamine NH,OH libre, ou’
bloquée sous forme NH,0-alc; dans laquelle alc;
conserve sa signification de la revendication 1,
pour obtenir la composé de formule {I'c):

e} -

dans laquelle R représente un atome d‘hydrogane’
ou un groupement alcs, soit a I'action d’un agent
de réduction capable de réduire sélectivement la
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foniétion cétone pour bb"te‘h‘i; le ‘composé de for-

queé 'on sournet, 16 ¢as chéant, ou bien & l'action "
fication susceptible ‘d‘intro-.

d'un agent d'éthéri

0057115 86

duire lé radical alc, pour obtenir un composé:de-:

formule (I'g) [

ou bien 2 Iaction d'un agent d'estérification sus-
ceptible d’introduire le groupement CO alc, dans

15

20

lequel alc; conserve la signification de la revendi- -

cation 1, pour obtenir

alc;CO0 S
ou, composé de formule{I’a), que I'on transforme,

. le cas échéant, ‘selon les méthodes connues, en

dérivé pour lequel C=A représente un groupe-
ment CH. et, cotnposé de formules (I'a), (Is), (I'c),
{I'p), (I'e) ou (I'e) que, le cas échéant, I'on soumet a
Iaction d’un acide pour obterir un sel, ou atl'ac-
tion d’un agent d’oxydation, pour obtenir soit, si le
radical Ry compagrte un-atome-d‘azote, un dérivé

coinportant en 11 un radical dont I'some d'azote-

est oxydé et dans lequel les radicaux B et C for-
ment éverituellement: un pont époxyde, soit, si.le

radical R, ne comporte pas d’atome d'azote, un
dérivé dans lequel les radicaux B et C forment un
pont époxyde, et, composé dans lequel & la fois le
radical Ry comporte un_atome d'azote oxydé etB
et C forment ensemble un pont époxyde que, le

-cas échéant, I'on réduit sélectivement au niveau

de I'atome d‘azote oxydé contenu dans le radical
R; et que, le cas échéant, I'on soumet & |'action
d"un acide pour obtenirGnsel” - ¢ "
" 17. Procédé ‘de pré

défini comme dans la revendication 4.

18. Procédé selon la revendication 16 ou 17,
caractérisé en ce que le produit de départ de
formule () est préparé en soumettant un com-
posé de formule (lll): = '

un composé de formule (1)

17. Procéde de préparation sslon la revéndica-
tion 16, caractérisé en ce que le* composé de
" départ utilisé est un' composé dans’lequel X ‘est-

10

25

3 I'action-d'une-composé choisi-dans-le: grOup.eQ
constitué par les composés de-formule (Ri),.Cu Li, *

de ‘formule R;Mg Hal et-de formule RiLi, dans

laquelle Ry conserve la méme signification-que: -

dans la revendication 1 et Hal représente un
atome d'halogéne, le cas échéant, en présence

d’halogénure cuivreux pour obtenir le composé '

de formule {ll) correspondant. _
19. Procédé selon la revendication 16 ou 17,

caractérisé en ce que le produit de départ,.répon--

dantafaformule (W), '~ . =

v OM .
dans lequel Ry, R, et K sont définis comme.dans la .:
revendication 16, R's représente .un radical hy-
droxy ou un radical OR, dans lequel R, représente.
le reste alc, d’un groupement éther ou COalcs d’un
groupement ester, alc, et alcs étant définis comme :
a la revendication 4 et Ry représente un atome’
d’hydrogéne ou un radical alkényle ou alkynyle
comportant de 2 & 8 atomes de carbone est pré-
paré en soumettant un composé de formule (IV):

w

4

a l'action d'un composé cho'isi- dans le groupe
constitué par les composés de formule (R,); Cu L,

de formule R;Mg Hal ‘et de.formule RiLi,:dans

laquelle R; et Hal soni-d_éﬁnis comme 3 la revendi-
cation 18, le cas échéant en présence d’halogé--

nure cuivreux, pour obtenir le composé de for-

mule (V):

v

OH

que l'on soumet soit a:1"action ‘d'un’ agent de:’

réduction, pour obtenir. le composé-17-hydroxy

_ correéspondant, soit & Faction-d’un. magnésien ap-

proprié, pour obtenir le composé 178-hydroxy:
17u-substitiié correspondant, soit a:I’action d'un
dérivé organométaliiqué.tel qu’un. lithien-ou-un
dérivé-dé potassium, pour :obtenir le composé
17p-hydroxy. 170-substitué correspondant, :soit.&:
I'action d'un agent de cyanuration, pour-obtenirie;
composé 17-cyano 17a-hydroxy-correspondant,
dont:on protége la.fonction hydroxy, puis a-V'ac-
tion d'un dérivé organométallique:tel- que décrit

‘précédemment;- pour ‘obtenir le:composé 17p-

hydroxy 170:substitué correspondant, et que,:le

cm

Y

: 4\/

cas échéant, I'on soumet I'un ou l'autre des.com-

posés 17-hydroxy: obtenus ci-dessus, & l‘action



ﬂl’un agent d’'estérification ou d'éthérification, et
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“due, le cas échéant, 'on soumet I'un ou I'autre des

composés 17-substitués:obtenus ci-dessus, dans
lesquels le substituant en 17 comporte une triple
liaison, a I'action d’un agent de réduction, pour
-obtenir I'éthylénique correspondant.

Revendications pour I'Etat contractant AT
1. Procédé de. preparatlon des. composés de

formule (I'):

)

dans laquelle R, représente un radical orgamque
renfermant de 1 & 18 atomes de carbone, conte-
nant au moins un atome d’azote, de phosphore ou

_- - de-silicium, I'atome immédiatement adjacent au

L/

b

" carbone en . 11 étant un atome de carbone, R;
“Yeprésente un. radical hydrocarboné renfermant
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de 1 2 8 atomes de carbone, X représente le reste

d’un cycle pentagonal ou hexagonal éventuslle-
ment substitué et éventuellement porteur d'insa-
turation, le groupement C=A en position 3 repré-
sente un groupement oxo, libre ou bloqué sous
forme de cétal, un groupement

S \\‘\H \\“H
- C.. N N .
\OH -.\Oalc, O-alc, -
un group_enien_t C=NOH, un groupement

C=NO-alcs ou un groupement CH,, alc,, alc, et
alcg représentant un radical alkyle renfermant de 1
'a 8 atomes de carbone ou un groupement aralkyle
renfermant de 7 4 15 atomes de carbone et B et C
forment ensemble une doubile liaison ou un pont
époxyde, ainsi que leurs sels d’addition avec les
acides, caractérisé en ce que |'on soumet un com-
posé de formule genérale (II):

Ry

Rz ’

. (")' .

dans Iaquelle K représente un groupement céto-
nique bloqué sous forme de cétal, de thlocétal
d’oxime ou de méthyloxime, R, R; et X conser-
vent la méme signification que précédemment, &
l"action d’un- agent de déshydratation susceptlble
de libérer la fonction cétone, pour obtenir.un com-
posé de formule {I'4):

Re
R

o

('a)
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que l'on soumet, le cas échéant, soit a I'action
d'un agent de cétalisation pour obtenir le com-
posé de formule (I's) dans laquelle la fonction
cétone en 3 est bloquée sous forme detcétal,

Ry .

._(|',) o

Cétal

son a I’actlon de I’ hydroxylamlne NHZOH hbre, ou
bloquée sous forme NH,0O-alc; dans laquelle alcg
conserve sa signification précédente, pour obtenir
le composé de formule (I'e):

Ri Rz '

e

RO

dans laquelle R représente un atome d’hydrogéne
ou un groupement alc,, soit & Faction d’un agent
de réduction capable de réduire sélectivement la
fonction cétone pour obtenir le composé de for-

mule {I'p}

R| RZ R

X, (o)

H

que 'on soumet, le cas échéant, ou bien a I'action
d’'un agent d‘éthérification susceptible d'intro-
duire le radical alc; pour obtemr un composé de

formule (I'g) & ‘R
1 2

. ‘llE) .

aley

ou bien a I'action d’un agent destérification sus-
ceptible d’introduire le groupement CO alc, dans
lequel alc, conserve la signification précédente,
pour obtenir un composé de formule (I'g)

s -~

ou, composé de formule (i’4), que i"on transforme,
le cas échéant, selon les méthodes connues, en
dérivé pour lequel C=A représente un groupe-
ment CH, et, composé de formules (V' 4), (I'g), (I'c),
(I'), (I'e) ou (I'e) que, le cas échéant, I'on soumet &
I'action d’un acide pour obtenir un sel, ou & I’ac-
tion d’un agent d’oxydation, pour obtenir soit, si le
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radical Ry comporte un atome d's
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orte zot6, un dérive:
comportanten 116 un radical dont I'atome d'azote |

est oxydé et dans lequel les radicaux B et C for-
ment éventuellement un pont époxyde, soit, sile

radical Ry ne comporte pas.d’atome d’azote, un
dérivé dans lequél les radicaux B et C forment un
pont époxyde, et, composé dans lequel & la fois le
radical R; comporte un atome d'azote oxydé et B

et C forment ensemble un pont époxyde que, le

cas échéant, I'on réduit sélectivement au niveau

10

de I'atome d'azote oxydé contenu dans le radical

Ry et que, |6 cas échiéant, 'on soumet & l'action

d'iin acide pour obtenir un sel.
' 2.Procédé selon | a revendi atic
ration des composé dé formule (I
nis a la revendication 1 répondant 3 la formule (i):

1, pour préy

Feq ‘Rz

x )

dans laguelle R;, R; X et A'soiit définis comme 3

revéndication 1, caractérisé en ce que 'on soumet’

(i*}, tels que défi

15

20

2

un cornposé de formule générale (I): " "

m

dans laquelle K représente un groupement cétoni-

oxime ou de inéthyloxyime, Ry, Rz et X-conser-
vent la méme signification que précedemment, 3
I'action d’un agent de déshydratation susceptible
de libérer la fonction céton, pour obtenir un com-

- posé de formule (I'a):"

que I'on soumet, le cas échéant, soit & l'action
d’un agent de cétalisation pour obtenir le com-
posé de formule (I's) ‘dans laquelle ja fonction
cétone en 3 est bloquée sous forme de cétal,

(I's)
droxy miné"ﬁH;OHu_iiﬁte, ou

blogude souis forme NH,0-alc, dans laquelle alcs
conserve sa signification précédente, pour obtenir

ioqué_sous forme de cétal,de thiocétal,

30
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le composé de formule (g =

dahs laguelle R représente un dtome d’hydrogéne

ou un groupement alcs, soit a I'action d'un agent:

de réduction capable de réduire sélectivement la
fonction cétone pour obtenir le composé de for-
m_ule {I'n) R, R - : '

X o

o T

qie i‘on s6umet, le cas échéant, ol bien  I'actiof
d’un agent :q’ét_h_éljificatidﬁ.'sustt':epﬁbl'e d'intro=
duire le radical alc; pour obtenir un composé de:

formule (') ~

ou bien a Iaction d’'un ageni' d’estérification sus-
ceptible d'introduire le groupement CO alc;, dans

lequel alc, conserve la signification précédente,

pour obtenir un composé de formule {I'g)

ou, composé de fbrmu!_e (I'a), que l'on transform_é,

- le cas 6chéant, selon les méthodes connues, en

dérivé pour lequel C=A représente un groupe-
ment CH, et, composé de formule (I’a), (I's), {I'c)

{I'p), (I'e) ou (1) que, le cas échéant, 'on soumet a

I'action d'un acide pour obtenir un sel.

