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La presente invention concerne de nouveaux 
composes 19-nor steroides ou 19-nor D-homoste-

. roides substitues en position 1113, leur procede de 
preparation, leur application comme medica­
ments, les compositions les renfermant et les nou­
veaux intermediaires obtenus. 

Dans le brevetfranoais BF 2.377.417 sont decrits 
des steroides comprenan( en position 3, un radi­
cal cetonique bloque, en position 5a un radical 
hydroxy, en position 9 (10) une double liaison et 
en position 1113 un radical Ri. R, etant un radical 
alcoyle sature lineaire ou ramifie renfermant de 1 
a 12 atomes de carbone ou un radical alcoyle 
insature renfermant de 2 a 8 atomes de Carbone 
eventuellement substitue, un radical aralcoyle 
renfermant de 7 a 13 atomes de Carbone, even­
tuellement substitue ou un radical heterocyclique 
renfermant un ou plusieurs atomes de soufre ou 
d'oxygene. 

Dans le brevet franoais BF 2.377.418 sont decrits 
des 3-ceto .6.4,9 stero'ides comportant en position 
1113 un radical R1 identique au radical R1 des pro­
duits decrits dans le bevet BF 2.377.417. 

Cependant, Jes brevets franoais precites ne de­
crivent aucun produit dans lequel le substituant R1 
comporte un atome d'azote. 

L'invention a pour objet les composes de for­
mule (I') 

U) 

dans laquelle R1 represente un radical organique 
renfermant de 1 a 18 atomes de Carbone, conte­
nant au moins un atome d'azote, de phosphore ou 
de siliciu·m, l'atome immediatement adjacent au 
carbone en 11 etant un atome de carbone, R2 
represente un radical hydrocarbone renfermant 
de 1 a 8 atomes de carbone, X represente le reste 
d'un cycle pentagonal OU hexagonal eventuelle­
ment substitue et eventuellement porteur d'insa­
turation, le groupement C=A en position 3 repre­
sente un groupement oxo, libre ou bloque sous 
forme de cetal, un groupement 

H ,, ,, 
c'' 

' Oalc1 

un groupement C=NOH, un groupement 
C=NO-alC] ou un groupement CH2, alc1, alc2 et 
.alc3 representant un radical alkyle renfermant de 1 
a 8 atomes de carbone ou un groupement aralkyle 
renfermant de 7 a 15 atomes de carbone et Bet C 
torment ensemble une double liaison ou un pont 
epoxyde. 

R2 represente de preference un radical alkyle 
sature, lineaire ou ramifie, renfermant de 1 a 
4 atomes de carbone, par exemple un radical 
methyle, ethyle, n-propyle OU butyle. 
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Lorsque alc11 alc2 ou alc3 represente un radij.q,I 
alkyle, ii s'agit de preference du radical meth1;_, 
ethyle, n-propyle OU isopropyle. 

Lorsque ale,, alc2 ou alc3 represente un radical 
aralkyle, ii s'agit de preference du radical benzyle. 

X represente de preference le reste d'un cycle 
pentagonal eventuellement substitue. 

L'invention s'etend naturellement aux sels d'ad­
dition avec les acides des composes de formule 
(I'), comme par exemple les sels formes avec les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, nitrique, sul­
furique, phosphorique, acetique, formique, pro­
pionique, benzoique, maleique, fumarique, succi­
nique, tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, 
aspartique, alcane sulfoniques tels que les acides 
methane OU ethane sulfoniques, arylsulfoniques, 
tels que les acides benzene ou paratoluene sulfo­
niques et arylcarboxyliques. 

L'invention a notamment pour objet les com­
poses de formule (I'), telle que definie precedem­
ment, repondant a la formula (I): 

(I) 

dans laquelle R1, R2, X et A sont definis comme 
precedemment. 

L'invention a plus particulierement pour objet 
les composes de formula (I'), pour lesquels R2 
represente un radical methyle. 

L'invention a tout specialement pour objet Jes 
composes de formule (I'), pour lesquels X repre­
sente le reste d'un cycle de formule: 

dans lequel R2 conserve la meme signification que 
precedemment, le trait pointille en 16-17 symbo·r -
lyse la presence eventuelle d'une double liaison, 'I\. 
represente un radical 

f Rs 1 
1 l I 

"".'" l1 1-
R6j n 

dans lequel n represente le nombre 1 ou 2. R5 
represente un atome d'hydrogene, un radical al­
kyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, un 
radical alkenyle ou alkynyle renfermant de 2 a 
8 atomes de carbone, un radical aryle renfermant 
de 6 a 14 atomes de carbone ou un radical aralkyle 
renfermant de 7 a 15 atomes de Carbone, Rs. 
identique ou different de Rs. peut prendre l'une 
des valeurs indiquees pour Rs et peut egalement 
representer un radical hydroxyle, R3 et R4, identi­
ques ou differents, representent soit un atome 
d'hydrogene, soit un · radical OH, Oalc4, 
O-CO-alc5, alc4 et ales representant un radical 
alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de Carbone OU 
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,,...;.~lkyle renfermant de 7 a ·15. atomes de Carbone, 
Yit un radical alkenyle ou alkynyle renfermant de 
2 a 8 atomes de Carbone, SOit un radical .. ·. 

0 
; ': II 

' --C-CH20H I 

soit un radical -COCH20COalca; dans lequel alee 
represente un radical alkyle renfermant de 1 a 
8atomes de Carbone eventuellement SUbstitue OU 
un radical aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de 
carbone; soit un radical C~02H ou C~02alc1 
dans lequel alei represente un radical alkyle ren­
fermant de 1 . a 8 atom es de Carbone, SO it Un 
radical 

H NHales 

I I 
· -C=O, soit uri radical -e=o ·. , 

dans lequel ales represente un radical alkyle ren­
-~--·~ant de .1 a 8 atomes de carbone ou un radical 

.· ··:..:> .;tlkyle renfermant:de 7 a 15 atomes de Carbone, 
··~it un radi,Cal -C=N,soit R3 et R4 torment en­

··-' semble un radical 

', .. 

dans lequel Z1 represente un atome d;hydrogene, 
un radical alkyle ou uri radical acyle renfermant de 
1 a 8 atomes de carbone et Z2 un radical alkyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de Carbone. 
·:•Rs est de,preterenceditterent de Ra. 

Lorsque Rs ou Ra represente un radical alkyle, ii 
s'agit de preference du radical methyle ou ethyle. 

•··•· Lorsque Rs ou Ra represente un radical alkenyle, 
ii s'agit de preference du radical vinyle, isopro­
penyle ou allyle. 

::: . · ;Lorsque Ri; ou Re represente un radical alkynyle, 
:;;--~t.s~agit de preference du radical ethynyle ou pro-
Vpynyle. · · · . 
. · · :·· >Lorsque Rs ou Re represente un radical aryle ou · 

aralkyle, ii s'agit de preference du radical phenyle 
ou· benzyle. 

Lorsque R3 ou R4 represente un radical Oalc.. ou 
OCOalc51 alC4 et ales representent de preference un 
radical methyle, ethyle, n-propyle, butyle, pentyle, 
hexyle ou benzyle. 
' Lorsque R3 ou R4 represente un radical alkenyle, 
U s'agit de preference du radical vinyle; isopro­
penyle; allyle OU 2-methylallyle. 

Lorsque R3 ou R4 represente un radical alkynyle; 
ii s'agit de preference· du radical -C=CH, ou 
--O=C-ales, ales representant de preference un ra­
dical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, isopro­
penyle, butyle, benzyle ou trifluoromethyle. 

Alce ale-; et ales representent de preference une 
·des valeurs preferentielles de alc4 ou ~lcs. 
· · Les composes preferes sont ceux pour lesquels 
les radicaux R3 et ~ sont differents sauf dans le 
cas ou Ra et R4 representent chacun un atome 
d'hydrogene. 
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Parmi les vale_urs preferees du radical 
. R4 

/ 
)c~ 

· ..... _~ 

.on peut cit~r les radicaux: 

dans lequel Z1 represente un atorrie d'hydrogene, 
un radical alkyle renferrriant 1 a 8 atomes de 
carbone ou un radical acyl renfermant de 2 a 8 
atomes de carbone, par example un radical acetyl­
oxy ou benzoyl et Z2 represente un radical al kyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, par exam­
ple un radical methyle. 

L'invention a notamment pour objet les com­
poses de formule (I') pour lesquels le cycle D ne 
porte pas d'insaturation ethylenique, Rs et Re re­
presentent un atome d'hydrogene et n est egal a 
1, ainsi que les composes pour lesquels C=A 
representent un groupement oxo. 

L'invention a plus particulierement pour objet 
les composes de formula (I') pour lesquels R, 
represerite un radical hydrocarbone renfermant 
de 1 a 18 atomes de carbone et contenant au 
moins un atome d'azote. 

Parmi ces composes, on peut citer tout speciale­
ment les composes pour lesquels R1 represente 
un radical alkyle primaire, secondaire ou tertiaire, 
renfermant de 1 a 8 atomes de Carbone, compor­
tant un ou plusieurs heteroatomes choisis dans le 
groupe constitue par l'oxygene, l'azote et le sou­
fre, dont au moins un atome d'azote, on substitue 
par un heterocycle renfermant ou moins un atome 
d'azote. 

Par radical alkyle, on entend de preference, les 
radicaux methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, terbutyle, pentyle,hexyle, cyclo­
propyle, cyclobutyle; cyclopentyle ou cyclohexyle. 

Par heterocycle renfermant au moins un atome 
d'azote, on peut citer les radicaux 3,4- ou 2-pyri­
dyle, les radicaux thiazolyle ou piperidinyle. 

On peut egalement citer comme composes pre­
teres de !'invention, les composes pour lesquels 
R1 represente un radical heterot::yclique compor­
tant au moins un atome d'azote, eventuellement 
substitue par un radical alkyle renfermant de 1 a 
8 atomes de carbone. 
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~ Par radical heterocyclique, on entend de prefe- porte un at()me d'azote oxyde, ainsi que ceJ"" 
rence l'un des radicaux mentionnes ci-dessus. dens lesquels B et C torment ensemble un po~ 

6 

Lorsque R1 represente un radical heterocyclique epoxy. 
comportant au moins un atome d'azote, substitue Parmi les composes preferes de !'invention, on 
par un radical alkyle, ii s'agit le plus souvent d'un 5 peut tout naturellement citer les composes dont la 
heterocycle substitue par un radical methyle, preparation est donnee plus loin dans la partie 
ethyle ou n-propyle. · · · experimentale et notamment les composes des 

Parmi les composes preferes de !'invention, on exemples, 1, 3,4, 8, 10, 11, 12, 1.4, 16, 17, 20, 22, 28 
peut citer egalement les composes, pour lesquels et 29. 
R1 represente un radical aryle ou aralkyle portent 10 Les composes· de formula .(I') ainsi que leurs 
une fo_ nction allline __ /

7 
sels d'addition avec les acides pharmaceutique­
ment accept~bles · sont des produits particulil!lre­
ment interessants du point .de. vue pharmacolo-

"- gique; ·ils possedent .en· particulier une remar-
"'Rs 1s quable activte antiglucocortico'ide comme le rnon• 

dans laquelle R7 et R8 represententent un radical 
alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, ou 
un radical alkyle primaire, secondaire ou tertiaire 
renfermant de 1 a 8 atomes de Carbone, compor­
tant un ou plusieurs heteroatomes choisis dans le 
groupe constitue par l'oxygene; l'azote et le sou­
fre, dont au moins un atome d'azote, ou substitue 
par un heterocycle comportant au moins un 
atome d'azote. 

. Par radical alkyle, on entend de preference l'un 
des radicaux mentionnes ci-dessus. 

Par radical aryle ou aralkyle, on entend de prefe­
rence le. radical phenyle ou benzyle. 

Par radical heterocyclique, ()n entend de prefe­
rence l'un .· des radicaux heterocycliques men­
tionnes ci-dessus. 
. L'inventio.n -a tout specialement pour objet les 

composes p<>ur lesquels R1 represente un radical 
2,3 ou 4-pyridyle, un radical 

· CH3 

-(CH2l~- ~ 
·. ' "" (n;;i:.3) , 

·. CH:i /H:i 

4VN -D ~h3 un radical 

. . :. . /CH3 

un radical. -~- · . 

. '.· 
'cH3 

ouun
1

radical ·. ~N-CH3 
:· · L'invention··a egalement en particulier pour ob~ 
jet les composes pour lesquels R1 represente un 
radical · 

n 
• Parmi les composes de !'invention, on peut en~ 

core citer les composes dans lesquels R, com" 
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trent les resultats des tests joints en annexe. · 
L'etude des produits sur les recepteurs hormo­

naux a permis de mettre en evidence des activites 
progestomimetiques ou anti-progestomime­
tiques, androgenes ou anti-androgen es. ·. ·· 

Les compo8s de formula (I') ainsi que leurs s~~- ~-- · 
d'addition avec les acides pharmaceutiquem' -~ ·-~ · 
acceptables peuvent done Aire utilises com~ 
medicaments pour lutter principalement contr~ :•: 
les effets secondair~s des glucocorticoides; ils 
permettent de lutter egalement contre les troubles 
dus a une hypersecretion de glucocorticoi'des et 
notamment centre le vieillissement en general et 
plus particulierement centre !'hypertension, l'a­
therosclerose, l'osteoporose, le diabete, l'obesite 
ainsi que la depression de l'immunite et l'in­
soninie; 

Les composes de formule (I'), ainsi que·- leurs 
·sels d'additioil avec les ·acides pharmaceutique­
ment acceptables; qui possedent des proprietes 
antiprogestomimetiques . peuvent. Atre -·utilises 
pour preparer des contraceptifs.originaux; ils peu­
vent egalement Aire utilises contre les deregle" 
m~nts hormonaux et, par ailleurs, ils peuventpre­
senter un interAt dans le traitement des cancers 
hormonodependants. ._·· - -. 

Certains composes de formula (I') ainsi que,,-,­
leurs sels d'addition avec les acides pharmaceu~ .;..._ •·. 
tiquement acceptables peuvent egalement pre:\~ 
senter des propriete progestomimetiques ·et ·pet.a;:~:' . 
vent ainsi lttre utilises dans le traitement des ame­
norrhees, des dysmenorrhees et des insuffisances 
luteales. 

Les composes de formula. (I'), ainsi que leuts 
sels d'addition avec les acides pharmaceuti(tue~ 
ment acceptables, qui presentent des proprietes 
anti-androgenes peuvent Atre utilises dans • le 
traitement des hypertrophies et du cancer de la 
prostate, de l'hyperandrogenie, de l'anemie1 de 
l'hirsutisme et de l'acne. 
.. L'invention a done pour.objet a titre de.m_edica­
ment les compqses de formule (I')· pharmaceu­
tiquement acceptables; c'est-lt~dire non toxiques 
aux doses utilisees ainsi que leurs sels d'additioo 
avec les acides pharrnaceutiquement acceptables. 

La posologie utile varie en fonction de l'affec~ 
tion a traiter et· de ·la voie d'administration; elle 
peut varier par exemple de 10 mg a 1 get prefe­
rentiellement de 100mg a lg par jouer chez l'a" 
dulte par voie orale. 
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. ··\es nouveaux composes de formula (I') et leurs 
his, tels que definis ci-dessus peuvent etre em" 
ployes pour preparer des compositions pharma­
ceutiques renfermant, a titre de principe actif, l'un · 
au moins desdits composes. 

Les: comp·oses de forniule (I') et leurs sels sont 
utilises par voie digestive, parenterale ou locale. 
lls peuv~nt etre prescrits sous forme de com­
primes, simples ou drageifies, de gelules, de gra­
nules, de suppositoires, de preparations injecta­
bles, de pommades, de cremes, de gels, lesquels 
sont prepares selon les methodes usuelles. 