3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé
en _ce que {'on utilise au départ, un composé de
foriule (I1),‘dans laquelle R; représente un'radical
méthyle.’ T

4, Procédsé selon’ la'revendication 1 ou 3, carac-
térisé en'ce que 1'on utilise au départ, un ‘composé
de formule (ll); dans laguelle X représente le reste

d'un‘cycle de formule "~ -

dans lequel R; conserve _Ifé méme signification que
dans la revendication 1 ou 3, le trait pointillé en
16-17 symbolise la présenceé éventuelle d’une

b ™Y



e

91
-~double liaison, Y représente un radical ..
S CRs]
{1
-ICc { -
|
RG i

dans quuel o représente Ie nombre 1 ou 2 Rs

représente un ‘atome d'hydrogéne, un radical al--

kyle renfermant de 1 & 8 atames de carbone, un
radical. alkényle ou alkynyle renfermant de 2 3
. 8 atomes de carbone, un radical aryle renfermant
de:6.2 14 atomes de carbone ou:un radical aralkyle
renfermant de 7.3 .15 atomes de .carbone, Rg,
identique ou différent de Rs, peut prendre I'une

0057 115 _
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‘quefle R, représentent un-radical hydrocarboné -
. renfermant de 1 & 18 atomes de carbone et conte-

10

15

des valeurs indiquées pour Rs et peut également

représenter un radical hydroxyle, R; et R,, identi-
ques ou différents, représentent soit' un- atome
d’hydrogéne, 'soit un . radicalr OH, Oalc,,
0-CO-aics, alcy et alcs représentant un radical
alkyle renfermant de 1 2 8 atomes de carbone ou

. (‘\“ aratkyle renfermant de 7 a 15 atomes de carbone,
,g”\SOIt un radical atkényle ou alkynyle renfermant de

Il
~ ~C-CH,0H,

smt un rad|cal -COCHZOCOaIcs, dans quuel alcg
représente un radical alkyle renfermant de 1 2
8atomes de carbone éventuellement substitué ou
un radical aralkyle rénfermant de 7 & 15 atomes de
carbonie, soit un radical CO~-CO,H ou CO-COzalc;
dans lequel alc; représente un radical alkyle ren-
fermant de 1 a 8 atomes de carbone, sont un
radical .

2 a 8 atomes de carbone, sont un radlcal

H NHalcg

-C=0, soitun radncal —C—O ,

dans leque! alcg représente un radical alkyle ren-
fermant de 1 & 8 atomes de carbone ou un radical
aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de carbone,
soit un radical ~C=N, soit R; et R; forment en-
semble un radical

dans lequel Z, représente un atome d’hydrogéne,
un radical alkyle ou un radical acyle renfermant de
14 8 atomes de carbone et Z, un radical alkyle
renfermant de 1 & 8 atomes de carbone.

5. Procédé selon I'une quelconque des revendi-
cation 1, 3 ou 4, caractérisé en ce que I'on utilise
au départ, un composé de formule {ll) dans la-
quelle le cycle D ne porte pas d'insaturation éthy-
1énique, Rs et Rg representent un atome d'hydro-
géne etnestégal a 1.

6. Procédé selon Fune quelconque.des revendi-
_.c'at_ions 1 et 3 & 5, caractérisé en ce que I'on utilise
au départ, un composé de formule (i) dans la-

nant au moins un atome d’azote.

7. Procédé selon la revendication 6, caractérisé
en ce que l'on utilise au départ, un composé de
formule {ll), dans laquelleé R, est choisi dans le
groupe constitué par un radical alkyle primaire,
secondaire ou tertiaire, renfermant de 1 23
8atomes de carbone, comportant un.ou plusieurs
hétéroatomes chosis dans e groupe constitué par
'oxygéne; V'azote et le soufre, dont au moins un
atome d‘azote, ou substitué par un hétérocycle
comportant au moins un atome d‘azote, un radical
hétérocyclique comportant un moins un atome
d'azote, un radical hétérocyclique comportant au
moins un atome d’'azote, éventuellement substi:
tué par un radical altkyle renfermant de 1 a
8atomes de carbone, un radical. aryle ou aralkyle
portant une fonction amine = - RS

dans laquelle R; et Rg représententent un radical
alkyle renfermant de 1 3 8 atomes de carbone ou
un radical alkyle primaire, secondaire ou tertiaire
renfermant de 1 2 8 atomes de carbone, compor-
tant un ou plusieurs hétéroatomes choisis dans le
groupe constitué par 'oxygéne, |'azote et le sou-
fre, dont au moins un.atome d’azote, ou substitué
par un -hétérocycle comportant. au moins un

atome d’azote, un radical 2, 3 ou 4-pyr|d|ne, un
radlcal —{CHo)p

= CHy
~(CHaly ~ |
{n=3) ,
3
CHy
un radical ' _O —0/\,\(;“‘*
_ A :
o - -: CHs_ o ..
wadea N
. \CH;, .
un radical’ -O_ND :

ou un radical —CN—-C& g

8. Procédé selon Tune queiconque des revendi-
cations 3 & 7, pour la preparation des composés

-de formule (l), telle que déflme ¥la revendlcatlon

47

2.

9. Procédé selon I'une quelconque des revendl-
catlons 1 a 8, caractérisé.en ce gue le produit de
départ de formule. (I} est préparé en soumettant



83 .

u composé.de formule (il): -

4 V'action d'une composé choisi:danis le:groupe
constitué par les.composés de formule (Ryly Curki;
de. formule RiMg. Hal et-de formule Ryli,:dans:

laquelle R conserve:la’ méme signification -que

dans: la-revendication --1- et. Hal:-représente: .un.
atome d’halogéne, le cas:échéant;. en présence.
d’halogénure cuivreux pour: obtemr le. composé-

de formuile (ii) correspondant..':

* 10. Procédé selon l'une: quelconque des: reven-:
dications .1 2.8, caractérisé en ce que- le produut de‘
départ, répondanta la formule W), e

dané lequel Ry; R, et K sont définis comme dans la
revendication-1, R% représente un radical:hydroxy-

ou :un-radical DR.,, dans léquel: R, représents. le

reste alcy d’un groupement: éther.ou COales d'un-

groupement ester; alc; et.alcs étant.définis. comme
3-la revendication:1:et:R'y: représente un -atome.
d’hydrogéne-ou:un radical alkényle ou alkynyle
comportant de 2 a 8 atomes de carbone est pré-
paré en soumettant un composé de formule (IV):

(1]

a l'action d'un  composé’ choisi. dans le groupe
constitué.par les composés de formule {R;), Cu Li,
de formule R;Mg Hal et de formule R,Li, dans
laguelle R, et Hal sont définis comme 2 la revendi-
cation 9, le cas échéant, en présence d'halogénure
cuivreux, pour obtenir le composé de formule (V): -

N v

que f‘on soumet soit a “Faction d'un agent de
réduction; :pour.:obtenir. -le.composé - 17-hydroxy

correspondant, soit:a 'action.d’un. magnésien:ap- -

proprié, -pour .obtenir’ le -composé 178-hydroxy.

. 17a-substitué correspondant, soit & 'action d'un

dérivé: organométallique ‘tel: gu’un lithien. 6u :un
dérivé .de: potassium; - pour -obtenir. le: composé
© 17p-hydroxy- 170-substitué correspondant, soita
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knerte Oxogruppe, eme Grupp
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I'action d'uri agent de cyanuration, pour obtenir:le: -
composé 17B-cyano 17a-hydroxy correspondant; s

dont on protége la fonction hydroxy, puis & l'ac-
tion d’un dérivé organométallique tel que décrit
précédemment, pour obtenir le composé 178-
hydroxy 17c-substitué correspondant, et que, le

cas échéant, 'on soumét I'un ou l‘autre des com- -

posés -17-hydroxy. obtenus ci-dessus;: a.I'action
d'un agent d'estérification. ou ‘d'éthérification; et
que, le cas-échéant, I‘on soumet [‘un:ou.l'autre des:
composés. 17-substitués obtenus ci-dessus, dans:
lesquels le substituant-en:17 comporte une-triple:
liaison; :a "dction :d'un agent. de réduction, : pour
obtenir I’éthylénique correspondant.: ;

1. Procédé selon I'une:quelconque des: reven-'
dications.1 & 6, caractérisé en.ce que 'on prépare
Fun-:quelconque . des composés de formule (l)
dont les-noms suivent::- -

= 11p-[4-(N,N-diméthyl amino éthyloxy)phénvl]
178- hydroxy 17a-(prop—1-yny|) estra 49-d1én-3—.;
one; .- i 2
i 11ﬁ-(4—d|méthyl ammo phényl) 17ﬂ-hydroxy
17a-(prop-1-yny|) -estra 4,9-dién-3-one; ... - .

- N-oxyde du 21-chloro 17p-hydroxy. 11ﬁ~(4-d|—
méthylaminophényl) (17a) 19-nor pregna 4,9-dién-
20-yn-3-one;

— N-oxyde du 21-chloro 9a,10a-époxy 17ﬁ--

hydroxy 11B-(4—d|méthylammophényl) (17a)19-
nor pregna-4-én 20-yn-3-one; - . -
.= 178-hydroxy- 11ﬁ-(4-d|méthylam|nophényl).
17a-(prop-2-ynyl) estra 4,9-dién-3-one;- . .. B
- — N-oxyde de: 17f-hydoxy: 116-(4-d|méthylam|-
nophényl) 17a-(prop- -ynyl) estra 4,9-d|én-3-one

Patentanspruche fur dle Vertragsstaaten
BE, CH, DE FR GB,IT, L, LU, NL, SE

1. Verbmdungen der Formel (I )

worin R, emen orgamschen Rest mnt 1 bls 18-.
Kohlenstoffatomen bedsutét, der zumindest ein:
Stickstoff-, Phosphor- oder Siliciumatom enthéit,
wobel das unmittelbar dem Kohlenstoff in T1-

‘Stellung benachbarte Atom. ein Kohlenstoffatom

ist, R, einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 8 Koh-
fenstoffatomen bedeutet, X den Rest eines penta-
gonalen .oder -hexagonalen: Ringes, ‘der: gegebe-
nenfalls substituiert ‘ist und- gegebenenfalls:eine

. Unséttigung enthéit, bedeutet, die.Gruppe C=Ain

3-Stellung.einefreie oder:in Form des Ketals blok-'

eine:Gruppe C=NOH,..eine- Gruppe- C=NO-salcs
oder-eine-Gruppe- CH,. bedeutet, wobei alc;,.alc,
und:ale; einen Alkylrest mit-1 bis-8 Kohlenstoffato-
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men oder einen Aralkylrest mit 7 bis 15 Kohlen-. -

\=étoffatomen bedeuten, und.B und C gemeinsam

eine Doppelbindung oder eine Epoxidbriicke bil-
den, sowie deren Additionssalze mit Sauren.

2. Verbindungen der Formel. (l) gemass An-
spruch 1 der Formel (I). i

AR (1

worin Ry, Rz, X und A W|e |n Anspruch 1 definiert
sind.

3. Verbindungen der Formel (') geméss An-
spruch 1 oder 2, worin Ry eihen Methylrest: be-
deutet.

4. Verbindungen der Formel ). geméss An-

spruch 1, 2 oder 3,worinX den Rest elnes Rlngs der

Formel

bedeutet, worin R, die in Anspruch 1, 2 oder 3

angegebene Bedeuturig- besitzt, die gestrichelte

Linie in 16-17-Stellung die: etwaige Anwesenheit

einer Doppelbmdung symbolls|ert und Y einen
Rest
Rs]
el 2 Ralri

|Re n

bedeutet worinn. d|e Zahl T oder 2 darstellt Rs ein

Wasserstoffatom, einén:Alkylrest mit 1 bis 8 Koh-
lenstoffatomen, einen Alkenyl- oder Alkinylrest mit
2 bis 8 Kohlenstoffatomen, einen Aryirest mit 6 bis
14 Kohlenstoffatomen oder einen Aralkylrest mit 7
bis 15 Kohlenstoffatomen bedeutet, R, das die
gleiche Bedeutung wie Rs besitzt oder von Rs
verschieden ist, eine der fiir Rz angegebenen Be-

_deutungen annehmen kann und auch einen

Hydroxylrest bedeuten kann, R und R,, die gleich

-oder verschieden sind, entweder ein Wasserstoff-

atom oder einen Rest OH, Oalcy, O—~-CO-alcg, worin

alcs und alcs einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoff-.

atomen oder einen Aralkylrest mit 7 bis 15 Kohlen-
stoffatomen bedeuten, oder einen Alkenyl- oder
Alkinylrest mit 2 bis: 8 Kohlenstoffatomen, oder
einen Rest :

II

| ~C-CH;OH,

oder einen Rest ~COCH,0CDalcs, worin alcs einen
Alkylrest:mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, der gege-
bénenfalls substituiert.ist,-oder éinen Aralkyirest

mit: 7 bis 15 Kohlenstoffatomen -bedeutet, oder-

einen Rest CO-CO;H oder —-CO-CO-alc;, worin alc;
einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen be-
deutet, oder einen Rest

H . NHalcg

—C=0, oder einen Rest- —C=0 ,

0057 115 -
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worin alcs einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohienstoff-
atomen oder einen Aralkylrest mit 7 bis 15 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, oder einen Rest -C=N be-
deuten oder Ryund Ry gemeinsam einen Rest

CHz"

‘bilden, worin Z,-ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-

rest oder einen Acylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffato-
men bedeutet und Z, einen Alkylrest mit 1 bis
8 Kohlenstoffatomen darstelit.

5. Verbindungen der -Formel (I’) gemass An-
spuch 4, worin der Ring D keine ethylenische -
Unsittigung enthélt, R und Rg ein Wasserstoff-
atom bedeuten und n fiir 1 steht.

6. Verbindungen der Formel (I'): geméss: einem
der Anspriiche 1 bis 5, worin- C—A eine: Oxogruppe'
bedeutet. .

7. Verbindungen der Formel (I’) gemass einem
der Anspriiche 1 bis 6, worin R; einen Kohlenwas- -
serstoffrest mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen bedeu-
tet und zumindest ein Stickstoffatom enthdlt. -

8. Verbindungen der Formel (I} gemdss An-
spruch 7, worin R; einen priméren, sekundéren
oder tertidren Alkylrest:mit 1 bis 8 Kohlenstoffato-
men, der ein oder mehrere Hetéroatome, ausge-
wiihit unter Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel,
enthilt, von denen zumindest eines ein Stickstoff-
atom ist, oder der durch. einen Heterocyclus mit
zumindest - einem Stlckstoffatom substutuuert ist,
bedeutet.

9. Verbmdungen der Formel {1 gemass An-

spruch 7, worin R, einen heterocyclischen Rest mit
zumindest einem Stickstoffatom, der gegebenen-
falls durch einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoff-
atomen substituiert ist, bedeutet.

10.. Verbmdungen der Formel {I') gemass An--
spruch 7, worin R, einen Aryl- oder Aralkylrest mit -
einer Amm-Funktton

bedeutet, worin R; und R einen Alkylirest mit 1 bis:
8 Kohlenstoffatomen oder einen priméren, sekun-
daren oder tertidren Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlen-
stoffatomen mit einem oder mehreren Heteroato-
men, ausgewdhlt unter Sauerstoff, Stickstoff und
Schwefel, von denen zumindest eines ein Stick-
stoffatom ist, oder der durch einen Heterocyclus
mit zumindest einem Stickstoffatom substituiert
ist, bedeuten.

11. Verbindungen der Formel (') gemdss einem

der Anspriiche 1 bis 10, worin R, einen 2- 3- oder4—
Pyrldylrest einen Rest Gy o

‘(CHz,n : o
n=3) .,
CH,3 B :
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dung der.Formel (I'a): .oopg oo 7

einen Rest ' -4

o

zu erhalten, die man gegebeénenfalls entweder der .
Einwirkung eines Ketalisierungsmittels unterzieht,

um die Verbindung der Formel (I'g) 2u erhalten,
worin die Keton-Funktion in 3-Stellung in Form"
des Ketals blockiert ist, L

einen Rest

10

einen Rest . ‘'~

oder einen Rest 15 ER
S T R
bedeutet. - R

.12.Verbindungen der?FOrmeHI'--)'_gemass-.einem 20.. sy o PRI L R
der-Anspriiche i1 bis 11, worin Ry ein:oxidiertes . oder der Einwirkung von freiem Hydroxylamin® .
Stickstoffatom enthalt. dellE NH,OH oder blockiertem Hydroxylamin in Form- ”""},.

‘13.:Eine ‘der. Verbindungen- der: Formel:{I) mit ~ von NH,0-alcs, worin alcs die in Anspruch.1 ange- *\ .
den folgendén Bezeichnungen:: & . w7 oo i gebene Bedeutung besitzt, unterzieht, um dieVer- ="

--11ﬁ-[ﬂ—:_(N-,‘N-.Di'methyI'aminbé-ethyloky)-phe'nyl.] . g5 bindung der Formel {I'c) -
17ﬁ-hydr"6xy.'17u—(pi‘bp'~1z-inV|)'-astra-_4 T R E ST
diens3-on; i it lnoob Sphehab L

‘1 B=(4-DiInethyl'amino-'phe"nyl)-’i1 7B-hydroxy=:. ...
17a-(prop-1-inyl)-ostra- 4,9-dien-3-on; il

-N-Oxid von 21-Chlor-178-hydroxy:11p- =° =+ 0.
(4-dimethylaminophenyl):(170)-19:nor-pregna- - -

4,9-dien-20-in-3-on;- - 17 _ RO N’ R
zu erhalten, worin R ein Wasserstoffatom oder

. R]Rz ..

G . RO
“N:Oxid von 21-Chlor-9¢;10a-epoxy- - .- " * \Y
17ﬂ;hydrox'y.-1-1B—(‘d»—dim'ethylaminoph'enyl)-('1e7a)-.= eine Gruppe alcs bedeutet, oder der Einwirkung
19-nor-pregn-4-en-20-in-3-on; Cv s gg. eines Reduktionsmittels unterzieht, das beféhigt
178-Hydroxy-11 [5‘-.(4'-dimethylami_nophenyl).- ist, selektiv- die Ketonfunktion zu reduzieren, um:
17aé(prop:;2-inyl'.):-:6'stra-.4-,-_9.-diena'3=0ni;'-.. e die Verbindung der.Formel (I'p) . .-~ o owaisy

N-Oxidvon 178-Hydroxy-11 p-{4-dimethylamino-
ph"enyl_)'-?l7al(p"rop;1.-'inyl).-=6stﬁra-'.4,9-dien-34.o'n, s
14. Als Arzneimittel die pharmazeutisch vertrag-~  «-
lichen Verbindungen .gemass einem der Anspri-
che 1 bis 13 sowie deren- Additionssalze mit phar-:
mazeutisch vertriglichen Sauren..: - o T N
15. Pharmazeutische Zusammensetzungen, ent- Cogs e RO VLN e
haltend als Wirkstoff zumindest ein Arzneimittel 45 zu-erhalten,-wie -man gewiinschtenfalls entweder:
gemass Anspruch 14. T der. Einwirkung: eines. Veretherungsmittels unter-: -
16. Verfahren zur Hersteilung von Verbindun- zieht, d_a's:.be‘f'a'higt-._ist,-_:.den'---Rest-:‘alc1_e'inzufﬁhren
- gen der Formel (I') geméss einem der Anspriche uit ine Verbindung der Formel.{I'g) - -t
1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass man eine B Ry e
Verbindung der allgemeinen:Formel (It} . " s

Ry Re

% yu-erhalten, oder der: Einwirkung eines Vereste-:
rungsmittels unterzieht; das befahigt ist, die-Gry|