Le ou les principes actifs peuvent y etre incor­
pores a des excipients habituellement employes 
dans les compositions pharmaceutiques, tels que 
le talc, la gomme arabique, le lactose, l'amidon, le 
stearate de magnesium, le beurre de cacao, les 
vehicules aqueux OU non, les corps gras d'origine 
animale OU vegetale~ lesderives paraffiniques, les 
glycols, les divers agents mouillants, dispersants 

"-.~mulsifiants, les conservateurs~ . 
f · · _./invention a done pour objet les compositions 
\~armaceutiques renfermant comme principe ac­

-.... tif au moins un compose de formula (U'). 
L'invention a egalement pour objet un precede 

de preparation des composes de formule (I'); ca­
racterise en ce que l'on soumet un compose de 
formule generale (II) 

$ 
OH 

(II}. 

dans laquelle K represente · un groupement ct§to­
nique bloque sous forme de cetal, de thiocetal, 
d'oxime ou de methyloxime, R1i R2 et X conser­
vent la meme signification que precedement, a 
I' action d'un agent de deshydration susceptible de 

. c:~liberer la fonction cetone, pour obtenir un com-
/:- pose de formula (l'A): · . · · · · · 
vi<'··::.· 

que l'on soumet, le cas ~-cMiint, soit a· !;action 
d'un agent de cetalisation pour obtenir le com­
pose de formule (I' 8) dans laquelle la fonction 
cetone 'e'n 3 est bloquee sous forme de cetal, 

!l'el 

. . ·•· ··-- ... 

soiU I' action de l'hydroxylamine NH20H libre, ou · 
bloqliee sous forme NHrO-alC3 dans laquelle a lea 
conserve da signification precedente, pour obtenir , 
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. ~:' . ~~ . 
8 .. 

(I'd 

dam~ laquelle R represente un atome d'hydrogene 
OU Un groupement alta; SOit a !'action d'un agent 
de reduction capable de reduire selectivement. la 
fonction cetone en 3, pour obtenir le compose de 

furmule (I~~~ - :r~ 

que l'on SOUmet, le cas echeant, OU bien a !'action 
d'un agent d'etherification susceptible d'intro­
duire le radical alc1 pour obtenir un compose de 
formula (l'E) 

OU bien a !'action d'un agent d'esterification SUS· 
ceptible d~introduire le groupement CO alc2 dans 
lequel al~ conserve la signification precedente; 
pour o~enir un compos.e de formula (l'Fi 

··m· .. : ll'd ~ ... 

u 
8lll2CO . . 

. ···········-~ ···-·····---------·-······· ..... ···-·-······-. 
ou, compose deformule (l'A), que l'on trarisforme, 
le cas echeant, salon les methodes connues, en 
derive pour lequel C=A represente un groupe­
ment CH2 et; compose de forniule (l'A), O'e), (l'c}, 
O'o), (l'E) ou (l'F) que, le cas echeant, l'on soumet a 
l'action d'un acide pour obtenir un sel, ou a !'ac­
tion d'un agent d'oxydation, pour obtenir soit, si le 
radical R1 comporte un atome d'azote, un derive 
comportanten 11 ~ un radical dont l'atome d'azote 
est oxyde et dans lequel les radicaux B et C for" 
ment eventuellement un pont epoxyde, soit, si le 
radical R1 ne comporte pas d'atome d'azote, un 
derive dans lequel les radicaux B et C torment un 
pont epoxyde, et, compose dans lequel a la fois le. 
radical R1 comporte un atome d'azote. oxyde et B 
et c formant ensemble un. pont epoxyde que; le . 
cas echeant, l'on t.eduit selectivement au niveau. 
de l'atome d'azote oxyde contenu dans le radical 
R1 et que, le cas. echeant, l~on soumet a !'action 
d'un acide pour obtenir un sel. . · 

L'invention a plus particulierement pour objet 
un procede de preparation tel que·defini precede­
ment, des produits de formula (I') pour lesquels X 
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represente le reste d'un cycle de forinule: 

dans lequel R2, R3, ~' Y et le trait pointille en 
16-17 sont definis comma precedemment. 

Dans tin mode de realisation- prefenf:du pro..;· 
cede~ I' agent de deshydratation capablede liberer ·· 10 

la fonetion cetone· est' une ·• resine sulfoliique · · 
(forme acide), par example, ·une resine sli"lfohique 
du commerce a support de polystyrene ou a sup~ · 
port de polymere styrene/divinylbenzene; mais on 
peut egalement utiliser un acide mineral tel que 15 

l'acide chlorhydrique ou l'acic::le sulfurique dans 
un alcanol inferieur ou l'acide perchlorique dans 
l'acide acetique, ou un acide sulfonjque comme 
l'acide paratoluene sulfonique. · 

L'agetit de cetalisation ·est de preference un 20 

alcool ou un dialcool en presence d'un acids orga- · · 
nique; comme ·par exemple l'acide oxalique ou :· · 
l'acide paratoluenesulfonique. ·. · 

L'agent de reduetion de. la fonction cetone eSt 
de preference un hydrure de metal alcalin. (Voir a 2s 

ce sujet !'article de E. R. Walkis dans Chemical 
society Reviews 1976, Vol. 5, no· 1, page 23.) 

L'agent d'etherification est de p~ference un ha­
logenure d'alcoyle en presence d'une base. 

L'agent d'esterification est de preference un de- 30. 

rive d'acide carboxylique, par exemple un chlo-· ·· 
rure Ou uh anhydride, en presence d'une ·base 
telle que la-pyridine. 
II va de soi que lorsque l'un· des radicaux R3 ou R4 
des produits de formule (') obtenus precedem- 35 

ment represente un radical OH, on peut soumettre 
ledit radical OH de ces produits de formule {I'}, a 
I' action d'un agent d'etherification ou d'esterifica-
tion. 

Cet agent d'etherification ou d'eSterification est 40 

de preference l'un de ceux qui ont ete mentionnes 
ci-dessus. 

Lorsque R3 ou R4 representent un radical acyl• 
oxy en .17, on peut eventuellement saponifier ce 
groupement acylox\t• L~agent de saponification 45 ·. 

utilise est de preference u'ne base comme · 1a 
soude, la potasse, l'arriidure de potassium ou le 
terbutylate de potassium, la reaetion de.saporiifi-
cation etant realisee de preference au sein d'un 
alcool inferieur com me· le methanol ou I' ethanol, ii so . 
peut efre egalerrient ·J'acetylure "de lithium. dans·' 
!'ethylene diamine. 

L'agent d'oxydation, est de preference un pera­
cid com me: l'acide metachloroperbenzoique, · J'a- ·; 
cide paracetique ou l'acide perphtalique ou en~ 55. 

core l'eau oxygenee seule ou en presence d~hexa-
chlo·ro ou d'hexafluoroacetone. Lorsque l'on de-. 
sire obtenir un compose dans .lequelseul l'atoine 
d'azote,,du radical R1 est o><yde, on utilise un 
equivalent d'agent d'oxydation. Lorsque·l'on d8-:'· 60 .. 

sire; ·obtenir un compose dans lequel~ en outre, B · 
et. C torment un pont·epoxyde; on utilise deux· 
equivalents d~agent d~oxydation •• 

L'agent ·de' ~reduetion' selectif .de la fonction- · N-
oxyde est de preference fa.triphenylphosphine et. 65 

6 

l'on peut ,operer par exemple au sein de l'acidp~ .. 
acetique. ·, .. . .~ 

L'inventioli a :egalement. pour :objet ;uli- procede 
de preparation tel que ·•defini precedemment, ca­
racterise en ce que le produit de depart de formule .· 
(II) est prepare en soumettant un ·compose de 
formule (Ill): 

(1111 

a l'aetion d'une compose choisi. dans le groupe 
constitue par les composes de formula (R1)2 Cu Li,· 
de formule R1Mg Hal et de formula R~Li, dans . 
laquelle R1 conserve la meme signification. que 
precedemment et Hal represente un atome d'halo~· ··· 
gene le . ~as echeant en pre~ence d'halogenure .' 
cuivreux pour obtenir le compose de formula f!J}; .. J.·: 
correspondant. . .: ' · : '- " "j 

Dans un mode de realisation prefers du proced~ 
de !'invention: . ·' ., ... , ,_., ·,·: ·.o;.,_ 

.-- la reaction a lieu a la temperature ambiante, ; 
- on'soumet le compose de formule (Ill) a lfac•. ' 

tion d'un compose de formula R1Mg Hal en pre• , 
sence de sels cuivreux. · 

L'invention a egalement pour objet un procede 
de preparation tel que detini precemment, carac­
terise en ce que le produit de depart, repondant a 
la formule (II'): 

(11'1 

dans lequel R,, R2 et K sont definis comme pre~;..,-.. 
cedemment, R'3 represente un radical hydro>cy-ou-.. ;;;;. 
un radical ORc dans lequel Re represente le reste ~ 
alc4 d'un groupement ether ou COalc5 d'un · ., · 
groupement ester, ale. et alc5 etant definis comme 
precedemment et R' 4 represente un atome d'hy­
drogene OU Un radical alkenyle OU alkynyle COm­
portant de 2 a 8 atomes de carbone, est prepare en 
soumettant un compose de formule (IV): 

(IV). 

a l'action d'un compose choisi ·dans. le groupe 
constitue par les composes de form'ule.(R1h Cu Li, 
de formula R1Mg :Hal et de·. formule R1Li, dims·._, 
laquelle R,-·et Hal. sont definis comme precedem. : 
ment, le Ci)S echeant en presence d'halogenure 

-· 
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. --·1ivreux, pour obtenir le compose deformule (V): u . - - ... -

IVl 

que l'on soumet soit a l'action d'un. agent de 
reduction, pour obtenir le compose 17-hydroxy 
correspondant, soit a l'action d'un magnesien ap­
proprie.: -pour obtenir le compose 1113-:hydroxy 
17a-substitue correspondant, soit a l'action d'un 
derive organometallique tel qu'un lithien ou un -
derive de potassium, pour obtenir le compose 
17fJ-hydroxy 17a-substitue correspondant, soit a) 
a !'action d'un agent de cyanuration, pour obtenir 
le compose 17fJ-cyano 17a-hydroxy correspon­
dant, dont on protege la fonction hydroxy, puis b) 

,':'"·:-~l'action d'un derive organometallique tel que 
'f r ..,Scrit precedemflle.nt, pour obtenir le compose 
-"-""i7fJ-hydroxy 17a-substitue correspondant, et que, 

"· le cas echeant, l'on soumet l'un ou l'autre des 
composes 17-hydroxy obtenus ci-dessus, a l'ac­
tion d'un agent d'esterification ou d'etherification, 
et que, le cas echeant, l'on soumet l'un ou l'autre 
des composes 17-substitu6s obtenus ci-dessus, 
dans lesquels le substituant en 17 comporte une 
triple liaison, a !'action d'un agent de r6duction, 
pour obteni.r l'ethylenique correspondant, 

Dans un mod.de realisation prefere du procede 
de l'invention, la reaction du compose (IV) avec le 
compose R, Mg Hal, (R1h Cu Li ou R1 Li est 
effectuee dans Jes conditions deja decrites pre­
cedemment. 

Les differents reactifs que l'on fait reagir sur le 
. compose de formula (V) sont bien connus dans la 

,,;;....-......";"·.~ .. 

--·~·<;· 

-----......... 

. ;·· 

5 

70 

15 

20 

25 

30 

35 

7· 

12 
.. q@ 

chi.mie des 'ster.o'ides. La partie experimer'itale ci­
apres, decrit quelques unes des reactions avec le· 
compose de formule (V}. · · -· · · · · 

Les composes de formule (JI) ainsi que les com­
poses de formula (V) sont des produits chiiniques 
nouveaux • 
. Les composes de formule (Ill) et notamment, 

parmi ceux-ci, les composes de formule (IV), uti- · 
lises pour preparer les composes de forniule (JI) 
ou (V) sont des produits connus d'une fac;on gene-. 
rale, qui peuvent Atre prepares en soumettant Jes · 
composes A5(10), 9(11) correspondants a l'action 
d'un agent d'epoxydation selectif de la double 
liasion 5(10). C'est ainsi que l'on peut ·soumettre 
Jes composes A5(10), 9(11) par exemple a l'action 
de l'eau oxygenee utilisee en .presence d'hexa­
chloroacetone ou d'hexafluoroacetone, selon le· 
precede decrit et revendique dans le brevet fran­
c;ais 2423486. Le 3,3-[1,2-ethan'e diyl bis (oxy)J __ 
17a-[1-propynyl] estr-9-(11Hm 5a,10a-epoxy 17(3-
ol est un produit non decrit, dont le preparation 
est donnee plus loin dans la partie exp6rimentale. 

En plus des produits decrits da.ns les examples 
qui illustrent l'inventions sans toutefois la limiter, 
les produits suivants constituent des produits 
pouvent Atre obtenus dans le cadre de la presente 
invention. 
dans laquelle les substituanisA, R,, R2. ~et R.4 ont , 
les significations suivantes. (Le sigle " signifie que 
le substituant est le mime que celui qui precede). 

-A) les produits de formula: 

·:: 
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A 
•. R, '· ~·~: ., R2 Rs . . . 

.. ,,. ..... 
~~~~~~~~-,,-~---~~,...-~~~~~~~~~~~~~~R-4~~~~~:~.,) 

0 ··~ ··:· CHs OH . . . . . . :.::.· . ... -C=C-H 

0 -~· ... · .. CH OH .· .. .·· . 3 . ,, 

·O ~ .. CHs OH 

.• 

0 >-<-0-. . .. CHs OH 

.. 

0 /\..@>-- CHs OH 
. . ~· : '· . 

0 /\..@>-- CHs -C=C-:H •·. OH 

0 /~ CHs -C=C-SiMes ··OH· 
. ;.;"!'!' 

... _, .... ,'.~~: 
0 ;\-<§)-- C:H2':Hs · OH 

·; .. : ' -~,.. .. · .. 

0 ~-· CH2CHs OH 

0 ~ CH2CHs OH 

·.)r.(Q)- -C-CH20H .· 
0 CHs II ·. H 

0 

~ 
-C-CH20H 

0 CHs .. II . 
··• · ... ·::::· 

OH ··:·.:-- = 

0 

HO-N=(E) /\..@>-- CHs OH -C=C-H 

.. , 
HO-N=(E) /\..@>-- CHs OH ........... ~ 

-~-~ .. 
HO-N=(E) /\-@-- CHs -C=C-H OH · 

HO-N=(E) /\..@>-- CHs OH 

HO-N=(Z) >-<-0- CHs OH -C=C-H 

HO-N=(Z) ~ CHs OH 

HO-N=(Z) ~ CHs OH -CHrC=C-H 

HO-N=(Z) ~ CHs -C=C-H OH 

0 ~ CHs OH -C=C-H 

8. 
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~ R1 R2 Ra R4 
. . . . ... -···· ~ .. 

0 ~ CH a OH -C=C-CF3. 

0 ~ CH a OH -CHrC=~H 

0 •(?- CHa OH -C=C-CH2CHa 

0 ~ CH a OH -C=CrCI 

0 ·.·~ CH a OH ... -C=C-SiMea 

0 ,·~ CH a -C=~H OH 

fS,~ 

--v~ -· ··~ CH3 -C=C-SiMea OH 

0 ~, CH2CHa OH -C=~H 

0 ¢)0- CH2CH3 OH -C=C-CHa 

0 ~ CH2CH3 OH -CHrC==~H 

-C-CH20H 
0 ~ CH a II ~ 

0 
-C-CH20H 

0 ~ CH a · II '-OH 
0 

-C-CHa 
0 ~ CH3 II -H 

0 
-·~"""';. 

-~ ~HO-N=(E) CHa -OH -C==~H 

HO-N={E) ~ CH a -OH -C==C-CH3 

HO-N=(E) •(50- CHa -OH -C==C-CH2CHa 

HO-N=(E) ~ CHa -OH ··-eHrC==~H 

HO-N=(E) · (50- CH a -C=~ -OH 

0 
HO-N=(E) (5-0- CH a II H. 

-C-CH20H 

-~ 
0 

HO-N=(Z) CHa ~ H 
-C-CH20H 

HO-N=(Z)' 02>- CH a OH -C==~H 

9' 

, .. , __ --
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"' 
·.·l 

A ;·. R1 R2 Ra R4 
7 .,_/ 

........ _. ··--··-····· ---
HO-N=(Z): . ... ···(50- CH a OH :-C=C-CHa 

HO-N=(Z) ·02>- : ·:. 
.. CHa OH -C=C-CH2CH3 

HO-N=(Z). ·~ CH a OH :-CH~=C-H. 

HO-N=(Z) -()2>- CHa :-C=C-H -OH 

0 o~ CH a :-C=C-H -OH 

0 o~ CH a OH :-C=C-H 

. _·.;:;x 
0 o~ CH a OH ··:-C=C-CFa 

~.;i.""'\ .. 

~~ ... .;·--~ ___ ,; . 

0 -~ CH a OH -C=C-CI 0 0 
.•. 

' 

0 ... 0 ~· CH a OH . -C=C-CH2CH3 ··: .. 

0 o~ CH a OH .-CH~=C-H 

0 o~ CHa OH -C=C-SiMea 

,9~' 
-C-CH20H 

0 CHa II -H 
0 

HO-N=(E) o~ CHa OH -C=C-H 

HO-N=(E) o~ CH a OH -C=C-CHa .. 
,_,, .... ·..:·~. 

··:~. 
HO-N=(E) ,o~ CHa OH .· :-CHrC=C-H 

HO-N=(E) . o~ CH a -C=C-H OH . ... 

HO-N=(Z) 
. 9~ CHa " :-C=C-H OH 

··.·:···· 

HO-N=(Z) .o~ CH a OH -C=C-H 

HO-N=(Z) o~· CHa OH . -C=C-CHa .• : .- , ·. ... ; .'. .. ~ 

HO-N=(Z) o~. CHa OH .. -CH~=C:-lf ;.· . . :·:·.i ~ -: 

0 .;~ CHa OH -C=C-CH2Cl1a .. 
·.': 

10 
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;.. 19 .Q.~?.J1~·-· - -·· ---···-···-···. - ?.~L @ 
.v R1 R2 R3 R4 

0 )-<0- CH3 OH . ~=C-CF3 

0 )--(0- CH3 ~=C-SiMe3 -OH 

)--(0-
-C-CH20H 

0 CH3 II -H 
0 

)N-<0- ~H20H 
0 CH3 II -OH 

0 

·~ 
-C-CH3 

0 CH3 II -H 
0 

0 )N-<0- ~H2CH3 OH ~=C-H 

~~;~ )--(0- ~H2CH3 OH ~=C-CH3 .. \,_/· 

0 )N-<0- ~H2CH3 OH ~=C-CI 

0 )-<0- ~H2CH3 OH ~=C-CH~H3 

0 )--(0- ~H2CH3 OH ~=C-SiMea 

( • 
0 )-<0- ~H2CHa OH ~H~=C-H 

)--(0-
0 

.0 ~H2CHa II -H 
-C-CH20H 

HO-N-(E) · )--(0- CHa ~=C-H -OH 

... ,.... ·•. HO-N-(E) )--(0-
·-e-CH20H 

CH a II . -H 
' ,.,,/'.' 0 ~. 

HO-N-(E) )--(0- CH a OH ~H~=C-H 

HO-N-(Z) )--(0- CH3 OH ~H~=C-H 

HO-N-(Z) )-<0- CH3 ~=C-H -OH 

)-<0-
~H20H 

HO-N-(Z) CH a II -H 
0 

.. -·· ---·---·-- -·-·. ···---·· ----- -----
0 

~H20H 
0 ~ CH a II -H 

0 

0 

0 ·~ CH a ·~=C-H -OH 

11 
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A R1 

0 

0 "?-<§>--, CH3 OH 

... o -- ;.:_ 

0 ?--<2>--- CH3 OH 

0 

0 ?-<§>-- CH3 OH 

0 

0 ?-<§>-- CH3 OH 

·o 

0 ?-<§>-- CH3 OH -C=C-SiMe3 · 

.. , ..... 

0 

HO-N=(E) ?-@>--- CH3 OH_ 

. 0 

HO-N..,;(E) ?--<2>--- CH3 OH 

- -0 

HO-N=(E) ?-@>--- CH3 OH 

HO-N=(E) CH3 OH -C=C-CI 

0 

HO-N=(E) ?-@>--- CH3 OH -C=C-SiMe3 - · 

HO-N=(E) CH3 OH 
' i ~-- . "-. 

-CHrC=C-H '.~~ 

0 

HO-N=(E) ?--<2>--- CH3 -C=C-H -OH 
·':,.; 

HO-N=(Z) CH3 -C=C-H -OH 

-- : .. o 

HO-N=(Z) ?-@>--- CH3 OH -C=C-H 

HO-N=(Z) CH3 OH ...... 

HO-N=(Z) CH3 OH · -C=C-CHz-CH3 

12 
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!· 

0. R1 R2 Rs R4 
0 ·-·-·-··- .... ······-····---------- ....... --..... -----·-···-··---·-·-- ... 

HO-N=(Z). . ·r@>- CHs OH -C=C-CI 

0 

HO-N=(Z) r@>- CHs OH -C=C-SiMes 

0 

HO-N=(Z) ?-<2>- CHs OH -CH~=C-H 

0 )-<§>-<Q)- CHs OH -C=C-H 

0 -.~ 
~ . ··. 

CHs OH -C=C-CFs 

;:~~ )--(Q)--<Q)- . CHs OH -C=C-CHs .'v"" 
0 )--<0-<Q)- _CHs OH -C=C-CI 

0 ~ CHs OH -CH~=C-H 

0 . . )--<0-<Q)- CHs OH -H 

0 .)--<0-<Q)- CHs -C=C-H -OH 

~ 
-C-CH20H 

0 CHs II -H 
0 

~ 
-C-CH20H 

0 CHs II .;...H 
0 

:-~-· '·':.··o ~ CHs OH -C=C-H 
~": < 

0 ~ CHs OH -C=C-CHs 

0 (-(Q)--<2)--- CHs OH -C=C-CI 
.. 

0 .. (<0-®- ... CHs OH -CH~=C-H 

0 ~--· CHs -C=C-H -OH 

0 
' .· . -
07~. CHs -C=C-H -OH 

0 ·o~ CHs OH -C=C-H 

0 ·a~ CHs OH ~=C-CFs 

13 
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0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

25 
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·' ..... 

o~• 

o~ 

0Jo-<0-

()Jb-<0-

·'00~ 
·c0-<0-··. 

00-(Q)-
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OH 

OH 

OH 

OH 

OH 

-OH 

-OH 

-OH 

-OH 

-OH 

-OH 

·-C=C-H .·· 

14 

.r-

26 = ~ 

-H 

-CHrC=C-H 

-OH 

""'.'H 

·-H 

·-0H 

-CHrC=C-H 

.. -· ·-;,,,,., · ..... · 
.~~ 

-OH 

-H 
; __ ! 

-H .. ; 

:OH 
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v R, R2 Ra R4 
......................... ···-·- . . --··· -· ··------ ····-·- ·-'-··--.:.._-

0 )Js-(Q)-- CHa OH -C=C-CFa· 

0 ';'\f's-@>- CH a OH -C=C-H 

(j .. ' 
' . ·)\l's-@>- CH a OH -CH:rCH=CH2 

0 )Js-(Q)-- CH a OH .· ._· .. -CH:rC=C-H 

0 )\l's-@>- CH a OH .. -CH2 

)yA-(Q)--
.. ~H, . 0 CH a ...;cHa 

;::.,,q..., 
~ ...... ,: .. p )\l's-@>-·-- CH a OH -CH:rCN 

HO-N=(E) ')\l's-@>- CH a OH -C=C-H 

HO-N=(E) .. ?\fs-0>- CH3 OH -C=C-CHa 

HO-N=(E) )\l's-@>- CH3 OH -C=C-CH2CH3 

HO-N=(E) _>,J's-@)- CH3 OH -C=C-CI 

HO-N=(E) )\l's-@)- CH a OH -CHrC=C-

HO-N=(E) )js-(Q)-- CH a -C=C-H ~H 

_,. ~·. r,OH ·' 
' " )Js-(Q)--Y' HO-N=(E) CH a -H 

HO-N=(Z) )js-(Q)-- CHa 7H~H -H 

HO-N=(Z) ·.)Js-@- CH a -C=C-H ~H 

HO-N=(Z) )Js-(Q)-- CH a OH -C=C-H 

HO-N=(Z) )\l's-@>- CHa OH -C=C-CHa 

HO-N=(Z) )Js-(Q)-- CH a OH -C=C-CHrCHa 

., 

HO-N=(Z) )js-(Q)-- CH a OH -C=C-CI 

15· 
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"-,_,j 

A R1 ._ ... R2 

HO-N=(Z)· . )j's-(Q)- CH3 OH 

0 )j's-(Q)- ~- CH2CH3 OH 

0 . :)/5--0>- CH2CH3 OH 

0 ·>./'~ CH2CH3 .· . OH 

0 . )j's-(Q)- CH2CH3 OH 

)j's-(Q)-
/,' 

0 CH2CH3 ~H3 / · .. 

-CH3 

0 )j's-(Q)- CH2CH3 7-H,cyri 
. : . . ~ : . . : .. , . 

0 "Nj's-(Q)- CH2CH3 / . 
-OH 

0 O/'s-<2>- CH3 OH 

, .. · 

0/\-<Q>-0 CH3 OH 
·:}.. . :;; .. 

0 O/'~ CH3 OH 
::.: : .[ .-:: 

-C=C-CI 

0 
:·:o V's-{§)- CH3 OH 

0 OJ'~ CH3 OH 
· ... ; 

-CHrC=C-H 

'';..· 

~-. ...... 

0 0/s-@-'"" CH3 OH 

0 O/'s-<2>-· CH3 -OH ~ ·. ... : .; : ; ' 

0 .Ov'~ CH3 -H 
.. 

0 O/'~ CH3 

0 
.,o/'~ CH3 -i-1 

.• 
·: ... ,. 

0 oO\/'s<Q)- CH3 
.. ·" : ,.,· •· . 

16 
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\J R, R2 R3 R4 
.. ·····-··-··- -·-·· -···-···· --·· ·- -- -·--------

0 C>V's-@-·· CH3 ;rH, .. ·:....cH3 

; ~OH 0 ~ CH3 ~H 

0 CV's-©- CH3 -C=C-H ;;_OH 

0 C)V's-(Q)- CH3 OH -C=C-H 

0 C>/'s-(Q)- CH3 OH ·:....C=C-CH3 

.. 

.:::."o r·-<· CV's-@- CH3 OH -C=C-CI 
-1 ;,/ -v 

0 (JV's-@- CH3 OH .. -C=C-CH2CH3 

0 <=>V's-©- CH3 OH -CH:z-C=C-H 
.. 

:•· . 
.-i 

0 C>/'s-(Q)- CH3 OH . -CH:z-CH=CH2 

0 MeoSi-ot.)-(Q)- CH3 OH -C=C-H 

0 M~>-@>-- CH3 . OH -C=C-CH3 

. . ·~·. _, ......... "" 
.. 

. . ·· ... 

0 ~>-@>-- CH3 OH -CH:z-C=C-H _,. 
. -

'\ .. / - .... -~"':""---- .............. ........ 
. .. -... ~. -··· ---~·--· ·-· .. .·.· . 

0 Me.si-CH.)-@- CH3 -C=C-H -OH 

0 

0 ~·)--(§)-- CH3 C-CH20H -H 

0 
·. , .. 0 Al@>-MeoSi / Q CH3 OH -C=C-H 

'! .. • 

.0 

a MeoSi~l(Q)- CH3 OH -C=C-CH3 

.. 

0 

0 Al@>-M"3SI / Q CH3 OH -CH:rC=C-H 
... ~-

1T 
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R4 --A R, ._:, R2 R3 \..,/ 
----·,u -··------ .. 

0 I\~ CH3 -C=C-H .· -OH MeoSi 0 .. / 

,o )-c~OH . t 
0 MeaSil\~ CH3 -H / - . 

0 ~ CH3 OH -C=C-CH3 

0 .~ CH3 OH. -CHrC=C-H· 
.,, ... ; .,. 

- ··'ft:~ 

0 >'@& CH3 OH -CEiC-H 

0 >-re 00 CH3 OH -C=C-CH3 

0 ~ CH3 OH -C=C-CI 

0 ~ CH3 OH -CHrC=C-H 

0 ··-~ CH3 -C=C-H -OH 

>'@& ' 
0 CH3 r~H -H \,_~f\ 

0 
,t 

7H~H 0 ~ CH3 -H 

0 
..... t 

0 ~~ CH3 -C=C-H .-OH 

0 
.. 

f 

0 ~ CH3 -OH -C=C-H 

0 
<,l' ·-· 

0 ~ CH3 -OH -C=C-CH3 
0 

..... f 
; .. ~· .. ·~ :_1 

0 CH3 -OH -C=C-CI 

18" 
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VA R, R2 . R3 R4 

0 

0 *@& 0 CH3 -OH -CHrC=C-H 

0 Me3Si CHr CHs -OH -C=C-H 

0 . MesSi CHr CHs --OH -C=C-CHs 

0 M93Si CHr CHs -OH -CHrC=C-H 

0 Me3Si CHr CH3 -C=C-H ---OH 

1-10-N=(E) Me3Si CHr CHs -C=C-H -OH 

HO-N=(E) · ivle3Si CHr CHs OH -C=C-H 

HO-N=(E) Me3Si Chr CH3 OH -C=C-CHs \,·-:" r ~ . ··-··-····-··--··· .. i ,,. 
,v· ,HO-N=(E) Me3Si CHr CHs OH -CHrC=C-H 

HO-N=(Z) MesSi CHr CHs -C=C-H -OH 

HO-N=(Z) MesSi CHr CHs OH -C=C-H 

HO-N=(Z) MesSi CHr CHs OH -C=C-CHs 

HO-N=(Z) Me3Si CHr CHs OH -CHrC=C-H 
. ······-·-··· 

0 :::Vo--<Q>- CHs OH -C=C-CHs 

0 )/o-<2)- CHs ~H,OH -H 

0 )J\-(Q)- CHs ~H,OH -H 

-~>-~·· 
0 )\,A-(Q)- CH3 OH -C=C-H ~..,... 

0 ··)\,A-(Q)- CHs OH -C=C-CHs 

0 _)V\-(Q)- CHs OH -CHrC=C-H 

0 )\,A-(Q)- CHs OH -CHrCH=CH2 

' 
0 )vA-(Q)- CHs OH -CH2CN 

0 )vA-(Q)- CHs -C=C-H -OH 

0 )p-(Q)- CHs rH,oH -"H 

19 
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A R1 R2 R3 R4 .V 

)\/\--@>-- I 
·o CH3 O=C-CH3 -CH3 

-·······-··. -· ------ - .. 

0 )vA-@>- CH3 OH -H 
.... 

Me 

0 )/l@r. CH3 OH -C=C-H 

Me 

0 ·.)ytl@r CH3 OH -C=C-CF3 

Me 

0 ·.Afl@r CH3 OH -C=C-CH2CH3 - --

Me 

,:~J: 0 Af l@r CH3 OH -C=C-CI 
....... _ 

Me 

0 Af l@r CH3 OH -CHrC=C-H 

Me 

0 .)/l@r. CH3 -C=C-H -OH 

Me. )-cH~H 0 )/l@r. CH3 -H 

Me 

~ 0 Af l@r CH3 - -CH3 

Me 

0 ·)/l@r. CH2CHs OH 
-. 

-C=C-H "l ~ 

~ 
Me 

0 ·· .... Afl@r CH2CH3 -OH -C=C-CH3 

Me 

0 All@- CH2CH3 OH -CHrC=C-H 

Me ·, 
0 Af l@r CH2CH3 -C=C-H -OH 

0 
Me 

~;OH 0 .:)/l@r. CH2CH3 
::..·~ 

-H 

Me 

0 Ofl-©- CH3 OH -C=C-H 

20 



0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

39 OCJ57115 · 40. 

·---·-· Me ... . -·---····-·-···------·----·- ··----·· .. ··---··· --··--·------~~- - -··-----,---·--'-·--

0~ ---··· -·--·-·-----~~------·----- --· -~~- -------··-------~-~=-C-C~~--
Me Oft-<Q>- CH3 OH 

Me Oft-<Q>-. 
Me 

Oft-<Q>-

Ma-C~ 

L~ 

LtQ+-<Q)-:-

L~ 

Lb-@­

LtQ+-<Q)-:-

Lb-<0-

21 

-C=C-H 

-C=C-H 

OH 

OH 

OH 

. OH 

OH 

OH 

OH 

OH 

OH 

-C=C-H 

-OH 

-OH 

-:-OH 

-OH 

-H 

-H 

-OH 
'·": 

-C=C-H 

. -C=C-H 

-CHrC=C-H 

-CHrCN 

-OH 

-C=C-H 

-CHrC=C-H 

;..:. : 

.. 
.. :'.. \ . 
·;· ·. •' 

'· . 





\_,: 

~ 
\_.!-
--~ 

0 

0 

0 
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dans laquelle R,, R2 R3 et R4 ont les significations suivantes: 

R, R2 R3 

S-<2>- CH3 OH 

5-<2>- CH3 OH 

)-<2>- CH3 OH 

)-<Q>- CH3 OH 

)-<Q>- CH3 OH 

)-<Q>- . ,., CH3 -:-C=C-H 

M' . 
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CH3 OH 
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On peut egalement ·preparer les epo;cydes cor­
respondant aux autres produits figurant dans la 