~ pe COalc, einzufithren; worin alc; die.in Ansprucl
1 angegebene Bedeutung besitzt; um eine Verbin
dung der Formel {I')): . g - I

worin: K eine- in: Form::des Ketals; “Thioketals,” .
Oxims oder Methyloxims blockiérteﬁil(etbngi*dppéé -
bedeutet, R;, R, und X die in Anspruch 1 angege-
bene Bedeutung besitzen, der. Einwirkung eines
Dehydratationsmittels, das befihigt ist, die Keton- :
Funktion freizusetzen, unterzieht, um eine Verbin- 5. a0’ N N s

50
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. ~zu erhaiten, oder die Verbindung der Formel {I’a)
‘x/gegebenenfalls nach. Gblichen Methoden in ein

Derivat {berfihrt, worin C=A eine CH,-Gruppe
bedeutet, und die Verbindungen der Formeln (I'a),
('g); {I'c), (I'p), (I'e) und (I'e} gegebenenfalls der
Einwirkung einer Saure unterzieht, um ein Salz zu
erhalten, oder der Einwirkung eines Oxidations-
mittels unterzieht, um entweder, wenn der Rest R;
ein Stickstoffatom bedeutet, ein Derivat zu erhal-
ten, dass in 118-Stellung einen-Rest enthalt, des-
sen Stickstoffatom oxidiert ist und worin die Reste.
B undC gegebenenfalls eine Epoxidbriicke bilden;
oder, wenn der Rest R; kein Stickstoffatom ent-
hélt, ein Derivat zu erhalten, worin die Reste B und
C eine Epoxidbriicke bilden, und die Verbindung,
worin gleichzeitig der Rest R, ein oxidiertes Stick-
stoffatom enthélt und B und C gemeinsam eine
Epoxidbricke bilden, gegebenenfalls selektiv an
dem oxidierten Stickstoffatom, das in dem Rest R,
enthalten ist, reduziert und gegebenenfalls der

. Einwirkung einer Séure unterzieht, um ein Salz zu

—.‘_

erhalten.
- 47. Verfahren gemiss Anspruch 16, dadurch

0057115 .

10

15

gekennzelchnet dass die verwendete Ausgangs-

verbindung :eine Verbindung ist, worln X W|e in

. Anspruch 4 definiert ist.

18. Verfahren gemdss Anspruch 16 oder 17,
dadurch gekennzeichriet, dass das Ausgangspro-
dukt der Formel (I} hergestelit wird, indem man
eine Verbindung der Formel (III)

-

der Einwirkung einer Verbindung, ausgewihit un-
ter den Verbindungen der Formel (R;),CuLi, der
Formel R;MgHal und der Formel R,Li, worin R, die

- in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt und

Hal ein Halogenatom bedeutet, gegebenenfalls in
Gegenwart eines Kupfer{l)-halogenids unterzieht,
um die entsprechende Verbindung der Formel {il)
2u erhalten.

+'19.*Verfahren- gemass Anspruch 16 oder 17,

dadurch ‘gekerinzeichnet, dass das Ausgangspro-
dukt der Formel (II )

.

worin Ry, R, und K wie in’ Anspruch 16 definiert
sind, R’; einen Hydroxyrest oder einen Rest OR,
bedeutet, worin R, den Rest alc, einer Ethergfup-
pe oder COalcg einer Estergruppe darstelit, wobei
alc., und alcs wie in Anspruch 4 definiert sind, und
R‘s &in Wasserstoffatom oder einen Alkeny!--oder
Alkinhylrest mit 2 bis 8 Kohlénstoffatomen. bedeu-

25
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tet, hergestellt wird, indem man eine Verbmdung"
der Formel (IV) L :

w

der Einwirkung einer Verbindung, ausgewéhit un-
ter den Verbindungen der Formel (R;).Culi, der
Formel RiMgHal und der Formel RyLi, worin R,
und Hal wie in Anspruch 18 definiert sind, gegebe-
nenfalls in Gegenwart eines Kupfer(l)-halogenids
unterzieht, um die Verbindung der Formel (V)

zu erhalten, die man entweder.der Einwirkung
eines Reduktionsmittels unterzieht, um die ent-
sprechende 17-Hydroxyverbindung zu erhalten,
oder der Einwirkung einer geeigneten Magne-
siumverbindung unterzieht, um die entsprechen-
de 17B-Hydroxy-17a-substituierte Verbindung zu
erhalten, oder der Einwirkung eines organometal-
lischen Derivats, wie einer Lithiumverbindung,
oder eines Kaliumderivats unterzieht, um die ent-
sprechende 17B-Hydroxy-17a-substituierte Ver-
bindung zu erhalten, oder.der Einwirkung eines
Cyanurierungsmittels unterzieht, um die entspre-
chende 178-Cyano-17a-hydroxy-Verbindung -2u
erhaiten, deren :Hydroxy-Funktion man. schiitzt,
danach der Einwirkung eines organometailischen

-Derivats, wie vorstehend beschrieben, unterzieht,

um die entsprechende 178-Hydroxy-17a-substitu-.
ierte Verbindung zu erhaiten, und gegebenenfalls
die eine oder andere der vorstehend erhaltenen
17-Hydroxyverbindungén der Einwirkung eines
Veresterungs- oder Veretherungsmittels unter-
zieht und gegebenenfalls die eine oder andere der
vorstehend erhaltenen 17-substituierten Verbin-
dungen, worin der Substituent in 17-Stellung eine
Dreifachbindung enthilt, der Einwirkung eines Re-
duktionsmittel unterzieht, um die entsprechende
ethylenische Verbindung zu erhaiten.. -

Patentanspriiche fiir den Vertragsstaat: AT
1. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen

der Formel (I')

R, R

‘ x
A7 ’ﬁ

worin R1 einen orgamschen Rest mit 1 bls 18
Kohienstoffatomen,-der zummdest ein Stickstoff-,
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Phosphor-:ader ‘Siliciumatom enthalt; wobei- das:.
unmittelbar dem Kohlenstoff in 11-Stellung- be-
nachbarte Atom ein Kohlenstoffatom ist, bedeu-

tet, R, einen Kohienwasserstoffrest mit 1 bis

8 Kohlenstoffatomen bedeutet, X den Rest eines 5.
pentagonalen oder hexagonalen Ringes, der ge-
gebenenfalls substituiert ist und gegebenenfalls

eine Unséttigung enthélt, bedeutet, ‘die Gruppe

C=A in 3-Stellung eine freie oder in Form des

Ketals P!gt.:.ki.e_rte Oxogruppe, eine Gruppe .- ' .
RS o4 S
R

R N RS HAARAL IR TR 15.
eine Gruppe C=NOH, eine. Gruppe C=NO-alcs
oder eine Gruppe CH, bedeutet, wobei alc, alc;
und alcz einen Alkylrest mit 1 bis'8 Kohlenstoffato-
men oder einen Aralkylrest mit-7 bis 15 Kohlen-
stoffatomen bedeuten und-B und C gemeinsam 20
eine Doppelbindung oder eine Epoxndbrucke bil-
den, sowie deren Additionssalze mit Sauren, da-
durch gekennzeichnet, dass man eine Verbmdung
der allgememen Formel (ll) IR :

worin K eine in.-Form des Ketals, Thioketals,
Oxims oder Methyloxims blockierte Ketongruppe:
bedeutet, Ry, R; und X die vorstehend angegebene 35
Bedeutung .-besitzen, ‘der - Einwirkung - eines . De-
hydratationsmittels. unterzieht, das befah||t ist, .
die Keton-Funktion frelzusetzen, um eme Verbln-
dung der Formel (I'A) S

. i _“'.A).... : :

u erhalten, d|e man gegebenenfalls entweder der
Einwirkung eines Ketalisierurigsmittéls unterzieht;, 5
um die Verbindung der Formel (I'g) zu erhalten,
worin die Keton-Funktlon in 3-Ste||ung in Form

des Ketals blockiert ist," SN

('g}

oder der Einwirkung von freiem Hydroxylamin
NH,OH oder blockiertem ‘Hydroxylaniin in Form
von NH,0-alcs, worin alcz die.vorstehende Bedeu- &5

62
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tung besntzt unterzneht, um dle Verbmdung der, 2

Formel (l’c) B

B I

zu erhalten, worin. R-ein Wasserstoffatom oder.
eine. Gruppe -alcs bedeutet, oder der Einwirkung-

eines Reduktionsmittels ‘unterzieht,. das befahigt
ist, selektiv die Keton-Funktion zu reduz»eren, um.
die Verblndung der Formel (l’D) .

Ry Re

l' (_i_io)

zu erhalten, wie man gegebenenfalls: ,entiﬂedei" "’\f
der Einwirkung -eines -Veretherungsmittels unter-. -~z

zieht, das beféhigt ist, den Rest alc, emzufuhren,
um eine Verblndung der Formel. (I’E) R

R

zu erhalten, oder der Einwirkung eines Vereste-
rungsmittels unterzieht, das beféhigt ist, die Grup-
pe COalc; einzufiithren, worin alc; die vorstehende
Bedeutung besitzt, um eine Verbmdung der For-

mel (I’F) o
B Rz

s

2u erhalten, oder die Verbindung der-Formel _;(.l_’_g)
gegebenenfalls nach iiblichen -Methoden- in. ein
Derivat {iberfiihrt, worin C=A eine Gruppe CH,

‘bedeutet, und die Verbindungen der Formeln (F'a),

('e), (Ve), (I'p). (I'e) oder (I'¢) gegebenenfalls der
Einwirkung einer Séure unterzieht, um ein Salz zu
erhaiten, oder der-Einwirkung eines Oxidations-
mittels unterzieht, um entWedér-,__w‘_enn_ der Rest R,
ein Stickstoffatom enthilt, ein Derivat zu erhalten,
das in 11p-Stellung einen Rest enthdit, dessen
Stickstoffatom oxidiert ist und worin die Reste B
und C gegebenenfalls eine Epoxidbriicke bilden,
oder;: wenn der Rest R, kein Stickstoffatom ent- -
hilt, ein Derivat zu erhalten, worin die Reste B.und
C eine Epoxidbriicke bilden, und die Verbindung,
in-der gieichzeitig der Rest R, ein oxidiertes Stick-
stoffatom enthélt.und B.und. C gemeinsam eine .
Epoxidbriicke bilden, man gegebenenfalls: selektw
an dem in dem.Rest R; enthaltenen, oxidierten

~
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Stickstoffatom reduziert und gegebenenfalls der .

“Einwirkung einer Saure untemeht um em Salz zu
erhalten.

2. Verfahrén gemass Anspruch 1 zur Herstellung .

von Verbindungen der Formel (I) gemass An-
pruch 1 der Formel ().