liste A ei~dessus. - - -- - - -

Exemple 1: 
1713-hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) 
1113-(4-pyridyl)estra-4,9-dien-3-one. 

Stade A: 
1113-(4-pyridyl) 3,3-[1,2-ethanediyl bis(oxy)) 
17a-[prop-1-ynyl] estr-9-en 5a 1713-di~I. 

On ajoute a 20°C, 100 em3 d'une solution de 
bromure de 4-ehloropyridinyl magnesium dans le 
tetrahydrofuranne (solution 0,5 a 0,6 M preparee a . 
partir de 15 g de 4-ehloropyridine et de 6 g de -· 
magnesium) dans urie ·solution renfermant 6, 16 g 
de eomplexe dimethyl sulfure, bromure euivreux 
dans 40 ems de tetr!!lhydrofuranne. On agite 20 mi­
nutes a la temp~rature ambiante sous atmosphere 
inerte et ajoute en 10 minutes une solution renfer­
mant 3,7 g de 3,3-[1,2-ethanediyl bis (oxy)] 5a 10a­
epoxy 17a-(prop-1-ynyl) estr-9(11)-ene 17(3-ol. On 
agite pendant urie heure a la temperature am­
biante et verse dans un melange d'eau froide et de 
ehlorure d'ammonium. On agite le melange reac­
tionnel pendant une demi-heure a la temperature 
ambiante et extrait a !'ether. On lave avee une 
solution saturee de ehlorure de sodium, on seehe 
et coneentre a sec sous pression reduite. On ob­
tient 6 g d'un p_r()dl!it que l'on chromatographie 
sur siliee erf eluarif par le melange chlorure de 
methylene-acetone 1-1 contenant 1 pour mille de 
triethylamine. On isole ainsi 3, 15 g de produit que 
l'on seehe sous un vide de 0, 1 mm de mercure 
vers 60°C. On obtient ainsi le produit recherche 
a0 = -52° ± 1,5° (c=1% CHCl3). 

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

On agite pendant 3 heures a la temperature 
ambiante sous atmosphere inerte une solution 
renfermant 2,9 g du produit prepare au stade A, 
14cm3 de methanol et 7 ems d'acide chlorhydrique 
2 N. On ajoute ensuite une solution renfermant 
200 ems d'ether et 90 ems d'une solution saturee 
de carbonate acide de sodium. On agite pendant 
15 minutes a la temperature ambiante, decante et 
extrait a l;ether;: Oli lave les extraits avec une 
solution saturee de chlorure de sodium, puis l'on 
seche et eoncentre a sec sous pression reduite. On 
obtient 2,3 g d'un produit que l'on chromatogra­
phie sur silice en eluant par le melange chlorure 
de methylene-acetone 6-4. On isole 1,7 g de pro­
duit que l'on seehe sous pression de 0, 1 mm de 
mercure pendant 24 heures dont 8 heures a 80°C. 
On obtient ainsi le produit recherche [a]0 = +30,5° 
± 1° (e=1% CHCl3). 

De la m6me maniere on a prepare le 17(3-
hydroxy, 17a-(prop-1-ynyl) 1113-(3-pyridyl) estra 
4,9-dien 3-one ([aJ0 £:.+14° c=1% CHCl3) et le 17~ 
hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) 1113-(2-pyridyl) estra-
4,9-dien 3-one ([ a]0 = --: 2° c= 1 % CHCl3). 
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Exemple 2:· __ r . 

_ 17(3-hydroxy 11(3(3-(N,N-dimethyl_amino) propyl] _l;,,,.il 
17a-(prop-1-ynyl) estra-4,9-dien 3-one. -

Stade A: 
11 (H3-(N,N-dimethylamino) propyl] 
3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)J 17a-(prop-1-ynyl) 
estr-9-en 5a 1713-diol. _ . 

On ajoute en 5 minutes a O"C 12,33 g de._ com- -
plexe dimethyl sulfure bromure cuivreux dans 141 
ems du ehlorure de 3-(N,N-dimethylamino) ptopyl 
magnesium, (solution 0,85 M preparee' partir de 
42 g de chloro 3-N,N-dimethylamino propane et 
10,5 g de magnesium. On maintient sous agitation 
25 minutes-a 0°C et introduit goutte a goutte 3,70 
g de 3,3-[1,2-ethanediyl bis (oxy)] 5a 10a epoxy 
17a-(1-propynyl) estr-9(11 )-ene-1713-ol en s'olutioli 
dans 50 ems de tetrahydrofuranne. On maintient le 
melange reactionnel pendant 3 heures a 0°C sou~ 
agitation et le verse dans un melange renfermarit 
40 g de ehlorure d'ammonium et 200 cm3 d'eau . _ 
glacee. On agite pendant 15 minutes a la tempera~•• lj 
ture ambiante, puis extrait a l'ether. On lave avec .· ,.~ . 
une solution saturee de chlorure de sodium, on 
seche et concentre a sec sous pression reduite; Ort 
obtient 4,6 g d'un produit que l'on ehromatogra~ 
phie sur silica en eluant avec un melange chlorure 
de methylene-methanol (8-2). On isole 2,55 g de. 
produit. [a]0 == -86° ± 1,5° (c=1% dans le chloro-
forme). 

Stade B: 
1713-hydroxy 11(3[3-(N,N-dimethylamino) propyl] 
17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

On agite a la temperature ambiante pendant 
4 heures sous atmosphere inerte 2,4 g du produit 
prepare au stade A, 14 cm3 de methanol et 7 em3 

d'acide chlorhydrique 2 N. On ajoute en_suite 
200 ems d'ether isopropylique et 90 em3 d'une so-
lution saturee de carbonate acide de sodium. On 
agite une demi-heure a la temperature ambiante, 
decante et extrait a l'ether. On lave avec une 
solution saturee de chlorure de sodium et seche. - ... 
On concentre a sec sous pression reduite et on ~'­
obtient 1,Sg d'un produit que l'on ehromatogra-
phie sur silice en eluant par le melange chloro­
forme-methanol 8-2. On obtient ainsi 1,30 g d'un . 
produit que l'on seche a 30" a 40°C environ sous 
pression reduite de 0, 1 mm de mercure. On ob- · 
tient ainsi 1,25 g de produit recherche [a]0 l::: 
-114°+2,5°C(c=1%CHCl3). · 

Exemple3: 
11 (3-[4-(N,N-dimethyl amino ethyloxy) phenyl] 
17(3-hydroxy 17~-(propy-1-ynyl) 
estra 4,9-dien-3-one. 

Stade A: 

3,3-ethane-diyl bis(oxy) 11 ~-[4-(N,N-dimethyl 
amino ethyloxvl phenyl] 17a-(prop-1-ynyll - ' 
estra-9-en 5a, 17(3-diol. · 

a) magnesien de 4-(N,N~dimethylamino 

··:. 

~ .~ ,. 

·. ! 

ethyloxy) bromobenzene. ,_ 
On introduit goutte a goutte en 45 minutes une 

solution renfermant 24 g de.4-(N,N_-dimethylami-
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_. no. ethyloxy),bromobenzime dans 90 c.rn3 de tetra. ··-··- -- . -;~~~ ·::~~~~-:~:J d'~~:-solution saturee de chlo-

51 

Uvclrofuranrie anhydre. On catalyse .la reaction par rure d'ammo.niurri. On decante., .·extrait a I' ether, 
addition de 0,2 cm3 de 1,2-dibromoethane. L'intro- lave la pl"!ase organique a l'eau et la seche. On 
duction. terminee, on agite. ericorei une heure a evapoi'e les .. solva"ts sous pression reduite etl'on 
25°C. On obtient ainsi une solution 0,7 M. que l'on s obtient · 11. g de prodL1it recherche brut qua l'on: 
utilise telle quelle. -. · chromat0grap!iie sur silice e.n eh . .!~nt par l_e :me•; 

b)-condensation. lange cyclohexan-ac:8tate ·d'ethyle &-4(). On o.b:-.-
On ajoute la solution pr~par6eprec~demment tient ainsi 1,8 g du produit recherche (11P) et: 

daris une- solution renferlTlan(~,16· g de complexe 750mg du produit 11a. On recristallise. dans l'e. 
dimethyl sulfµre,. bromure cuivreux c;lans 20 cm3 10 ther d'isopropyle et !'acetate d'ethyle F = .21D°C 
de tetrahydrofuranne.· On agi~.e 20. miii1,.1tes ilia [a)o = -66,5° (c=1 % CHCl3). . 
temperature ambiante et ajoLite, goutte a goutte, 
en quelques minutes, 3,7 du 3,3~[1,2;.;(ethanediyl 
bis (oxy)J 5a, 10a-epoxy 17a-(prop-1-ynyl) estr-
9(11 )-ene 17f3-ol dans 50 cm3 de tetrahydrofu­
ranne, On . agitE!. ensuite Pl!lndant une heure sous 
atmosphere inerte, pliis verse le melange reac­
tionnel dans une solution renfermant ·15 g de 
chlorure. d'ammonium dans 200 cm3 d'eau glacee.­
On extraiFa: I' ether et lave avec une solution . 

>-'i"aqueuse satureede chlorure de sodium. On seche 
""-'' et ooncentre sous · pression reduite, On obtient 

-- ainsi 18,3 gd'une huile que. l'on chromatographie 
sur alumine; ,ell.ii au chloroforme et obtient ainsi 
4,5 g . du produit recherche. [a]0 = -44° ± 1,5°· 
(c=1%CHCls)• · -

Stade B: • . i · 

11 fi-[4-(N;N-diinethylamino ethylo)(yl phenyl] 
17P-hydrofy 17a;.;(prop-1-ynyl) · · 
estra 4,9-dien-3-one; · 

on ajoute· 9;5 cm3 d'acide chlorhydrique 2 N 
dans' une.· solution··renfermant' 4,5 ·g du pi'oduit 
pr6pare au s~de .A dans 20 crh3 de methanot Ori 
rnaintient · la·· . ·solution· ·sous· agitation pendant 
2 heures a la temperature arnbiante et ajoute; 
26cicrn3 d'ether et 11o·cm3 d'une solution saturee 
de cai'bonate·acide'de sodium. o·n maintient sous 
agitation·' pendant 15 minutes a la temperature 
ambiante; d6cante et eXt:rait a l'ether. On seche et 
on c0ncentre a sec sous · pression reduite. On 
obtient 3,3 g d'un produit que l'ori chromatogra-

'V phie sur silica en eluant par le melange chlorure 
cie}nethylene-inethanol (92,5-7 ;5); On obtient ain­
st :1;8' g de produit attendu amorphe; [alo = +11° 
(c,;,.1 o/11.CHCl3). . . ·. 

Example a·:- -· -· - ·--'-· ---- ·······. ·- ·- ·- ··-- ... ,: __ , ___ . 
11p-hydroxy· 11 P-!~dim,thylamino phenyl) 
17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien 3-one; 
Stade A: 
11 p-(4-dimethylamino phenyl) 3,3-[1,2-ethanediyl 
bis (oxy)] 17a-(prop-1-ynyl):estr 9'."~n 5a.17f3-diol. 
,. On ajoute un solution renfermant 38 m/moles 

de bromu.re de p-dimethylamino phenyl magne'."· 
sium dans du tetrahydrofuranne a une suspensi~n 
renfermant 4, 1 g de complexe bromure cuivreux~ 
dimethyl. sulfure dans .-20 cm3 de tetrahyclrofu­
ranne. On ajoute ensuite 2,45 de 3,3-[1,2-:_8tha_ne'." 
diyl bis. (oxy)] 5a, 10a epoxy .17a-(propyl-1-ynyl) 
estr 9(11) ene. 17P-ol en solutio.n dans du tetra­
hydrofuranne. On maintient le melange reaction'." 
nel sous agitation pentant 10. minutes, on hydro~ 
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Stade B: 
17f3-hydroxy 11~-{4-dimethylamino phenyl) · 
17a-(prop-1-ynyl estra-4,9.dien~3-one. _ 

On ajoute 2 cm3 d'une solution d'acide chlor­
hydrique concentre a une solution renterrriant 
1,53 g dµ produit prepi:ire au fi.ade A dans 60 cri'l3 

de methanot On agite 30 minutes a la temper~~ 
ture ambiante, et ajoute '150 cm3 ·d'ether; plJiS 
50cm3 d'une solution aqueLise de· soudeN. On 
agite le milieu reactionnel pendant 15 minutes et 
l'on decante; seche la phase organique. On eva~· 
pore les solvants sous pression reduite et l'on 
obtient 1,4 g de produit brut que l'on purifie sLir 
silice en eluant par le melange' cyclohexane­
acetate d'ethyle (7-3). On obtient o;932 g, · dLi 
produit recherche a F = 150°C [alo = +138,5". 
(c=0,5o/oCHCla). ·. . 

. Exemple 5:· 
11~~hydro.XV 17a-(prop-1-ynyl) ._ 
11 p[(4-trimethylsilyl) phenyl] eStra-4~9'."dien~one. 
Stade A: 
11 p[(4-trimethylsilyl) phenyl] 3,3[1.~2.Sthanediyl . 
bis (oxy)] 17a .. [prop-1"ynyl] estr-9-en-5a, 17P-diol. 

On ajoute a -30°C 'sous atmosphere irierte dans 
45 cm3 d'une solution 0,65 M de broinure· de 
4-trimethylsilyl phenyl magnesium dans le tetra­
hydrofuranne, 200 mg de chlorure cuivreux, puis 
goutte a goutte, en maintenant la temperature ·a 
-20°c, une solution de 3,3 g de 3,3-[1,2-ethane­
diyl bis (oxy)J 5a, 10a-epoxv 17a-(prop-1-ynyl) estr 
9(11 )-en 17P-ol dans 25 cm3 de'tefrahydrofuranne. 
Apres une heure, on hydrolyse au moyen d'une 
solution aqueuse de chlorure d'ammoniurri, ex­
trait a l'ether, seche et evapore les solvants sous 
pression reduite. On chromatogrll!phie sur silica 
en eluant par le melange .chlorure de m6thylene~ 
acetone (94-6) a 0;1% de triethylamine. On isole 
2,087 g du prodLiit recherche que l'on purifie par 
reci"ista!lisation dans l'ether isopropylique puis 
dans I' acetate d'ethyle F = · 226°C. Calo · = · .:::.500 
± 1,5° (C=0,9% CHCl3). 

StadeB: 
1Jf}hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) 11p · . . 
[(4~trime~hylsilyl) phenyl] estra~4;9-dien-3-one. · · . 

On ajo~te 1,7 g de resi~e sulfoniqu_e 'Redexdans 
une solution renferm~nt" ,,68 g du produit prepare_ 
au stade A dans 17 cm3 d'alcool a 90° bouillant. On. 
chauffe au reflux pendant 30 minutes, essore la 
resine, la _rince au chlorurede methylene, et eva-. 
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pore·lefiltrat sotis'pression reduite.'On reprend le 
residu ainsi .· obtertu "au"chlorure '.de''. methylene, 
silche et chasse le' sofvant sous pression reduite. · 
On chromatographie la residu obtenu ·SUl"silice en 
eruant par le melange berizene;,._acetate· d'ethyle 
(85-15). On obtient ainsi 1;217 g 'dl.Pproduit re~ 
cherche fondant· a .· 212"C; · (a]o = ·. +94°· :(c=0,9% 
CHCI3).. ::\:r:z:. . 

De la meme ·ma:niere, on a; prepare ·leo 17~~ 
hydroxy-17a~(prop-1-ynyl). ·· 11 ~[(3.:tflmethylsilyl) 
phenyl] estra-4,9-dien-3-one. [a]0 = ..f52,5° ± 2° 
(c= 1 % CHCl3). 

Preparation: · 
3,3-(1,2-ethanediyl bis (oxy)] 17a-(pro•1-ynyl) 
estr-9(11 )-en 5, 10-epoxy 17~-ol. 

Stade A: . . .. , . ·. : 
3;3~(1,2-6ttianodJy1 bis (ox'f)] 11a(pr0p-1-ynyl) . · .. · · 
estra 5(10), 9(11)-diene 17~-ol. · · ·· · · 

On refroidit a. 0°C, sous agitation, 207 ~m1.d'une 
solution de bromure d'6thyle.m1:1gnesillm dansJe 
tetrahydrofuranne a 1,15%, on taltbarboter·pen· 
dant 1 heure 30 ,minutes a o~c~ du propyne gaz 
pr9alablement secM. s_ur chlc;>ru~e de calcium,. On 
laisse revenir a lc;i temperature .ambil!!!"lte et agite 
encore 1 heure tout en maintenant le -barbotage. 
On ajoute .ensuite ~ 20;_25°C en U!"le clerni-h~ure, 
une solution renfermant 30 g de 3,3-(1 ;2-ethahe­
diyl bis (oxy)] estra 5(10) 9(11)-diene 17-one dans 
120 ems de tetrahydrofuranne anhyd~e.et une 
goutte de triethylamiJ1e anhydre. 01'! agite a tem-. 
perature am~jante pehdant.2.heures etve~edans 
un melange d;eau distillee; de chlorure d'ammo­
nium et de glace. On agite et extrait a l'ether 
ethylique trois fois. On lave ·la phase organique a 
l'eau, le seche, et la concentre sous pression re­
duite. La residu est seche sous vide. On. obtient 
35,25 g du produiirecherche~ · · · · 

Spectre RMN CDCl3 ppm 

0,83 H du methyle en. 18 . 
1,85 H du methyle en c = C: CH3 
5,65 H du· carbone en 1t · 
4 H de· l;ethyJE}ne cetal , 

Stade B: 
3,3~[1,2~ethylendioxv bis (oxy)]. 17a-(prop-1-yl')yl) 
estr 9(11)-en 5a, 1~a-epo.xy 11~01. · · · · · 

On introduit sous agitatiol'! et barbotag~ crazote 
30 g du produit prepare au Sta~e A d~n~J5Q ems. 
de chlorure de methylene. On reforidit a, 0°C puis 
ajoute en une seule fois 1,8 cm', de sesquihydrate 
d'hexafluoroacetone, puis sous agitation 4,35 cm3 

d'eau oxygenee a 85%. On maintient le m.elange 
reactionnel sous agitation et barbotag~ d;azote .a 
OOC pendant n. heures. On verse ,ei;isuit~ li:i .solu­
tion reactionn~lle -dans· uri 'melange rerifermant 
250 g de glace et500 cm3 de thiosulfate i::HfsPdiuni 
0,2 N,' 'On agitS: qi.Jelques inStants puis exfrait au 
chlorure de ·rtiethyli;he; On lave la':phase orgaril•' 
que al'eau distillee, I~ seche sur sulfatede·sou-de 
en presence de 'pyi"idine, puis concentre sous' 
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p!e~~ion·r~~uit~: On seche_1e·~sidllso~s pression'v 
redu1te; On· obt1ent 31;6 g d'un produ1t que l'or.i · 
chromatogi"aphie stir silica, eh.iarit benzerie~ac:e~· 
tate d'ethyle'. 9~ 10. · On 'obtient · ainsi le·. prodllit 
recherch8: · · · · 

Spectre RMN CDCl3 ppm 

0,82' 
1,83 
5;1 
3,92 

H dumethyle en 18 . . .. · 
Hdu methyle_du radical c = C-CH3 ·' 
H du carboiie' en 11 · · · 
H_du ceta1 · · · 

·. · .. '· 

Exemple6: 
17~-ethynyl 17a'-hydroxy 11fH4-dimethylamino" · 
phenyl) estra 4,9-diene 3-one; 

Stade A:. 
· ... ~ 

3,3-dimethoxy 5a-17a-hydroxy .. 11 ~-(4-dimethyl- :.· 
aminophenyl) 17~-ethynyl est(-9-ene. .. . . . · ·~ >··-"-

On melange sous gaz<interte .2,8 g de 3,3~di•· V"-­
methoxy Sa- 1 Oa-epoxy 11~~ethynyl Ha-hydroxy .,_ · 
estr-9(11 )~line, 56 ·ems de tetrahydrofuranne· an'-. 
hydre et 80 mg de .chlorure cuivreux anhydre. On 
agite pendant 5 minutes 6 temperature ambiante 
puis place dans un bain d'eau glacee et ajoute 
goutte a goutte 33 ems d'une solution 0,95 M de 
bromurede (4-dimethylaminopMnyl) magnesil~m 
dans le tetrahydrofuranne. On laisse ._ensl,lite re-
monter a temperature ambiante;' ; ' '' ' 

A une suspensioi:i · du complexe bromure de 
cuivre-sulfure:de dimethyl (6,15 g) dans 30cm3,de. 
tetrahydrofuranne anhydre, on aj()ute 63 cm3 de 
br9mure de (4-dimethylaniinopMnyl) 111agn6sh.1m. 
de fa~on a ce que la temperature reste in,eri~Lire a' 
28,5°. On lli!iSse,pendant 30. minutes sous' agi~:-: 
ti9n, puis ajoute. goutte a QOiJtte la solution obte~ 
nue ci-dessus. On mailltient pendant• 18 'helJr~ 
sous' agit~t~on a temperatllr!!t ambiante; vars~: 
dans un solution saturee de. chlorure t;l'~m.mo:.• 
ni.um, agite pendant 10 minut~s, extrait au c.hloro- ., 
forme, I.ave la phase or'ganique a l'eau,, la 8ec:he et ~ J. 

evapore le solvant. On chromatographie 1e:residu "-"" 
sur silice en eluant au melange ~ther de, l:>efro.le­
acetate d'ethyle (1-1) ii 0;5 pour mille de',triethyl·< 
amine, obtient 1,28 g de produit. On purifie ~·· 
nouveau ce produit par chromatographie .sur .. si~ 
lice en eluant au meme melange, et obtient 'o,~'9 
de produit attendu. ·. · ·' · · · 

Stade B: 
17~-ethynyl 17a~hYdroxv 11~(4-dimethylamino- · 
phenyl') :estra 4;9-<iiilh~3-one. · · · ' · , · · 

On melange0;769'·d1Jpi"<:>duitobtenu au stadeA 
avec 15 cin3 de meth.aii'ol :et ·1~6 cm~ d'acide 'chlo'i"'-' 
hydrique 2 N. On agite pendann heure ··et denii: 
puhrverse dans une solution aqueuse saturee tie 
bicarbonate. de sodwm:: 'eXtrait au chlorofotme~· 
seche la phase organique et evapore.· le solvant.' 
Ori'obtient 0,76 ·g de produit brut que Yon :ch.roma"' 
tographie sursilice en eluant au melange ether.de 
petrole-acetate d'ethyle'(1-1) puis en eiuant·au 
melange ether ethylique-ether de; petrole (a-;1 ). 
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On obtient 0,435 g de produit attendu, que l'on 
V,ristamse dens l~ether isopropylique. F = ·142"C. 

[a]0 = -f.235~5° ± 4,5° (c=OA5%·ch,,9r~fprmel; 
Le produit de depart .du stade A·a ·ete prepare 

comma suit: .·· .. 

S~dea: ; 
3,3;.climethoxy · 17a~hydroxy 17~·ethynyl 
estra5(10)9(11)diime. · ··: 

On agite pe'r'tdant5 minutes a temperature am·: 
biante ;· uli melange de 16,8 g de 3;3•dimethoxy. 
17~hydi'oxy· 11~~ethynyl estra 5(10) 9(11)diene, 
175 cril3· de tetrahydrofuraline anhydre, 4,35 g de 
bromure -de lithium puis renfroidit ii -60°C et 
ajouie 37 cm3 d'une solution 1,35 ·M ·de. butvll!~ 
thium dans l'hexanne. On laisse pendant 30 mi­
nutes sous agitation puis ajoute 3,9 cm3 de chlo­
rure de methane sulfonyle et laisse pendant 
1 heure ii -60°C sous agitation. On verse ensuite 
dans 500 cm3 d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure d'ammonium, agite pendant 10 minutes, 

.. ·. -- extrait au chlorure de methylene, seche la phase D oru~niq~e; aJoute 2,5. cm3 de; pyridine puis. eva-
. .~. pore a sec.sous Prel!ISIOn requite a .ooc~ On a1oute 

75 cm3 de tetrahydrofuranne ~u r,esidu obtenu, 
puis J2,5 cm3 d'eau renferrnant 0,75 g de. nitrate 
d'argent. On maintient ·pendant 18 heures a -aooc, puis pendant 4 he.ures a temperature am­
bii:inte. On verse dans 500 cm3 d'une solution 
aq~eu~ demi~Sat'1Jr.~~ de chlorure· d'ammonium, 
contenant 5. g de cyanure de sodium. On. agite 
pendant 30 . minutes a 20°c, extrait au. chloro­
forme, lave .av~ llne solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, seche et evapore le solvant. 
On: cttrC>matographie sur silica en. eluant au me­
lange ethefde p~trole~acetate d'ethyle}9-1). On 
obtient ~.g.de produit attendu. F.~ 150 C. [a]o '.'° 
+125° ± 2,5° (c=:=1 % chloroforme). : .·. . · .. 

·v· 

. ------- ---- ---- ---- ··-----·--···--· --··· -- ·----:7--:::-::-·-·.· .' 
Sta~e·b: · . . .. · ... 
3,3.:dimethoxv· 5a-10a-8poxy, 17~-ethynyl · · 
17a•hydroXy: estr-9(11 )-ene. ·· 

Oh melange 2,6 g du produitobtenu au stade a, 
12 cm3 de chlorure de· methylene' et ulie goutte de 
pyridine. On refroidit a 0°C, ajoute 0, 12 cm1 

d'hexachloroacetone et 0,65 cm3 d'eau oxygenee 
(200volumes). Apres une heure sous agitation, on 
ajoute 13 cm3 de chloroforme puis poursuit I' agita­
tion pendant 18 heures. On verse dans 100 cm3 

d'une solution saturee de thiosulfate de sodium, 
agite pendant ·1 o ·mfriutes, extrait au. chloroforme, 
lave la pliase organique avec une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche et 
evapore le solvant. On obtient 2,8 g de produit 
attendu, utilise tel Q!Jel pour. le stade suivant. 
{L~ produit renferme une faible proportion d'ep­
oxy~e ~.) 

exemple 7: . 
17~hydroxy Ha-phenyl 11P(4-dimethyl-. 
aminophenyl).estra4,9-dien~3-one. 

Stade A: .. 
3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy) 11 ~-(4-dimet.hyl~ 
aminophenyl)estr~9~ene 5a-tiydr~Xy 17-one .. 
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56 ··•w al preparation du magnesien. 
on melange sous·gaz inerte 29 g:de tournure de 

magnesium et 50 cm' de tetrahydrofuranne an• 
hydre. On intfpdjl_iteli 2 heures et demie en main~· 
tenant la temperature ii 35°C ± 5°C, un melange · 
de 200 g de 4-dimethylamino bromo benzene · 
dans 950· cm3 de tetrahydrofuranne anhydre. On 
obtient . ainsi une solution 0,8 M de magnesien 
attendu~ 
=-:::.:.;.....::.:__.-.,.-----·-.-.-.--~:-

b) addition du magnesien. . 
On melange sous 'gaz inerte 25 g d~ 3,3-[1;2_-. 

ethane diyl bis {o><Vn 5a~10a-epo)<y'estr:.9(11)-ene 
17-one, 500 cm' de tetrahydrofuranne anhydre et 
0,757 g de ctilorure cuivreux; On refroidit ·a. o~ 
+5°C et ajoute goutte a g()utte en. 1 heu~e 15 mi~ · 
nutes 284 cm' de la solution demagnesien pre pa-. 
ree ci~dessus. On agite ensuite pendaiit 15 mi- : 
nutes, verse dans une solution saturee'de chlorure .. 
d;ammonium, extrait a l'acet11te c:t'~hyle, la"e la .. 
phase organique a:vec u~e solution satu!"6e de 
chlorure d'ammonium puis avec une solution sa­
turee de chlorure de sodium. On· seche la ph21se 
organique et evapore a sec sous prestlion reduit~· . 
On obtient 46 g de produit brut que l'on chromato­
graphie sur silica en eluant au melange 6t~er de 
petrole-acetate d'ethyle (1-1J ii 1 ·pour m1lle de 
triethylamine, on obtierit 17,76 .9 de produit atten-
. du. F = 1i8°C. . . . . . . . . . 
· Les fractions impures de produit obtenu sont ~. 
nouveau chromatographiees sur silice en eluant 
au melange ether de petrole-acetone (~2) a 1. 
pour mille de triethylamine. On obtient a nou~ea~ 
6,35 g de produit attentu. F == 176"C. Le produ!t 
ainsi obtenu est utilise tel quel pour le stade su1-
vant. 

StadeB: 
3,a.;(1,2-ethane diyl bis (oxy)] 5a, 17~-dihydroxy . 
11 p-(4-dimethylaminophenyl) 17a~ph8nyl .· • · 
estr-9-ene. 

On ajoute en ·30 minutes a +25°Ca une solution 
de 33,3 cm' de phenyllithium (1;5 M), une solution . 
de 4~51 g .du produit obtenu au stade A da~s. 
451 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre. On ag1te 
pe~dant 4 heures a·temperature·ambiante, verse 
dans un solution aqueuse · saturee. de chlorure 
d'ammonium~ extrait a I' ether, lave la phase orga­
nique avec une solution aqueuse saturee de chlo­
rure de sodium, seche et e~apore le solvant. On 
obtient 5,6 g de produit brut que l'on chromato~ 