R R

worin Ry, Rz, Xund Ain Anépruch 1 definiert sind,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin-
dung der allgemeinen Formel {m

R,

.

worin K eine in Form des Ketals, Thioketals,
Oxims oder Methyloxims blockierte Ketongruppe
bedeutet und Ry, R; und X die vorstehend angege-
bene Bedeutung besitzen, der Einwirkung eines

- Dehydratationsmittels unterzieht, das beféhigt ist,

die Keton-Funktion freizusetzen, um eine Verbin-
dung der Formel {I’5)

{ra)

zu erhalten, die man gegebenenfalls entweder der
Einwirkung eines Ketalisierungsmittels unterzieht,
um die Verbindung der Formel (I'g) zu.erhalten,
worin die Keton-Funktion in 3-Stellung in Form

- des Ketals blockiert ist,

R

et

© Ketal” .

10

15

26

oder -der Einwirkung von freiem Hydroxylamin-

NH,OH oder blockiertem Hydroxylamin in Form
von NH,O-alc; unterzieht, worin alc; die vorste-
hend angegebene Bedeutung besitzt, um die Ver-
bindung der Formel {I’¢}
Ry .

e

RO

zu erhalten, worin R.ein Wasserstoffatom oder

S os

eine Gruppe alc; bedeutet, oder der. Einwirkung.
eines Reduktionsmittels unterzieht; das befdhigt
ist, selektiv die- Ketonfunktion zu reduzueren, um -
die Verbmdung der Formel {I'p)  __......s.nm

Woh. . =

zu erhalten, die man gegebenenfalls entweder der .
Einwirkung eines Veretherungsmittels unterzieht,
das befidhigt ist, den Rest alcy einzufithren, um.
eine Verbindung der.Formel (I'g)

Ry

(e}

aley

zu erhalten, oder der Einwirkung eines Vereste-

rungsmittels unterzieht, das befahigt ist, die Grup-
pe COalc; einzufiihren, worin alc; die vorstehende

Bedeutung besitzt, um eine Verbmdung der For--
mel (I’F) -

e R

zu erhalten, oder die Verbindung der Formel (I'A_)
gegebenenfalls nach (blichen' Methoden: in ein
Derivat tberfiihrt, worin C=A eine Gruppe CH,
bedeutet, und die Verbindungen der Formeln {I'A),
{I'a), (’c), (o), (') oder {I'r) gegebenenfalls der
Einwirkung einer Sédure unterzieht, um ein Salz zu
erhalten.

3. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man von einer Verbindung der
Formel (ll) ausgeht, worin R; einen Methylrest
bedeutet.

4. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 3, da-
durch gekennzeichnet, dass man von einer Ver-
bindung der Formel (ll) ausgeht, worin X den Rest
eines Rings der Formel

. Boo .-
¥ Re
.-;'/ .

bedeutet, worin R, die in Anspruch 1 oder 3 ange-
gebene Bedeutung besitzt, die gestnchelte Liniein
16-17-Stellung die etwalge Gegenwart einer Dop-
pelbmdung anzelgt, Y emen Rest - .

“Ts]

i1c

Rsln
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bédeutet, worin- n die Zahl Yodér 2 darstelit, Rsein
Wasserstoffatom, einen-Alkylrest mit 1 bis 8 Koh-
lenstoffatomen; - einen Alkenyl--oder: Alkinylrest’
mit 2 bis 8 Kohlenstoffatoren; einen Arylrest mit

6 bis 14 Kohlenstoffatomen oder einen Aralkylrest
mit 7 bis 15 Kohlenstoffatomen bedeutet, Rg, das
die gleiche Bedeutung wie Rs hat oder von diesem

verschieden ist, eine der filf Rs angegebenen Be- . -

deutungen besitzen kann und auch einen Hydrox-
ylrest bedeuten kann, R; und Ry, die gleich oder
verschieden sind, entweder ein Wasserstoffatom
oder einen-Rest H, Oalc,; O—Co—alcg, wobei-alcy

und alcs einen Alkylrest mit't bis 8 Kohlenstoffato-
men oder einen ‘Aralkylrest mit 7 bis 15 Kohlen--
. stoffatomen bedeuten, oder einen' Alkenyl- oder -

Alkmylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, oder
einen Rest ;

P
-C—CH20H

oder einen Rest -COCH20C0alcs, worm alcs einen
Alkylrest mit1 bis 8 Kohlenstoffatomen, der gege-

10

15

benenfalis substituieit. ist, oder einen Aralkylrest'. :

mit 7 bis- 15 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder

einen’Rest CO-CO;H oder CO-CQO-alc;, warin alcy

einen Alkylrest fit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen dar- '

stellt, oder einen Rest

H
I

-C=0,

NHalcg

oder eirien Rest -C=0 ,

worin alcg einen Alkylrest mit 1 bis 8. Kohlenstoff-.

atomen oder einen Aralkylrest mit 7 bis 15 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, oder einen Rest —C=N dar-

stellen; oder Ry und Ry gemeinsam einen Rest - . -

bilden, worin Z, ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-

rest oder einen Acylrest mit 1.bis 8 Kohlenstoffato-

men bedeutst-und"Z; einen -Alkylrest mlt 1 bns-

8 Kohleristoffatomen bedeutet. -

5. Verfahren gemiiss einem:der’ Anspruche 1, 3

oder 4, dadurch gekennezeichnet, dass man von
einer Verbindungen deér Formel (il} ausgeht, worin
. der Ring D keine &thylenische Unséttigung ent-
hélt, Rs und Rg ein Wasserstoffatom bedeuten und
n fiir 1 steht.

~ 6. 'Verfatiren geémiss einem der Anspriiche 1

und 3 bis!5, dadurch. gekennzelchnet, ‘dass:man
von-einér Verbindung -der -Formel (Il) ausgeht,
worin R; einen Kohlenwasserstoffrest mit.1-bis 18
Kohlenstoffatomen, der zumlndest ein Stlckstoff-
atom enthait, bedeutet.:’

35.
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rest mit 1- bls -8 Kohlenstoffatomen, der:ein oder
mehrere Heteroatome, ausgewidhlt. unter:Sauer--

stoff, Stickstoff und Schwefel, enthélt, von denen .

zumindest ‘sines ein Stickstoffatom ist,: oder der

™

durch einen :Heterocyclus, -der- :z_umindest' -ein -
Stickstoffatom enthilt, substituiert ist, einem he-

terocyclischen Rest mit zumindest einem Stick-

stoffatom, der gegebenenfalls durch einen Alkyl-

rest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist, -

einem Aryl- oder Aralkylrest mlt emer Amin-Funk-
tion _

worin R; und Rg sinen Alkyirest mit 1 bis 8 Kohlen:
stoffatomen oder einen prithéaren, sekundéren -

oder tertidren Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffato-

men, der ein oder mehrere Heteroatome enthélt, .

ausgewahlt unter Sauerstoff, Stickstoff und

Schwefel, von denen zumindest eines ein Stick- -
-stoffatom ist, oder der durch einen Heterocyclus °
mit zumindest einem Stickstoffatom substituiert .
ist, bedeuten, einem 2- 3- oder 4-Pyr|dmrest ai-.

nem Rest

~{CHals — o
L U =3,
CHy -
: -
einen Rest _Q —O/\IN\C ,
: ha
. ' CHy
einen Rest _O_N/ .
einén'Resi-

. 7. Verfahren gemass Anspruch 6, dadurch ge-

kennzeichnet, dass man von siner Verbindung der
Formel (1i) ausgeht worin: Ry ausgewdhit ist unter
einem primaren, sekundaren oder tertidren Alkyl-

8. Verfahren geméss einem. der Anspriiche 3 bis -

7 zur Herstellung der Verbindungen der Formel )
gemaéss Anspruch 2.
9. Verfahren gemiss einem der Anspruche 1 bis

8, dadurch gekennzeichnet, dass das Ausgangs- - -

produkt. der Formel: {1} hergestellt wird, .indem

man éine Verbmdung der Formel (lll)

o

der Einwirkung einer Verbindung, ausgewahlit un- -

ter den Verbindungen der Formel (R;),Culi, der

Formel R{MgHal und der Formel R,Li, worin R, die
- in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt und -




?

,‘Ial ein Halogenatom darstelit, gegebenenfalls in
YAnwesenheit eines Kupfer(i)-halogenids unter-
zieht, um die entsprechende Verbindung der For-
mel {ll) zu erhalten.

10. Verfahren gemass einem der Anspriche 1
bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Aus-
gangsprodukt der Formel {lI')

107

)

worin R;, R; und K wie in Anspruch 1 definiert
sind, R"; einen Hydroxyrest oder einen Rest OR,
bedeutet, worin R, den Rest alc, einer Ethergrup-
pe oder CQalcs einer Estergruppe darstellt, wobei
alc, und alcs wie in Anspruch 1 definiert sind, und
R’4 ein Wasserstoffatom oder einen Alkenyi- oder
e Alkinylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeu-
"-:'J-’ “tet, hergestellt wird, indem man eine Verbindung
der Formel (IV)

uvy

der Einwirkung einer Verbindung, ausgewahlit un-
ter den Verbindungen der Formel (R;),Culi, der
Formel RyMgHal und der Formel RiLi, worin R,
und Hal wie in Anspruch 9 definiert sind, gegebe-
nenfalls in Anwesenheit eines Kupfer(l}-halogen-
ids unterzieht, um die Verbindung der Formel {V)

R, Ra o}

K H

OH
zu erhalten, die man entweder der Einwirkung
eines Reduktionsmittels unterzieht, um die ent-
sprechende 17-Hydroxyverbindung zu erhaiten,
oder der Einwirkung einer gesigneten Magne-
siumverbindung unterzieht, um die entsprechen-
de 17B-Hydroxy-17a-substituierte Verbindung zu
erhalten, oder der Einwirkung eines organometal-
lischen Derivats, wie einer Lithiumverbindung,
oder eines Kaliumderivats unterzieht, um die ent-
sprechende 17f-Hydroxy-17a-substituierte Ver-
bindung zu erhaiten, oder der Einwirkung eines
Cyanurierungsmittels unterzieht, um die entspre-
chende 17B-Cyano-17a-hydroxy-Verbindung zu
erhalten, deren Hydroxy-Funktion man schatzt,

~ danach der Einwirkung eines organometallischen
Derivats, wie zuvor beschrieben, unterzieht, um
die entsprechende 17p-Hydroxy-17a-substituierte
Verbindung zu erhalten, und gegebenenfalls die
eine oder andere der vorstehend erhaltenen 17-

Hydroxyverbindungen der Einwirkung eines Ver-

0057115
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esterungs- oder Veretherungsmittels unterzieht
und gegebenenfalls die eine oder andere der vor-
stehend erhaltenen 17-substituierten-Verbindun-
gen, worin der Substituent in 17-Stellung eine
Dreifachbindung enthaéit, der Einwirkung eines Re-
duktionsmittel unterzieht, um die entsprechende
ethylenische Verbindung zu erhalten.