graphie sur silica en eluant au melange chlorure 
de methylene-acetone (9-1) a 1 pour mille de 
triethylamine. On-obtient 1,16 g de produit atten­
du que l'on cristallise dans le melange chlorure de 
methylene-ether isopropylique. F = 240°C~ [a)o = 
+53° ± 2,5° (c=0,5% chloroforme·lo 

StadeC: 
17~~hydroxy 17a-phenyl 11 p~(4~dimethyl-: 
aminophenyll estra 4,9-dien-3-one. . . 

On melange sous gaz inerte 1,5 g du produit · 
obtenu au stade B, dans 45 cm3 de ·methanol. On 
refroidit a o, -i-5°·C et introduit 3 ·cm' ·d'adide chlo~ . · .. ,· .. . ·.· ·.: 



.. " ________ .. ________ _ 

' u 
0 057115 58 

rotiyctrique 2 N,:,On.~git~· pend~nt une:.he1,1re a 0, 
+~°C, puis ajoute 90 .cm3

: d~ether et 90 Cni3 d'une : . 
solution ~queu~ 0,25. M de bicarbonate. de. _so­
dium. On agite · pendant 5 mjnutes,. dec:ctnte;. -~- •. 
trait a l'ether; lave la phase or,ganique .avec>~ne . 
solution aQl!e.use satur6e de .chlprure qe s9d!lim,. 
seche et evapore la soJvant. On ,obtient 1;~:g,de: 
produit que l'on purifie par chromatograph_e,s"'r .·. 
silice en eluant au melange ether de petrole-ace­
tate d'ethyle (1-1). On obtient 0,93 .g de produit 
attendu, que l'on cristallise.d.ans le m~iange chlo­
rure de methylen.e-etlls~ lscipropyliqu.,. f .;;,,. 226"C. 
[alo = +1.51,5° {c=0,4% chloroforine). ' . '· . ' . 

Le prdd1,1it de depart du stade A a ete prepare . 
comme suit . . ... . • ·' .... · .. ' ·: . ..· 

On melange 11, 18' g d.e 3,3-[1,2~eth~t1e diyl bis 
(oxy)J' estr~5(10). 9,(f1)dien-t7~one 'et 5~ cm3 de. 
chlorure de methylene, ~joute,2 goutte~ de ,pyri: 
dine, refroidit ~-ere 8t info~d~if4,3 cm3 d¢ .s~sqid­
hydrate d'hexafh.ioi:o~cetone, .pliis ajoute J ~6 crri3 

d'eau oxygenee a 85%. On maintient: sous agita~ 
tion et :sou's' gaz' inerte: a. 0°c pendant 23 heui"es. 
On verse ensuite dans un .m,lal'!ge' renferm~nt 
200 err( de solution 0,5 M d.e. th!Qsulfate .. de so~ · 
dium et 200 g de g!ace. On maintient pe11dant 30 
minu~es .S()U$ agitation' puis on extrait. ~U 'chlorure 
de' methyiene' 'renferniant Line trace,' de 'pyri.dine: ' 
On lave· 1a phase organique ·a l'eau, la seche et · 
evapore le solva".lt. On obti.ent 11,4 g de produit 
attendu, utilise: tel quel. pourJe stade 15uivant. 

: ... ~. ; . 
Exeri"lple 8: . . . . 
111}-(4-dJmethylaminopMnyU 
17fl~hydroxy 23-methyl (17a) .. 
19,21-dinorchola4,9,23-trien-20~yn-3-one. 

Stade A: 
3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)] 11(H4-dimethyl• 
aminophenyl) 23~methyl (17a) 19,21-dinorchola-
9,23-dien-20-yn ~5a-17fl~diol. 

On melange sous gaz inerte 4,5 g de terbutylate 
de potassium avec 90 cm3 ·de tetrahydrofuranne 
anhydre• On refroidit a .-10°c et ajqute 10,61 cm3 

de 2"methyl 1-buten 3.,,yne .. On -agite pendant 
15minutes a -10°c, puis ajoute en 15minutes 
une solution de 4,5 g de produit obtenu au stade A 
de:f'exemple 7, dans.45.cm3 de.tetrahydrofuranne 
anhydre. ·On agite, pendant ·30 minutes a . .-10'"C 
puis pendant 4 heures •a 0, +5~C. On verse. daos 
500 cm3 d'une solution-.aquelise saturee .de.ctllo­
rure d'ammonium, extrait a !'acetate d'ethyle; lave 
la phase orgaliique avec· u·ne. solution. aqueuse. 
saturee de chlorure de sodium, seche et evapore a 
sec. On obtient 5;56 g de produit attendu brut. F = 
205°C •. Le produit est utilise tel: quel· p.our la suite 
de la synthase. _. . · 

Le produit brut1 chromatographie sur.silice e.n 
eluant au melange chlorure de methylene-acetate 
d'ethyle (9-1) a 1 pour mille de triethylamine puis> 
recristallise dans. l'.ac1;Jtate d'ethyle, fond a 215<>C. : 

s,adeB: . , 

11fl-(4~dim~~y1aminoP.tieny1.> :· ... · , •. , ... 
171}-t)yd~oxy.23-methyl (17«J) 1~,21-dinorchola. __ .: .. 
4,9,23-trien-20-yn-3-one. 
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On m~lange .. sous gal' Jnerte· 5 9 · du produit . • · . 
obtenu a4 stade A ave~ 300 cm3 ~e metha~·or ~t _ l..J 
10cm3 d'acide .chlorlwdritjue··2 N .. On agite pen-· 

. dailt 15 minutes a 20°C, ajoiJte •3()0 cm3 .de .Chlo:,; . 
rure de methylene puis 300 cm3 d'une solution·' 
aqueuse 0,25 M de bicarbonate de sodium. Apres· · · 
10 minutes sous agitation, on deeante; extrait au .. 
chlorure de methylene, lave la phase organique a. 
l'eau, secJie et evapore a sec. On obtient 4;.5g de 
produ,it attendu brut que l'on chromatographie: · 
sur silica en eluant au melange ether de petrole-· · 
acetate d'ethyle (1-1). On obtient.apres-recristalli:. •. 
sation du produit. dans l'~xyde de diisopropyle,:·. 
2,01 g de produit attendu. F = 1~5°C. [a)0 =+88,5° 
± 1,5° (c= 1 % chloroforme). 

Example 9: ... 
11 fl(4-dimethylaminoph9nyl) 
17fl-methoxy 23-methyl (17al 19,21-di-
norchola -4,9~23-trien-20-yn-3•one. · · 

On melange sous gaz iherte 4,5 g de tert-butyl~ .· ·. y---, 
ate de potassium dans 90 ·cm8 de tetrahydrofu~. · V . 
ranne anhydre. On refroidit la suspension a -1 O"C · ·. 
puis ajoute; goutte a goutte, 10,61 cm3 de 2:.,;methyl. 
1-buteh-~yne. On agite pendant 15 minutes· a : 
-10°c, puis ajoute en 15 minutes; 4,5g du produif · 
obtenu au stade A de l'exemple 7, dans 45 cm3 de 
tetrahydrofuranne anhydre. On agite pendant 
30minutes a -'-10°C;puis pendant 4 heures a o; 
+5°C; On ajoute ensuite 7;5 cm3 d'iodu-re de me~' 
thyle puis maintient pendant 30 mim.ites sol.is 
agitation dans tin bain ·de .glace •. On verse· ensuite 
le melange d!ins 500 cm3 d'acide chlorhydrique > 
0, 1 N. On agite pendant 30 minutes a temperature··' 
ambiante, extrait a I' acetate d'ethyle, lave la phase · 
organique par une solution aqueuse saturee ~e 
bicarbonate de sodium, puis par une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium. 

On seche et evapore le solvant. On chromato­
graphie le residu sur silice en eluant au melange•· 
chlorure de methylene-acetate d'ethyle (95-5). On 
obtient 2,7 g de produit attendu, que l'on recristal­
lise dansJemethanol. F = 105°C. · 

Exemple 10: 
21-chloro · 171}-hydroxy 11 j:l(4-dimethylamino­
phenyl) (17a) 19-nor pregna~4,9.,dien-20-yn 3-one.- • 

Stade A: 
21-chloro 3,3(1,2-ethane diyl bis (oxy)J 

.i .. -

11 ~(4-dimethylaminophenyll (17a)19-nor 
pregna"9-en 20.,yn 5a, 17~~diol. ... · 

Preparation du lithien. · 
On ··melange sous gaz inerte 77,5 cm3 d'uiie 

solution 1 M'de·but\rllithium· dans l'hexanne'avec 
310 cm3 d'ether ethylique anhydre. On refroidit:a•·:· 
0, +5°C et ajoute en 45 minutes une solution de 

· 7 cm3 de trichlorethylene dans 28 cm3 d'6theii'eth~~i 
ylique anhydre. On agite pendant uhe ·heiJre e.n :­
laissant revenir la temperature a,20°C. . .... :,;· ,;; 

. :. ;_·~~'.~f}:.: 

Cond~ns~tip~~ . .. . . . : . .. . . . , .. : 
On reffoidit a ();. +5°¢· ie. in~iange obtenu Cl~· 

dessus et y ajoute goutte a goutte, en trente mi~ 
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nutes, une _solution de 7 g du pfoclciit obtenu au 
~~:stade A de l'exemple 7 dans 70 cm3 de)etrahydro­

furimne. On agite pendant trente minutes, a O; 
+5°~, p~is laisse la temperature reveni~ a '20"C, 
v~rse lentement dans une solu~ioil. aqueuse satu­
r~e. de chlorure d,'ammonium~·dec~nte, extrait au 
chlor1.11'e_ de methylene, lave la phase prganique a 
l'eaiJ,,la .s~~he et evapore le sC>lva"nt •. 'On obtierit 
8,5·g deproduit.brut(F = 220"C)quel;onJntroduit 
dans 42,5 din3 d'oxydEi de diisopi"opyie~ On agite 
per:idl!lrit. 30 minutes, ~s~ore et ol;>tient 6,38 · g de 
prod!Jitari:eridu; F ~. 23D°C. · · · · · 

On peutpui:ifie.r le.produit par.chroma~ographie 
sur silice en eluarit au . melange benzene-acetate 
d'ethyle (7-3) a 1 pour m!lle de triethylamine. Par. 
dissolution de ce produit dans le chlorlire de m6-
thylene et addition d;,oxyde . de diisopropyle, on 
obtient un produit cristallise fondant ii 240°C. [a]0 
~ ~85,5° ± 1,5° (c=1% chloroforine). 

. StacleB: 
/~'· 211.chloro 17~hydroxy 11 ~(4-dimethylamino­
·y P.hei;1:vO (17a)19-norpreg.!1a-4,9~dien~20-yn 3-one. 

. .. 

\ .... / 
~ 

; pn melange so.us g~z · ioerte 6,38 g du produit 
o.btenu au stade"precedent et 191,4 cm3 d'ethanol 
a 95% •. On ajo1-1te·15 cm3 d;acide chlorhydrique 
2 r;.!, . agite pendan~ 1 he.Ure, ajoute 3(:10 cm3 de 
chr0rure de methylene puis 200 crri3 d~une solu­
tion aqueuse .0.25 M 'Cle· bicarbonate de sodium; 
On decante·, extra it au c'hlC>rure de methylen~, lave 
la phase organique a l'eau, secfie ef evapore le 
solvant. On obtient 6 g de produit brut que l'on 
chromatographie sur sil!ce e,n eluant au melange 
b.enzene-acetate d'ethyle (7-3).'0ri obtient 3~5g 
de produit attendu, que l'on cristallise dans !'ace­
tate d'ethyle. F = 240°C. [a]0 = +111° ± 2° (c=1% 
chloroforme) •. 

Example 11: 
N-o><yde du 21~chloro 17p~hydro,(y 
. 1.1 ~(4-dimethylaminophenyl) (17a) 19~nor 
p~gna 4;9-dien~2o~yn-3-one. 

9" mela_ng~ "sous gaz inerte 1,2 g du. produit 
obtenu a l'exemple 10 d~ms 24 cm3 de chlorure de 
rytetfiyler:ie.· dl'l r'e~roidit a 0, +5°C et ajoute un 
meJa~g~ de (),54 g d'acide metachloropei:benzo"i­
que (a 85%) dans 10,8 cm3 de chlorure de methy­
lene;. Oii agite pendant 1 ·heure a. 0, +5°C, verse 
dans une solu~ion 0,2 N de thiosulfate de sodium, 
extrait au chlorure de. inethyle.ne, lave la phase 
~rganique par une sol!Jtion aqueuse saturee de 
bica.rboriate de sodium puis a l'eau, seche" et eva~ 
p()re le solvant; On obtient' 1 ~3. g de· produit brut. · 
· On purifie ce prod!Jif.par chromatographie sur 

since en eluant au melange chlorlJr~ de methy­
lef!e~m~hanol (7-3). On ol;>tierit 1;15 g de produit 
attendu; [q]0 · = +47,5° ± 2,5° (c~0.7% chloro~ 
torme). · · · · · · · 
-~ ·. . . 

Example 12: 
N-oxyde du 21-chloro 9a-:10a~epoxy 11p-hydroxy 
11 ~-(4-dimethylaminophenyl) (17a) 19-nor 
pregn-4-en-20-yn-3-one. · · 
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On disso~rl~.1-8 g de produit obtenu a l'exemple 
10 dans 23,6.crfiG de chlorure de methylene; refroi-· 
dit a 0, +5°C et ajoute·en 15 minutes un melange 
de 1,17 g d'acide metachloroperbenzo"ique (~ 
85%) dans 23,4 cm3 de chlorure de· methylene; On 
agite·pend_arit 2 heures a 20°c, ajoute a nouveau · 
o, ~ 17 g d'ac_ide · metachloroperbenzoi'que, agite 
encore pendant"1 heure, verse le melange dans 
line solution 0,2 N de thiosulfate de sodium, ex~· 
trait au chlorure de methylene, ·1ave la phase·orga­
nique avec une solution aqueuse saturee de bicar­
bonate de sodium puis·a l'eau, seche et evapore a 
sec. On obtient 1, 14 g'de prodiJitbrut. F = 220"C. 

On purifie le produit pifr chi'omatographie sur 
silice en eluant au melange chlorure .de" methy­
lene-methanol (8-2) etobtient 1 g de pi'oduit at­
tendu. F = 270°C. [a]0 = · +39~5° ± 2~5° (c'=0,5% 
chloroforme) .. · 

Example 13: 
21-chloro 9a-10a-epoxy 17~·hydro:xy . 
11P-(4-dimethylaminophenyl) (17a) 19-nor 
pregn-4-en-20-yn-3-one. 

On melange sous gaz inerte 0,63 g du produit 
obtenu a l'exemple 12 avec 6,3 cm3 d'acide aceti­
. que. On ajoute 0,34 g de triphenylphosphine, agite 
p~ndant 45 min!Jtes a temperature ambiante, 
verse dans _l'eau, extrait aiJ chlorute de methy°l~ne, 
lave la phase ofgani.que a l'eali, la seche et eva~ 
pore le solvant. On obtient 0,9 g de produit que 
l'on chromatographie sLir silice en eluant au me­
lange ether de petrole-acetate d'ethyle (1.:...1). On 
recristallise le produit ainsi obtenu dans un me­
lange chlorure de. methylene-ether isopropylique 
et obtient 0,346 g de produitattendu. F ·= 265°C, 
[alo :;::.+45° ± .'!.° (c=0~8%.chloroforme). 

Example 14: . . . . • . . . 
17~hydroxy 11P-(4-dimethylaminophenyl) . 
21-phenyl (17a) 19-nor-pregna-4,9-dien-20-yn-3-
one . 

Stade A: 
21".phenyl 3~3-[1,2~6tiumediyl bis (oxy)] .. 
1_1~(4-dimethylaminophenyl) 5a-17~-dihydroxy 
(17a)19-nor-pregn-9-en-20~yne. . . 

On melange sous gaz inerte 4, 17 g d~ terbutyl­
ate de potassium dans 83 cm3 de tetrahydrofu­
ranne · anhydre.: On agite pendant 5 minutes puis 
refroidita -10°C et ajoute goutte a goutte 4,5 cm3 

de phenyl acetylene. On agite la suspension pen~ 
. dant 5. minutes .puis. ajoute goutte a goutte a 

-10°C, une solution.de 4,17 g de produit obtenu 
au stade A de l'exemple7 dans 41. cm3 de tetrahy­
drofuranne anhydre. A la fin de. l'introduction, on 
amene la.temperature a 0°C, puis apres 1 heure on 
ver&e le melange dans une solution saturee de 
chlorure d'a·mmonium. On extrait a l'ether, lave la. 
phase organique a l'aide d'une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, seche, concentre a 
sec et ob~ient4~7 g ,de. p~odui' que l'on ctiromato­
graphie sur silice en eluant au. melange c:hlorure, 
de methylene-aceto11~ (9~). On obtient 3,71 g de 
produit attendli. F :::: 168°C. 'rcilo = 119,~0 ± 2° 
(c::= 1 %. chl.oroforme). · · · · · 
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stade e: , .... ·: . . · 
1713:..:hydro><Y ljj}(4-dirn~thylaniinoph6nyO . '.· 
21~ph{tily,l.(17a) :.. . · .. . 
19-n()f-p,rei911~-:4~9~di~~-?O'."yn-3-one. . . 

On diss.9ut ~.~. g' d_e :Pr9duit· obtenµ comma 
decrit a~ .s:ta<;lei precedent, ,<Jans 68 q!TI3. de meth­
anol puis aj()ute:6,3 cm3,d'.,~icje chlprhydri_que? N· 
Apl'.'es 30 i:nim~~es_. s()us ag.i~atiQn, ori .ver~e dc:11'ls µn 
melange de 189 c,ni3 c:l'ether, ethylique ,et 90cm3. 

d'une solutiori-0,25 M de bicarbonate de sodium .. 
On agite: pendani 5 minutes~ c:l6cc:1nte, exir:ait ·~ 
I' ether, lave ie~ .phase,~ .~rgilniques a'1ec ~ne solµ~ 
tion 0;25 M d.~ .l:)icarbo,n.ate,c:l!3 sodh,111l puis avec 
une solutiQn; sc:1turee de ctilprure cle,.$0dium. On 
seche, eyapore le solvarit et.obtierit 4,3!).g de pro­
duit que l'on: purifie par chrom~~ogr~phie Sl,Jr si­
lice en eluant au melange chlorure de .rnet~ylene­
acetone (9~5). On obtient 2, 13 g de produit atten­
du, apres cristallisation c:lans I' ether · isopropyl. 
ique. [a]0 = +22,5° ± '1° (c=1% chlorofurme). · 

' .. : : ;·: 

Exemple 15: 

17~-hydroxy.J 1 ~·(4-dimethylaminophenyl) 
17a.;(propa~ 1,2~dieriyl) estra4~8~dien·3"'0ne. 

StadeA: .· .. > .· 

n ~(~dim~~h.vtar:ninophenyl) 3.~.'."11,2-:~thane'C:iivi · 
bis (oxylJ.17ci'."(prop~~·1,2:..:C:fienyf)e$tr:.s-en~ ·· 
5a~17~diol e(1J(3;,'(4-dimethylamirio.phenyl) .. 
3,3-(1,2-ethanediyl bis (oxy)J 17a-(prop~2~ynyl) · 
estr-9-en-5ci-17~~di61. .· ". · · · · 

Preparation du lithien~ 
.. Dans 50 ems de tetrahydrofurarine anhydre a O~ 
+5°C~ on fait;barboter- de I' Allene jusqu)a absorp­
tion de 2,1 g;' o:n··~refroidit a· ...;.;70°c et'ajoute en 
15 minutes 23,9 cm3 d'une solution 1,3 M de butyl­
lithium dans l'hexanne. On agite le melange ob­
tenu pendantJ5;minutes·a '--70°C. 

:, ...... ,..::.'. 

·Condensation. 
A la solution de lithien obtenue ci-dessus, on 

ajoute a -70°C en 25 minutes une solution de 
3,5g du produit obtenu au stadeA de l'exemplei 
dans 35. cm3 

· de tetrahydrofuranne anhydi'e. On 
agite pendant 1 heure a -'70°C, verse lentement 
dans une sol.ution aqueuse saturee. glacee, de 
chlorure d'ammonium. On extrait a l'ether, lave la· 
phase organique. avec. une .solution saturee de 
chlorure de so.dium;.seche.etevapore le solvant. 
On obtient 3,4 g de produitque l'on chromatogra-. 
phie sur .. silice 'en . eluant au . melange ether de 
petrole-acetate d~ettwle {1-1) a 1 pour mille de 
triethylamine. On isole;ainsi: . 

a)-1,73 g. d'isoinere·17a-(propa-1,2-dienyl). F = 
178°C. [a]D = .,.,.32~ ±·. 2° (c'==0~7% chloroforme); 

b) 1~5g'd'isomere17a-(prop-2-ynyl).F=150"C •. 
(a]o = .--:15°;± .'2° (c=0,9% chloroforme)• 

.. :- i.· .. •'· •.• :.···: 

Stade B: . ; .. ;. " .. 
11~~hydr0xv; 11~·(~dirilethylaminoptienyl) 
17a-(propa~1';2-:dienyl) esfra"'4,9-dien~3-one. : . 

··on ~,,~,rig:e' sci:i~ g~z i~erte 1,7~ g d'isom'ere 
17a-(propa-:1,2~dieiiyl) obtem.i au i;t~d.eA,51,f,lcms 
d'ethanol a 95% et 3,5 ems d'acide' chforhydi'ique 
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2 N. On ~~ite. a 20°¢ pendant + heure, ajo.ute. ·. 
50C::m3 de ciiloriire' de methylene· p;uis 50 'cm3.·~ 
d'u11e solution o;25 M d:e'-bi~arho'n·ate de so-dlum;. 
on dllcari~e.: e:Jd.:rilit a\f~hl0r4re d~ 'methylene, la~e 
a l'~U, sifche. et evapore le· solvant On. Obtient 
1,51 g de produit que i'on dissout c:lans 10 cm3 de. 
chlorL!r~ 'de m'Mhylene a chauci; On y a]oute· 15cih$­
d'ether i~opropylique, cc)ncenti'e · et laisse ··au·' re~ 
pos~9ri"lsole' ain'sf 1,23 g, de produit attenqu· que 
l'on·:cri~aUise a nouveau daris le' melange ch10.: 
rtlre de methyl~n·e-ether isopropylique. On obtient. 
finalemen~ 1, 11. 9. de prodi.ilt. attendu. F = i28°C. 
[a]0 = +139,5° ± 3° (c=0,8% chloroforme). · .· · 

. ·.·: .. ·_' . . . . '·''. . 

Exemple .16: 

17~~hydroxy 11~-:l+dimethylaminoph6nyl) · 
17a-(prop~2-yliylf estra-4;9-dien~3~one. 

On· m~lange 0,94 g d~iso.mere 17a~(prop"'.2-ynyi} 
obtenu au stade A de l'exemple 15, 28,2 cm3 d'e­
thanol a 95% et 2 cm3 d'acidechlorhydrique,2!'1;;· . 
On agit ... a 20"Cpe.ndar:it 1 heu.r~, ajoute50cm~de,. -r~ 
chlo~ure de rnethylE)n~ .et.!;iO .. cms c:l'une solutio~ .. ~ ~ 
0,25 M de' bicarbonate de sodium, agite pendant -
5 minutes;. decante et :extrait a LI' chlorure de· me;;. 
thylene. On. lave· la phase: organique a liea'u, la 
sectie et ev:apore le solvant. on chromatographie · 
le produit. obte_nu 'sur silica' eil eluant au rrielang~· 
ether ~e petrole-acetate d'ethyle c1~1 ). On obtiei:lt; 
ainsi 0,42 g de produit attendu amorphe.' (a]o = 
+143°.± 3° (c'==0,8% chlorofornie)~ . . . . . 

Exemple17: 
17a~ethynyl 17~hydroxy 11(3-(4-dimethyl­
aminopheoyl) e8trc:1 4,9-:dien.:a~one •.. 

Stade A: 
17(3-cynao 11 (3-(4-dimethylaminophenyl) 
3,3-(1,2-ethane diyl bis (oxy)] 17a-(trimethyl 
silyloxy) ·estr-9-en-5a-ol. · , . , 

On ajoute sous gaz inerte a temperature am­
biante, a une suspension de 2~05 g .de complexe 
bromure de cuivre-dimethyl sulfure c:lans 1~f.crn3 , 
de tetrahyc:lrofuranne anhydre, une soiution de 
18 m/niqles de bro mu re de '(4-dimethylamirt'ophe­
nyl). magnesium dc:1ns .la teiratwdrofuranne anhy­
dre,. puis; C)l'l a{jjte pend.anf20 minutes efajoute. 
20crns de· triethylamine an~ydre. On ajoute Elri~· 

sujte 0,95g de 17(3~cyaoo 17aHtr:imethyl silyloXy) 
3~3~[1,,2'."ethane.dM_bis (Qxy)J 5a~10a-:~Pox\i estr:;$~_; 
(11)8ne e.n solutiorfdans le tetrahydrofuranne"an.; 
hydra;'. agite. pend_a,nt 15 heures' a_ .temi:>erafotti 
ambiante, verse dans 50 cin3 d'une solutiO'ri satu.:· 
r~e de''chioture d'amriloiiiurn, d~c~rite, extrait;a: 
I' ether, .!~ve la phas~ organiq'ue ·.~ l'eau, seche et' 
evapore ·1e splv;1rit. On porifie le residu par chro­
rriata·graphie s4r silice e'ri ~lual"!t au i:nelanQEI t>:er.i::: 
z~n~7~cetate d'ethyle (g.:.2)_~ ·on o~tient 1~:t. g.·oc~.~.' 
produit attendu que l'on recriStallise· dali~fl'etHef'. 
isopropylique. F=247°C. [a] 0 = -12,5° (C.;,1%' 
chloroforme). 

Stade B: 
i7a-etllynyl 3,aif6tharie diyl bis fo><YlJ 
11 (3-(4-dimethylamindpllenyl) · · 

· ... ~· 

estr-9-en-5a-17~·diol. · 

.. · 
·V 



-~ 

·..._.,, 

, . A 0,8 g de prOduit ~au stade Adens 8 cm' O 051 I.IS On d8cante .. ~lt i· l.:er. lava la phase orgw 
~'ethylene diamine, on ajoute 1 g· de complexe que avec.une solution aqueus~ saturee de ch.lo-

acetylure de lithium ethylene diamine, puis main- rure de sodium, seche et evaopre a sec. On cliro-
tient sous· agitation et sous gaz inerte a -50°C matograpliie le residu sur sifiee ~n ~luant au me-
pendant 1 hel.ire et demie. On refroidit a 20°c puis 5 lange. ether de petrole-adtate. 'c;l'ethyle (6-4) . et 
verse dans une solution de chlorure d'ammo~ isole 1,52g de produit attendu que l'on peut re-
nium. On extrait a l'ether et au ·chlorure de methy- cristalliser .. dans l'o><Yde de · diisopropyle.. F ..:. 
ll)!le• On.seche la phase organique et evapore.le 172°C. [aJi0 = +182° ± 2,5° (c;=1o/o chloroforme). 
solvant. o~ chromatographie le residu sur s;ilice 
en ltluant au melange benzene-acetate d'ethyle 
(7-3), recristallise le produit obtenu dans !'ether 
isopropylique .et Qbtient 0,43 g .de prod!Jit attendu. 
F = 199°C'. [aJ0 = -:-43" ± 1,5° (c=1% chlorofurine). 

Stade·c: 
17a-ettlynyl 17tJ-hydroxy 11tJ-(4-dimethyl~ ·· 
ami nopheriyl) .·estra-4,9-dieri-3-one. 

A une solutio~ de 0,2S g de produit obtenu au 
stade B,.dans 6 cm3 de methanol, on ajoute 1 cm3 

d'acide chlorhydrique 2N. ·on. agite pendant 
;·--'-{ 49·.r:n(nutes a 20".C, vel'.Se dans de l~eau contenant 

-v-2~scnl,3, ~'hydroxyde de sodium 1 N, extrait a l'e-
- ther, seche Ja p'1ase .organique et evapore le sol-

v~nt. On chromatographie.le residu sur silica. en 
eluant au melange benzene-acetate d'ethyle (7-3), 
etobtient 0,25 g de produit atti;tn.du. 
Analyse: • C28H33N02 (415, 54) 
ca1cuie: c % 80;92 · H % 0;00 N % 3,37 
Ttouve c % 80,1· H o/o 8,1' N % 3,1 

Exemple 18: 
17a-ethynyl 17p-hydroxy 11 p-(4-dimethyl~ 
aminophenyl) estra 4,9-dien-3-one. · · 

Stade A: 
11 f3-(4-dimethylaminophenyl) 3,3-[1,2-ethane diyl 
bis (oxy)] Sa-17P-dihydroxy 

,.17a-ethynyl. estr-9-ene. 
On dissout sous gaz inerte 6 g de produit obtenu 

au stade A de l'exemple 7, dans 180 cm3 de tetra­
hydrofuranne, puis ajoute 12,2S g du complexe 
a·cetilure de lithium-ethylene diamine~ On porte la 
temperature a SS°C, agite pendant 4 heures, re­
froidit, puis verse dans 600 clil3 d'une solution 
saturee glacee de chlorure.d'ammonium. 'on ex-
trait a l'ether, lave la phase organique avec une 
solution saturee de chlorure de sodium, seche et 
evapo.re .le solval'lt. On purifie le residu obtenu par 
chrorriatographie sur silice en eluant au melange 
benzene~acetate d'ethyle (7-.3)a 1 pour mille .de 
triethylamine et obtierrt 4~ g de produit attendu 
que l'on peut recristalliser dans le melange chlo­
rure · de methylene-ocyde de diisopropyle. F = 
202°C, [a]0 = :....47,s0 ± 1,S0 (c=1o/o chloroforme). 

Stade B: 
17a-ethyriyl 17~-hydroxy 11 p-(4-dimethyl­
aminophenyl} estta 4;9-dien-3-one. 

On' melange 2 g du.produit obtenl.i au Stade 'A 
daris 50 cm3. d'ethanol a. 9So/o. On ajoute a la 
suspension S cm3 .d'acide chlorhydrique 2·N. Oh 
maintielit sous agitation pendant 1 · heure a 20°C, 
ajoute 100 'cm3 d'ether ethylique puis 100' cm3 

d'une ·solution 0~25 M de bicarbonate de sodium: 
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Ex~mple 19:· · . .,.. . . . . • 
17P-hydl"()xy 11 f3:-(3-dimethylaminopMn.vll 
17a,.(prop-1-ynyl) eistra-4,9-dien-3~one. 

Stade A: 
11 p-(3-dimet:hylaminophe'nyl) 3,;H1 .2~ethane diyl · 
bis (oxy)] 17a-(prop~1-ynyl) estr-9-en-Sa~17P-diol. 

Preparation du magnesien. 
On melange sous gaz :inerte 1,46 g de magne­

sium et 5 c.m3 de tetrahydrofuranne anhydre. On 
introduit en 45 minutes en maintenant la tempera­
ture vers SOOC, 10 g ·de metabromodimethylaniline 