11. Verfahren gemaiss einem der Anspriiche 1
bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man eine der
Verbindungen der Formel (I') mit den folgenden
Bezeichnungen herstellt:

11p8-[4-(N,N-Dimethylamino-ethyloxy)-phenyl-
17B-hydroxy-17a-(prop-1-inyl)-6stra-4,9-
dien-3-on;

11B-{4-Dimethylamino-phenyl)-178-hydroxy-
17a-(prop-1-inyl)-dstra- 4,9-dien-3-on;

N-Oxid von 21-Chlor-178-hydroxy-11p-
(4-dimethylamino-phenyl)-{17a)-19-nor-pregna-
4,9-dien-20-in-3-on;

N-Oxid von 21-Chior-9a,10a-epoxy-
17g-hydroxy-118-(4-dimethylamino-phenyl)-
{17a)-19-nor-pregn-4-en-20-in-3-on;

17B-Hydroxy-118-(4-dimethylamino-phenyl)-
170-{prop-2-inyl)-ostra- 4,9-dien-3-on;

N-Oxid wvon 178-Hydroxy-11g-{4-dimethyla-
mino- .
phenyl}-17a-~(prop-1-inyl)-6stra-4,9-dien-3-on.

Claims for the contracting states:
BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Coumpounds with the formula (I’)

R R

‘ X )
S

in which R, represents an organic radical contain-
ing from 1 to 18 carbon atoms, and containing at
least a nitrogen, phosphorus or silicon atom, the
atom immediately adjacent to the carbon at posi-
tion 11 being a carbon atom, R, represents a
hydrocarbon radical including from 1 to 8 carbon
atoms, X represents the residue of a pentagonal or
hexagonal ring, possibly substituted and possibly
having an unsaturation, the group C=A at position
3 represents an oxo group, free or blocked in ketal
form, a group

H H
c\‘\\\‘ c\\‘\\\ ‘\\\s\H
N \o
OH alc; 0-CO-alk,

a C=NOH group, a C=NO-alk; group, or a CH;
group, alk,, alk;, and alk; representing an aikyl
radical containing from 1 to 8 carbon atoms or an
aralkyl group containing from 7 to 15 carbon atoms
and B and C together forming a double bond or an
eposide bridge, as well as their salts of addition
with acids.
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~Hal ein Halogenatom darstellt, gegebenenfalls in

‘-/Anwesenhelt _eines Kupfer(l)- halogemds unter-

zieht, um’ die entsprechende Verbmdun' der For-
mel (lI) zu erhalten.

10. Verfahren geméss einem der Anspriiche 1
bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Aus-
gangsprodukt der Formel (II')

)

worin Ry, R, und K wie in Anspruch 1" definiert

0057115
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sind, R”; einen Hydroxyrest oder einen Rest OR,
bedeutet, worin. R,.den Rest alc, giner Ethergrup-

pe oder COaIc5 einer Estergruppe darstellt, wobei

alc, und alcs wie in Anspruch 1 definiert sind, und

'R’4 ein Wasserstoffatom oder einen Alkenyl- oder
Y Alkmylrest mit 2 bis 8 Kohienstoffatomen bedeu-
/*tet, hergestellt wird, .mdem man eine Verbindung

der Formel (IV)

v

der EmWIrkung siner Verblndung, ausgewahlt un-
ter den’ Verbmdungen 'der Formel (R,),Culi, der
Formel . R,MgHaI und der Formel RiLi, worin R,
und Hal wie in Anspruch 9 def niert sind, gegebe-
nenfalls in' Anwesenheit eines Kupfer(l)-halogen-
ids unterzneht, um dle Verbmdung der Formel v)

v}

zu erhalten, die man entweder der Einwirkung
eines Reduktionsmittels unterzieht, um die ent-
sprechende 17-Hydroxyverb|ndung zu erhaiten,
oder der Einwirkung einer geeigneten Magne-
s;umverbmdung unterzieht, um die entsprechen-
- de 17B-Hydroxy-17a-subst|tu1erte ‘Verbindung zu
erhalten, oder der’ Emwwkung eines organometal-
lischen’ Derivats, wie einer thhlumverbmdung,
oder eines Kaliumderivats unterzieht, um die ent-
sprechende _176 Hydroxy-17a-subst|tu:erte Ver—
bindung zu erhalten, oder der Emwurkung gines
Cyanurlerungsmlttels untemeht um die entspre-
chende 178-Cyano- 17a—hydroxy-Verb|ndung zZu
erhalten, deren Hydroxy-Funktlon man schutzt
danach der Emw:rkung eines organometallischen
Derivats, wie zuvor beschrieben, unterzieht, um
die entsprechende 17p-Hydroxy-17a-substituierte
. Verbindung zu erhalten, und gegebenenfalls die
eine oder andere der vorstehend erhaltenen 17-
Hydroxyverbindungen der Einwirkung eines Ver-

25

108

esterungs- oder Veretherungsmlttels unterzieht
und gegebenenfalls die eine oder andere der vor-
stehend' erhaltenen 17-substituierten-Verbindun-
gen, worin der Substituent in 17-Stellung eine
Dreifachbindung enthilt, der Emwnrkung eines Re-
duktionsmittel unterzieht,: um die entsprechende
ethylenische Verbindung zu erhalten.

11. Verfahren geméss einem. der Anspruche 1
bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man eine der
Verbindungen der Formel (I’) mit den folgenden
Bezeichnungen herstelit:

11B8-[4-(N,N- D|methylammo-ethyloxy)-phenyl- '
178- hydroxy-17a—(prop—1-myl)-ostra-4 9-
dien-3-on; o

118-(4-Dimethylamino-phenyl)-178- hydroxy-
17a~(prop-1-inyl)-6stra- 4, ,9-dien-3-on;

N-Oxid von 21-Ch|or-17B-hydroxy—1 18-
(4-d|methylammo-phenyl)—(17a) 19—nor-pregna-
4,9-dien-20-in-3-on; .

N-Oxid von 21-Chlor-9q,10a-epoxy-
17B-hydroxy-11p-(4-dimethylamino-phenyl)-
(17a)-19-nor-pregn-4-en-20-in-3-on;

17p-Hydroxy-11p- (4-d|methylamlno-phenyl)-
17a-(prop-2-inyl)-Gstra- 4,9-dien-3-on; '

N-Oxid von 17 Hydroxy-11B-(4-d|methyla-
mino-
phenyl)- 17u-(prop- -myl)—ostra-4 9-dien-3-on.

Claims for the contracting states:
BE, CH, DE, FR, GB, IT, L, LU, NL, SE

1. Cour_n_p_og'nds. with the formula (I')

.-(h'

in which: R, represents an orgamc ‘radical contain-
ing from 1 to 18 carbon atoms, and contamlng at
least a nitrogen, phosphorus or silicon-atom, the
atom immediately adjacent to the: carbon at posi-
tion 11 being a carbon atom, R, represents a
hydrocarbon radical including from 1 to 8 carbon
atoms, X represents the residue of a pentagonal or
hexagonal ring, possibly substituted and possibly
having an unsaturation, the group C=A at position
3 represents an oxo group, free or blocked in ketal
form, a group

OH \_Oalc, O-CO-all:,

a C=NOH group, a C= NO—aIk3 group, or a CH,
group, alk;, alk;, and alks representing an alkyl
radical containing from 1 to 8 carbon atoms or an

" aralkyl group containing from 7 to 15 ¢arbon atoms

and B and C together forming a double bond or an
eposlde brldge, as well as thelr salts of addltlon

RN NN T
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2 Com‘pounds wrth the formula (I ) as def' ned m
clalm 1, answerlng to the formula n:-

claim1,2o0r3, in which X represents the resndue':of:'

aring wnth the formula

in whlch R retams the same slgnlf' cance as m..

claim.1,20r3, the broken line'at 16-17 symbollzes

the possible presence of a double bond Y repre- )

sentsa
rRs

|
Bl A5 SRR
TN

Rsn

radical in whlch n represents the numeral 1 or2 R5
represents a hydrogen atom, an alkyl radical con-
taining from 1 to 8 carbon atoms, an alkenyl or
alkynyl radical containing from 2 to 8 carbon
atoms,. an aryl radical containing from 6 to 14
" carbon atoms, or an aralkyl radical containing from
7 to 15 carbon atoms, Rg identical to or different
from Rs, can take one of the values indicated for Rg
and can equally represent a hydroxyl radical, each

of Rz and Ry, being identical or different, represents
either: a. hydrogen atom _or_an OH, Oalka,E
O—CO—alk;,, a|k4 and alks representmg an alkyl radi-

cal -containing from 1 to 8 carbon atoms .or an
aralkyl radical contammg ‘from 7 to 15 carbon
atoms, or an alkenyl or alkynyl radlcal contalnmg
from 2 to 8 carbon atoms,ora

Y e HEEE

-l
- C-CH,OM, -

radlcal ora -COCHzOCOaIks radlca| in whlch alks
represents an alkyl radical containing from 1 to 8
carbon atoms, possibliy substituted, or an aralky!
radical containing from 7.t015 carbon atoms, or a
CO-CO,H or CO-COz-alk; radical, in which alk;

represents an _alkyl radical containing from 110 8

radlcal in wh|ch alka repres'ents an alkyl radlcal:_

containing from 1 to 8 carbon atoms or an aralkyl

0057115

170

15

25

30

35

. 60

56

_ contammg from 110 8
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radlcal contammg from 7t0 15 carbon atoms. ora. V

-C= =N r_adl_ca!. or R_;_and Rq together form a rad|cal

CH;

HC-0 Z, = |

—C 25
in which Z, represents a hydrogen atom, an alkyl
radical or an acyl radical containing from 1 to 8
carbon atoms, and Z, an alkyl radlcal contalmng
from 1 to 8 carbon atoms.

5. Compounds with the formula (I') as defined in
claim 4, for which the ring D does not have an

ethylene unsaturatlon, Rs and_ Re each represent a_',_"

hydrogen atom, and n is 1.

6.Compounds with the formula (), as defmed ln;j
any one of the claims 1 10 5, for whlch C—A'_j

represents an oxo group..

7. Compounds wrth the formula v )i as def‘ ned m
any one of the claims 1 to 6, for which R, represents
a hydrocarbon radical containing from 1 to. 18"
carbon atoms, and containing at least one mtrogen
atom.

8. Compounds with the formula (I} as defined in
claim 7, for which R, represents a primary, secon-
dary or tertiary alkyl radical, containing from 1 to 8
carbon atoms, including one or more hetero-atoms
chosen from the group constituted by oxygen,
notrogen ans sulphur, of which at least one is a_
nitrogen ‘atom or_ sustrtuted by a heterocycle m-
cluding at least one mtrogen atom.

9. Compounds with the formula '), as defmed m
clarm -7, for whrch Ry represents a heterocycle
radical mcludmg at least one mtrogen atom, poss-
ibly substiuted by an alkyl radlcal contalmng from 1
to 8 carbon atoms.

10. Compounds with’ the formula (I'} as defined
in claim 7, for which R; represents an aryl or an
aralkyl radical carrying an amine function

secondary or tertiary.
1to. 8 carbon_-ato

a’ ltrogen atom ors 'stltuted bya heterocycle '

mc. ding at least one nltrogen_atom .
11 Compounds with the formula (I'). as def ed_

in_any -one of the'clalm_ 1.16,.10; for which R

representsa 2-, 3- ‘or 4 'yridyl_l"_a_dic_al,' a’'’ '

z .\ . radical, with

s ‘n23)
CH;

,,\

AR O R

%

- .




. 111

a radical; s —o/\/\ .

o . / CH, .
a radical: _Q__N
| 5\\tﬂa
a radical: O ND
or a radical: . _CN"CHa
12, Compou.nds with the formulia {I’), ad defined

in any one of the claims 1to 11, inwhich R, mcludes

= an oxided nitrogen atom.

'13. Any one of the compounds with the formula

\ /\(l ') the names of which follow:

- 118-[4-(N, N-d|methylammoethyloxy)phenyl]-
178-hydroxy-1 7a-(prop-1 -ynyl)estra-4 9-
dien-3-one; :

.= 11B- (4-d|methylammophenyl)1 78-hydroxy-
17o—(prop-1 -ynyl)estra-4,9-dien-3-one;

- — N-oxide of 21-chloro-17p-hydroxy-11 [3-
(4-d|methylam| nophenvl)(17a)19-nor-preg na-
4,9-dien-20-yn-3-one; .

— N-oxide of 21-chloro-9a,1 Oa-epoxy-

19-nor-pregn-4-en-20-yn-3-one; -
- 17p-hydroxy-11p-{4-dimethylaminophenyl)-

_ 170-(prop-2-ynyl)estra-4,9-dien-3-one;

- N-oxide of 17f-hydroxy:118-(4-dimethyl-
aminophenyl)- 17a-(prop- -ynyl)estra-
4,9-dien-3-one.

14. As medicaments, the compounds defmed in
any one of the claims 1 to 13 which are phar-
maceutically acceptable, as well as their phar-

- maceutically acceptable salts of addition with
- acids.

15. Pharmaceutical compositions containing as
active principle at least one medlcament defined in
claim 14.

16. Preparation process for the compounds with
the formula (V') as defined in any one of the claims
11013, charactenzed in that a compound with the
general formula (II) -

. (ll_) .

in which K reoresents a ketone group blocked in
the ketal, thioketal, oxime or methyloxime form,
Ri, Rz and X retain thé same significance as in
claim 1, is submitted to the action of a dehydrata-

~ tionagent,-able to liberate the ketone functlon, SO

0057115
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o

which, if the case arises, is submitted either to the
action of a ketalizing agent so as to obtain the
compound with the formula {I'g) in which the
ketone function at posntlon 3i is blocked in the ketal
form, :

. )

or to the action of free hydroxylamine NH,, or
blocked in the form NHzO—aIks, in which alks re-
tains its significance as in claim 1, so as to obtain
the compound with the formula (I'¢):

Ry .. Ry

X e

RO

in which R represents a hydrogen atom or an alk;
group, or to the action of a reducing agent able to
reduce selectively the ketone function, so as to
obtain the compound with the formula (I'p):

/R R

X AR

which, if the case arises, is submitted either to the
action of an etherifying agent able to introduce the
alk, radical, so as to obtain a compound with the
formula (I'g):

{Ig)

or to the ‘action of an esterlfymg agent able to
introduce the CO -alk, group in which alk, retains
its significance from' claim 1, so as to obtaln a
compound W|th the formula (I'.:) o

R Rz .

(M)

A
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or a compound with the formula (I%), which;, if the-

case arises, is converted by known methods into a
derivative for which C=A represents a CH; group,
and compounds with the formulae (I'a), (I'g), (I'c),

(o), (I'e) ot (V¢) which, if the case arises, are
subnlitted to the action of an acid so as to obtain a
salt, or to the action of an oxidizing agent, so as to
obtain either, if the radical Ry'includes a nitrogen
atom, a derivative including at 118 a radlcal of
which the nitrogen atom is oxidized and in which

the radicals B and"C- possibly form an epoxide

brldge, or; if the radical" R, does not includea

nitrogén atom, a detivative in-which the radicals B

and C form an epoxide bridge, and, a compound
in which at the same time the radical R, includes
an oxidized nitrogen atom:and B and C together
form an epoxide bridge, which, if the case arises,
is selectively reduced at the oxidized nitrogen
atom contained in the radical R, and which, if the
case arises, is submitted to the actnon of an acnd to
obtam the salt. SR

17. Preparatlon process according to clalm 16E
characterized i in‘that the starting compound used
is a comound in which X is‘defined as in'Claim 4.-

' 18. Process according to claim 16 or 17, charac-
terized in that the starting product with the formu-
la(ll) is prepared by submlttmg a compound with
the formula (ny: -

X

to the action of -a :compouid chosen from: the
group constituted by the compounds with the
formula (R)sCulli, RiMgHal and RyLi, in which R,
retains the same: sngmf’cance as in claim 1 and Hal
represents a halogen. atom, ‘if necessary in the
presence of a cuprous halide, so as to obtain the
corresponding compound with the formula (11).

~19. Process according to claim 16 or 17, charac-
terized in that the startmg product, answering to
formula (II'), : :

: . ) l-" ("l) i

Tn which R, R, and K are defmed as in claim 16, R’
_represents a hydroxy radical or a radical OR,, in
which R; represents the residue alk, of an ether
group or the residue COalks of an ester. group, alk,
and alks being defi ned as in claim 4 and R’y repre-
sents-a.hydrogen atom or an. -alkenyl or alkynyl
radical contammg from .2 to 8 carbon atoms, -is

prepared by submlttmg a ooumpound with the
formula (IV):

(v}

0057115
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to the action of a compound chosen from the.r -,
group constituted by the compounds with the % -

formula (Ry).Culi, RiMgHal and RiLi, in which R;:

and Hal are defined as in claim 18, if necessary, in'
the presence of a cuprous halide, so as to obtain-
the compound with the formula (V):

v

which is submitted either to the action of a-reduc-.
tion agent, so as to obtain the corresponding 17-
hydroxy compound, or to the action of an appro-:
priate magnesium compound, so as to obtain the
cortesponding substituted: 17[5'=hv'd:oxyr17a-'com-:
pound, or to theaction of a cyaniding agent, so-as:
to obtain the corresponding 17-cyano-17a-hyd- - -
roxy compound, of which-the hydroxy function is, 1*
protected, then to the action of an organo—metalhc
derivative as previously described, so as:to abtain -
the corresponding’ 17p- hydroxy-17o substituted
compound, and that, if the case arises, -one or
other - of  .the . 17-hydroxy ‘compounds-:obtained
above is submitted to.the action of an esterifying
or etherifying-agent, and that, if the case.arises
one or other of ‘the substltuted 17-:compounds:

; afitute at position:
17 mcludes atriple bond, is submitted to the action
of a reducing agent, so:as to obtaln the correspon-
ding ethylene oompound . . .

viaims for the contractmg state AT

1. Process for the preparatlon of the compounds
with the formula (I') st )

in which R, represents an-organic radical:contain-
ing from:1 to 18 carbon. atoms; .and-containing:at
least one nitrogen, phosphorus :or silicon: atom,
the atom immediately adjacent to the carbon in
position 11 being a carbon. atom, R, represents a

-

~ hydrocarbon radical contammg from 1 to 8 carbon .

atoms, X represents the residue of a pentagonal
or hexagonal ring, possibly subst_rtuted and poss-
ibly carrying unsaturation, the group C=A at posi-
tion 3 represents an oxo group, free or blocked in
ketal form, a group :

a C=NOH group, a C=NO-alks-group, or a Ci;
group; alky, -alk; -and‘ alks: representing. -an -alkyl

* < L M S *




-~ - ' 115

. -radical containing from 1 to 8 carbon atoms or.an

~Zaralkyl group containing from 7 to 15 carbon
atoms and B and C together form a double bond
or an epoxide bridge, as well as their salts of
addition with acids, characterized in that a coum-
pound with the general formula (11)

m

in which K represents a ketone group blocked in
the form of ketal, thioketal, oxime or methylox-
ime, Ry, Rz and X retain the same significance as
previously, is submitted to the action of a dehyd-
ratation agent able to liberate the ketone function,
& soas to obtam a compound with the formula (i',):

~. 7 "1\'-

\/’

('a)

which, if the case arlses, is euhmltted elthel"' to the
action of a ketalizing agent so as to obtain the

compound with the formula (I's) in which the .

ketone function at posmon 3.is blocked in the form
of ketal,

X _ (I'e)

Ketal”

-~ orto the action of hydroxylamlne, NHZOH free or

-~ blocked in the form NH;O-alks, in which alk; re-

: \/" tains its previous significance, so as to obtam the
= compound wuth the formula (l’c) :

i)

in which R represents a hydrogen atom or an alk,

group, or to the action of a reducing agent able to

reduce the ketone function selectively so as to
- obtain the compound with the formula (I’p):

R1. R2 i

X . )

. . HO:' : :
whlch if the case arises, is submltted either to the

0057115
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action of an etherifying agen.t'able to introducs the
alk; radical, so as to obain a compound WIth the.
formula (I'E)

re)

alkO’

or to the action of an esterifying agent able to
introduce the group CO alk; in which alk; retains
its previous significance, so as to obtain a com-
pound with the formula (I'g):

R'I _Rz

X e

alk,Co0

or a compound with the formula {1’ ), which, if the
case arises, is converted by known methods into a
derivative for which C=A represents a CH, group,
and compounds with the formulae {I'4), (I’s), (I’c),
(I'p), (I'e) or (I')), which, if the case. arisds, are
submitted to the action of an acid to obtain a salt,
or to the action of an oxidizing agent, so as to
obtain either, if the radical R, includes a nitrogen
atom, a derivative including at position 118 a
radical of which the nitrogen atom is oxidized and
in which the radicals B and C possibly form an
epoxide bridge, or, if the radical R, does not in-
clude a nitrogen atom, a derivative in which the
radicals B and C form an epoxide bridge, and a
compound in which at the same time the radical
Ry includes an oxidized nitrogen atom and B and C
together form an epoxide bridge, which, if the -
case arises, is selectively reduced at the oxidized
nitrogen atom included in the radical R,, and
which, if the case arises, is submitted to the action
of an acid so as to obtain the salt.

2. Process accdording to claim 1, for the prepa-
ration of the compounds with the formula (I'), as
defined in clfaim 1, answenng to the formula (I):

R] R! h

x M

in which Ry, R, X and A are defined as in claim 1,
characterized in that a compound with the general
formula (ll):

B R

()

K

in which K represents. a ketone group blocked in

LR AN
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the form of ketal throketal -oxime-or: methylox-
ime, Ry, Ry and X retain the same significariog as .
previously, is submitted to the action of.a dehyd-- -

ratation agent, able to liberate the ketone function,
so as to obtain a compound with the formula (I'a):

R (A

which, if the case arises, is submitted either to the

action of a ketalizing agent so as to obtain the
compound with the formula {I's) in which the
ketone function at position 3 is blocked inthe form
of ketal, .

(!'s)

10

15 .

20 .

ofto the action of hydroxylamine; NH,OH, frée.or”

blocked in the forii ‘NHyO-alk;, in“which-alk; re-

tains'its previous significancs, so- as to obtam the !

oompound wuth the formula (I'c)

o L

ir which R'r‘eprese'nts"a hydrogen atom-or a-group:i

alks, or'to the ‘action- of ‘a'reducing agent able:to -
reduce the ketone function selectively so- as to -

obtain the compound W|th the formula (I’D)

Rit

B 'R1

)

which, if the case arises, is sut:p_m_i_tted either to the
action of an etherifying agent able t6 introduce the

radical alk, so as to obtaln a compound wnth the_

formula (I’E)

“'E). S

or to the action of an esterlfy'lng agent able to
introduce the group CO alk; in which alk; retains

lts prewous ‘significance; so- as to obtain a com-.

50
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pound with the formula {I'g): .

“’.F) .

or, a compound with the formula (I'), which, if the

case arises, is converted by known methods into a
derivative for which C=A represents a CH; group,
and compounds with the formutae (1), Vs, (I'c)
{I'n), {(I’'e) or (I'F), which, if the case arises, are
submitted to the action of an acid to obtain a salt.

3. Process according to claim 1;-characterized in- -
that “at the start a compound is used with the

icali-

with the formula (ll) in which X represents the
residue of a ring with the formula

in which R; retains the same significance as in

formula (II), in whlch Rz represents a methyl rad-

4. Process accordmg ‘to claim 1 or 3, charac-
_terized in that at the start,a compound is used."

claim 1 or 3, the broken line at 16.to 17 symbolizes .-
the possible presence of a double bond Y repre-

sents a rad|cal

Rs
|
C )
|

Reln -

in which n represents 1 or 2, Rs represents a.

hydrogen atom, an alkyl radical ¢containing from 1
to 8 carbon atoms, an alkenyl or alkynyl radical

containing: from 2-to 8 carbon: atoms, an.aryl
radical ‘containing from 6 to 14. carbon atoms;.or .
an aralky! radical containing from.7 to 15 carbon. .

atoms, Rg, identical to or different from Rs, can.
take one of the values indicated for. Rs and can
equally represent a hydroxyl radical, Rz and Ry,
being identical or differént, each represents either
a hydrogen atom or an OH, Oalks;, O—-CO-alks
radical, alks and alks representing an alky! radical.
containing from 1 to 8 carbon atoms or an aralkyl
radical containing from 7 to 15 carbon-atoms, or
an alkenyl or alkynyl radlcal contammg from 2 to 8_
carbon atoms, ora R R - i

..-o RN

T “ ) R TR L A T
—C—CH20H--

radical, or a —COCH20C0aIks radrcal in whlch alkg
represents an alkyl radical.containing from 1 to 8
carbon atoms, possibliy substituted, or an aralkyi
radical containing from 7 to*15 carbon atoms, ora
CO-CO;H or CO-COy-alk; radical, in which alky

represents an -alkyl radical containing from 1-to8:

* c L M S *
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- an amine function
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. -carbon atoms, or a
o M

-a'H R .NHalks
..—C O. radrcal ora —C o .

radical .in whlch alkg represents an alkyl radrcal
containing from 1 to 8 carbon atoms or an aralkyl
radical containing from 7 to 15 carbon atoms, ora
—C=N radical, or R; and R, together form a radical

CH;

in which Z, represents a:hydrogen atom, an alkyl
radical or an acyl radical containing from 1 to 8
carbon atoms and Z; an alkyl radical containing
from 1 to-8 carbon atoms.

5. Process accordrng to any one.of the claims 1,
3 or 4, characterized in that for starting, a com-
pound is used with the formula (1), in which the
ring D does not have an ethylene unsaturation, Rs
and Rg each represents a: hydrogen atom and n
is 1. L

6. Process according to any one of the claims 1
and 3 to:5, characterized in that for starting, a
compound with the formula (ll) is used, in which
R, represents a hydrocarbon radical containing
from 1 to 18 carbon atoms, and containing-at least
one nitrogen atom.

7. Process accroding to claim 6, characterized in
that for starting, a compound with the formula (Il)
is used, in which R; is chosen from the group
constituted by a primary, secondary or tertiary
alkyl radical, containing from 1 to 8 carbon atoms,
including one or more hetero-atoms chosen from
the group constituted by oxygen, nitrogen and
sulphur, of which one at least is a nitrogen atom,
or substituted by a heterocycle including at least
one nitrogen atom, a heterocyclic radical includ-
ing at least one nitrogen atom, possibly substi-
tuted by an alkyl radical containing from 1 to 8
carbon atoms, an aryl or aralkyl radical carrying

?

in which R; and Rg represents an alkyl radical
containing from 1 to 8 carbon atoms, or a primary,
secondary or tertiary alkyl radical containing from
1t 8 carbon atoms, including one or more hetero-
atoms chosen from the group constituted by oxy-
gen, nitrogen and sulphur, of which at least one is
a nitrogen atom, or substituted by a heterocycle
including at least one nitrogen atom, a 2-, 3-, or 4-
pyridine radical, a

. CH,

radical, ~(CHyl, —

{n=3)
CHs.

0057115
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aradical, _Q—o/\’\
: . ~ hs

CH3

a radical, _O_N/ '

a radical,
or a radical,

8. Process according to any one of the claims 3
to 7, for the preparation of the compounds with
the formula (1), as defined in claim 2.

9. Process accordmg to any one of the claims 1
to 8, characterized.in that the starting product with
the formula (1), is prepared by submlttlng acoum-

‘pound with the formula (lil):

Ry Rz_

S m

to the action of a compound chosen from the
group constituted by the compounds with the
formulae (R4),CulLi, RyMgHal and R;Li, in which R;
retains the same significance as in claim 1 and Hal
represents a halogen atom, if necessary in the
presence of a cuprous halide, so as to obtain the
corresponding compound with the formula ().

10. Process according to any .one of the claim 1
to 8, characterized in that the startlng product,
answering to formula (ll’),

(i}

in which R,, Rz and K are defined as in claim 1, R’'3
represents a hydroxy radical or a radical OR,, in
which R represents the residue alk; of an ether
group, or COalks of an ester group, alks and alks
being defined as in claim 1 and R’; represents a
hydrogen atom or an alkenyl or alkynyl radical
containing from 2 to 8 carbon atoms, is prepared
by submitting a coumpound with the formula {IV):

vy

A
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to the action of a compound chosen from the
group constituted. by the compounds with the
formula (R,).Culli, the formula R;MHal and the
formula RyLi, in which R; and Hal are deflned asin
claim 9, if necessary, in the presence of a cuprous
halide, so as to obtain the compound with the
formula (V):

V)

which is submitted either to the action of a reduc-

tion agent, so as to obtain the corresponding 17-
hydroxy compound or to'the action of an appro-

0057115
\
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pound, and that, if necessary, one or:ofher: of the”

17-hydroxy compounds obtained above is submit- ™

“ted to the action of an esterifying oretherifying

10

15

priate magriesium compound; 50 as to’ ‘obtain the .

corresponding substituted “178-hydroxy-17a-com-
pound or to the actlon ‘of a organo-metalhc de-
rivative such as a lithium compound or ‘a potas-
sium derivative, so as to obtain the- correspondmg
- substituted 178-hydroxy-17a-compound, or to the
action of a cyaniding-'agent, so as to obtain the
corresponding  178-cynao-17a-hydroxy com-
pound, of which the hydroxy function is protected,
then to the action of an organo-metallic derivative
as previously described, so as to obtain the cor-
responding 17f-hydroxy-17¢- substituted com-

25

30

agent, and that, if necessary, one or other of the
substituted 17- compounds :obtained above, in
which the substitute at 17 includes a triple bond, is
submitted to the action of a reducing agent, so.as

to Obtain the corresponding'-'ethylene compound.

"11. Process according to any one of the claims1
to 6 characterized in that any one of the com-

pounds with the formula {I'), of which the names
follow, is prepared: '

~ 118-[4-(N,N-dimethylaminoethyloxy)phenyl]-
17@8-hydroxy-17a-(prop-1-ynyl)estra-4,9-
dien-3-one; '

.=11p-(4-dimethylaminophenyl)178-hydroxy- - :
17a-{prop-1-ynyl)estra-4,9-dien-3-one; '

-+~ N-oxide of 21-chloro-17g-hydroxy-11§-
(4~dlmethy!ammophenyl)(17a)19-nor-pregna-
4,9-dien-20-yn-3-one; - - . :

— N-oxide of 21-chloro-9¢, 10a-epoxy- SN
17p-hydroxy-11p- (4-d|methylam|nophenyl)(17u)-.,.
19-nor-pregn-4-en-20-yn-3-one;. - . - :
- 178-hydroxy-11p-(4-dimethylaminophenyl)- -
17a-(prop-2-ynyl)estra-4,9-dien-3-one;

— N-oxide of 178-hydroxy-11p-(4-dimethyl- .
ammophenyl)—17a-(prop- -ynyl)estra—4 9-d|en- :
3-one. : -
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