dans 45 cni3 de tetral:lydrofuranne anhydre. (La 
reaction a ete amorcee par addition. de dibromo­
methane.) On maintient pendant 1 heure sous 
agitation et obtient urie solution 0,95 M du magne­
sien attendu. 

Condensation. 
On melange sous gaz inerte 3,7 g de 3,3-[1,2-

ethylene dioxy bis (oxy)] 17a-(prop-1-ynyl) estr- · 
9(11)en;.sa-1oa-epoxy 17JJ-ol, 74 cm3 de tetra­
hydrofliranne anhydre et 99 mg de chlorure·cui-
. vreux. On refroidit a 0, +S°C, puis ajoute en 30 mi­
nutes 42,2 cm3 de la solution de magnesien obte­
nue ci-dessus. On agite pendant 30 minutes a 0, 
+S°C~ verse dans une solution aqueuse saturee de 
chlorure d'ammonium, extrait a l'ether, lave la 
phase organique avec'une solution aqueuse satu­
ree de chlorure de sodium, seche et evapore le 
solvant. On chromatographie le residu sur silice 
en eluant au melange chlorure de methylene~ce­
tone (9-1) a 1 pour mille de triethylamine. On 
. obtient 3,5 g den produit attendu: F = 262°C. [a]0 
= -64° ± 1,5° (c=1o/o chloroforme). 

On isole egalement 0,66 g de l'isomere spOH 
correspondant. F = 210°C. [a]o = +32,5° ± 1° 
(c=0,8% chloroforme). 

StadeB: 
11p-hydroxy 11 P.(3-~imethylaminophenyl) 
17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

On melange sous gaz inerte 3,3 du produit ob­
tenu au stade A avec 100 cm3 de methanol, refroi­
dit a O, +5°C et ajoute 10 cm3 d'acide chlorhydri­
que 2 N. On agite pendant 1 heure a 0, +S°C, 
ajoute 200cm3 d'oxyde de diethyle, puis 200 cm3 

d'une solution 0,2S M de bicarbonate de sodium. 
On agite pendant 5 minutes, decante, extrait a 
l'oxyde dediethyle, lave la phase organique·avec 
une solution saturee de chlorure· de sodium, seche. 
et evapore le solvarit. On obtient 3·g ·de produit, 
qlie l'on chromatographie sur siliee en 81uant au 
melange benzene-acetate d'ethyle (7-3). On isole 
1,43 g de produit ati:endu amOrphe; [a]i> =· +43° ± 
2,s0 (c= 1 % chloroforine). · · 
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Exemple 20: " -- - - ,_ 
N;oo>Cyde_de 11p-hydr0xy .11p~(~irrietnylamino- ·­
phenyl) 17.a-(prop~1"ynyl) eStra .4;9-dieri;,;3~one~ -

__ On melange 1,5·9 de pr_(?dqi~qbtenu al~1t>eemple_ 
4, -avec· 30 cm* de -chloriJre . de methylene. Ori • 
refroidlt a O~ '+sOC efajoute ei110 foinutes une. 
solution de. '0,11· g' d'acide lt1etachlofol).erbeti~9i-· 
que -(a 85%)" dans 14,2 crn3 de chforure d~-methY­
lene. On agite a O; +5°C pendant 1 heu.re,, ""'rs~ 
dans 100 cm3 une solution·o,2 N de thiosulfate de 
sodium, -de~ante, extrait au Chlor_iJre de methy~: 
lene, lave la phase organlque avec une 'solution __ -
0,5 M de bicarbonate de sodium, seche et evapore · 
le soJvant. On dissout .le residu dans. 20 cm3 de 
chlorure de m~thylene~ ~joute,2o .. ~m3 ~'-oxY~ede 
diisopropyle. On( ambree la cristallisat:ioli, -laiss.e 
au repos, essore)es_cr:istaux·'rormc!S et les•seche. 
On obtient 1,4 g';de pr.etlµit attendu. f_ =• 210"C. 
[a]0 = +73,5° ±a" (~:t% chloroforme). -: _; : · 

·.;·:. _.· ... : ·. ·.· 
-~ .;~·. 

Exeinple.21: .1 :; 

11 p.(4•dimethylamfnophenyl) 11p-hydroxy·- ··- -· 
estra 4,9-dien-3-one. - ', . - -· ' .- - . ' 

pri m.~11,tng~ .1 g ~li ~fodu-it:obteniJ ~~·~a~~:A,~-~' 
l'exemple 1 dans · 20·-c:m3 'de tetrahydi'ofu~~!i~.'~. 
10% d'eau. Apres dissolution~ on ajoute 106 mg· 
de borohydrure de sodium, agite pendant l heure, 
verse d!!lnS.200 Cm3 d'eau, extrajt au. chlorure .de 
methylene, lave. la phase _organique avec un~ so~ 
lution S!!lturee de chlorure de. S()dium, s.eche et __ 
evapor9_le solvant. Qn _obtieot-1,3 9 .. de produit~- ' 
17P-clihydroxy,, . .. _ _ _ . _ ... _ . ___ _ ____ .- _ 

On introduit 0,Q3 g de produjt Ql:>tenu c!-des~us 
dans un melange de 12 cm3 de methano_I et 2,4 cm3 

d'acide c_blort)ydrique 2 N. On, agite pendant 
1 heure 30, a temperat1,1re ambia_n~e •. verse dans. 
une.solution de bicarbonate de.sQdi.IJm, ~xtraita 
I' ether, lave la pha~,organique 'vec une·sol4tion 
saturee de chlorure de sqdi.um,,seche et-evapc;>re. 
lesolvant. On chrom.atographje.le residu sur silica 
en eluantav· melange ether c;le petrole-acetate 
d~ethyle (6-4). On triture le r:esi~u dans l'etherde 
petrole, l'essoreet obtient.0,38.g de produit atten­
du. F = 130°C. [aJo = +227° ± 5~ (c=0,5% chl,oro-
forme). --

Exemple22: 
17P-hydroxy 11 p-(4-dimethylaminophenyl) --
17a-(prop-2-enyl) estra 4;9~dien:.a-one. ' 

··.·.,: 

S~d~_A: ::. . .. : .. _,. ._ _ _ 
3,3~[1,2-ethane diyl_bis (oxyJJ . , · · - . . . 
11~(4~c1rmeil1v1arniho!>henvn· 11a(prop~2~eny1) · 

e~b~~:-~:~:a~~~~?~~~ s~lution:.~.7- M- de: b{.om.~re. 
d'ally! magne!Sillm da_n!S l'~ther, e>.o in~roduit sous 
ga~.inen:e a_20"C en l!) minuteS! •. IJrie sol1Jtion de 
3,i;; g du pro~u.it o~ten1.1.au ,stadE1 ~,de .. l'e~emPle 7. 
dao~_:;i5,cr;ntde te.trahy~rofu.r!!lrine1;0n agi~EI a ~O"C: 
pencjarit ltl'lElu re. verse :dar:is .u.ne so.Ju~io!J -a.q_y.9use _ 
saturee de c~le>r.ure ~'.~mm.onium:.-e~raiU l'.eth1:1_r, 
lave . la phase : tjrganjQL!EI · .J~vec- ,yne -~Qll!tion 
aque1Jse satur:ee d9,chlo.rµre_ de,'~of:fium, s~ch,e et 
evapore le solvant. On dissout le.-residu obtenu_ 
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dans .10-:.cm3 .de chlQrure ... de m~hylene. _On y. ,_ 
ajoute. 15 cm3 d~oxyde de diisoporpyle,~cqnc:entre,_·\iJ 
puis- _ laisse al! repos. -.On:· essqre: _les cristau?<---­
formes, les rince a l'oxyde de diisopropyle, les 

_ s~he et obtient 2,76 g de pr9duit attendu. F = 
198°C. . -
Analyse: C31H.a.N04 (493,. 69) .··i 

Calcule: -- -· C% 74,42 -- H % 8,78 · N % . 2JJ3 
Trouve · - c % 74,o H % 8,7 N % 2,9 ---

Stade B: -_· 

17fHlydroxy 11 P-(4-dim~hylaminophenyl) --
17a~(prop-2-8nyl) estra 4,9~dic\n-3-one. · -

On met en suspension 2,2 g du produit .obten.IJ _­
au stade A ~ans 66 crn3 de methanol, puis !!ljoute 
4,5 cm1 d'acicie chlorhydrique · 2 N. 'On ag,te. pen~ 
dant 30 minutes a 20°C, ajoute 132 ems d'o)t\ide de 
diethyle; puis: 132 cm3 d'une solution aqLieuse 
0,25 M de bicarbonate ··de sodium; On:_ decant&~·· 
ext:rait a l'oXyde de diethyle~ lave-av'ec'i.me·soliJ ... ; 
tion aqueuse ·saturee' de chlOrure de sodium;·-,. r· ~ 
seche et evapore le solvant; Oh chromatographie_ : -V­
le 'residu sur silice en el'iJant au meiar;ige benzene~ -. . -
acetate" d'et:hyle (7~). reprend le- produit: obtenu" -
dailsun'm!Jlarige de 15 cm3 d'o)fyde dediisopro~ 
pyle et 7,5cm3 de ChlorLirede methylene, concen~· 
tre puis laisse aus repos; on· essore et rince a·, 
l'oxyde de diisopropyle · les cristaux obtenl,!s, .et-
obtient 1,365g de produit attendu. F = 182°C. [a]o · 
= +206,5° ± 3° (c=1 % chloroforme). 

Exemple2~: 

17P-hydroxy 11 P-[4-(N,N-dimethylaminomethyl) 
phenyl] 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

Stade A: 
3,3-[1,2~ethane diyl bis (oxy)] 
11 p.[4-(N,N-dimethylaminomethyl) phenyl] <· · · -- --
17a-(prop-1-ynyl) :estr~9-en-5a-17P-diol.. 

-
Preparation du magnesien. · ·- · 
On. melange_ sou~: ga~ inerte 5~·5 g d~ inagne~ 

sium et 10 cm3 de t:etrahydrofuranrie anhyi::frEt. on·: 
introduit err1 he.Lir~ 30 minutes en mail'ltEinant Iii -
temperature: a+45°/+50°C, 42.,Q g d~ 4-(NrN-di" 
methylaminomethyl) bromObEmzene dE:ins 190cm3 

de tetrahydr<>furanne anhydre. _La. reaction a ate 
amorcee. par addition d_e.dibrorricie~hane. Apresla' 
fin d'intrciductiol1, on maintient sous agitation 
pendant 1 tieure. On 'Ob1:i'ent ~insila so,ut:io'r{cie 
magne~ie~ attendue OJ.l5 ~t . · - -· -

,/ 

-Addition.sur:l'epoxyde. 
On melange. s(>us ·gaz inerte 10 g de 3,3-[1,2-. 

ethane diyl bis '(oxy)l 17a-(prop-1-ynyl) estr~9,(11 )- -
en-5a-1oa-epoxy 11p-01, 200 cm3 de tetrahydrofu­
ranne anhydre et 0,27 g de chlorure cuivreiJx~ On . 
refroidit a 9, +5°C et -introduit en 1 heu~e 127 cm~ 
de la solution de mangesien•preparee ci~i:lessus. 
On agite ensuite 15 minutes, versed.ans une solu­
tion ·aqueuse satiJree: ;cle chiorure d;amirionium, 
extrait •1·6_ther, iave, ·~,phase organique.aveciir\e 
solu1ion ~queuse: satui:ee-de chlor;ure de sc)~ium, 
sectiitet evapore le solvant. 011 chromatogr$phje 
le r~sidu s.ur ,silice en .61uant au rnelange chlorure 

v 
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: 1e · ~ethyl~ne-methanor' (~1'{ a .1 pol.Ir .mi lie de 
""4riethylamine. On obtient 10, 1 g de produit que 

l'on cristallise par dissolution dans le chlorure de 
methyler:ie et addition de. qu~lque~ cm3 de metha­
nol . puis d'o><Yde de diisopr(>pyle: Apres coneen­
tratiori et maintien au repos pendants heures; on 
essore le produit obtenu et obtient 7,'~7 g de 
produit attendu. F. =. 186"C .. (a]o = ~63° ± 2,5° 
(c=0,.5% chlciroforme), · ·. · , . -. , -·. 

Stade B: 
17fHydroxy 11 ~-(4-(N,N-dimethylaminomethyl) 
phenyll 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien~3-one. 

On melange sous gaz.ine.rte.7_,37 g ·du produit 
obtenu au stade A dans 147,4 cm3 de methanol et 
15 cm3 d'acid~ chlorhydrique-2 N.,On agite a ~O"C 
pendant 1. hel!re, ajoute .300 cm~ d'oxyde de die­
thy:le et 300 cm.3 s'une s'olution aqueuse 0~5 M de 
bicarbonate de so.dium~ decante, extrait a l'oxyde 
de.:diethyle,· I.ave .la phase:>qrganique avec une M_ sqlution aqu9use satu~ee de,. C?hlorure de sodium, 

--\_./'seche et evapore le solvant. On recristallise le 
. . . produit obtenu en le dissolvant 'dans Un !llelange 

d'oxyde.d~ diisopropyle et d~ chiorure de.methy­
lene, puis en concentrant la solution· et en laissant 
au repos. On essore et seche les cristaux formes. 
On obtient ainsi 3,74 g de produit. attendu. F = 
190°C. [aJ0 = +84,5° ±.2° (c=0,8% chloroforme). . . ·· .. · .. ,· 

Exempie 24: · 
1W-hyCiroxy 11~-(.4-pyrroi,ci1riy1 phenyl) 
17a-(prop-1-ynyl) estra .4,9-d~en-~·one. 
Stade A: 
3;3-[1,2~ethane diyl bis (oxy)l 11 ~-(4-pyri"olidinyl 
phenyl) 17ti-(prop-1-ynyl,) estr.;.9-en-5a-17~diol. 

Preparation du magne$ien. ~-
·On melange sous gaz inerte :4 g de magnesium 

et 10 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre. On intro­
duit en 1 heure en maintenant. Ja. temperature a 
45J.;0°C, 34 :g de 4-pyrrolidinyl ~romo benzene 
dans 140 cm3 de tetrahydrofuramie anhydre. La 
reaction a ete·amorcee par addition de dibromoe~ 
thane. On obtient ainsi une. solution 1 M ·de ma-
gnesien attendu. . . 

Condensation sur l'epoxyde. 
On melange sous gaz inerte. 8 g de 3,3-[1,2-

ethane diyl bis (oxy)] 5a-10a-epOXy 17a-(prop-1-
ynyl) estr-9(11 )en-17~-ol, 160 cm3 de tetrahydro­
furanne anhydre et 216 mg de chlorure cuivreux. 
O,ry refroidit a 0, +5°C, et intro'd'uit en 1 heure 
30 minutes 86,4 ems de la solution' de magnesien 
~r~paree ci-dessus. On agite'. pendant 1 heure, 
v~r~e dans une solution.aqu~1;1s_e saturee de chlo­
r~f:e d'ammonium, EOO:rait a l'oxyde de diethyle, 
lave la phase organique avec, une solution 
aqueuse saturee de chlorure. d1ammonium puis 
avec une solu~ion aqueuse' saturee de chlorur.e de 
S<?dium, seche c;itevapore le solvant. On purifie le 
residµ p_ar ctiro.matographie ~ur.siHce en eluant au 
rnel.ange chlorure de rnethylene-acetone (9S-5) a 
1 pour mille de triethylamine:· On obtient ainsi 
8,3g de produit attendu que l'on recristallise dans 
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un rii91an.g·e chlo.rure . : de: mltthyl&ru~~eth8r iSO•·· · 
propylique. F = 185°C. (u]0 = -67° ± 1,5° (c'=1% 
chloroforme). · · :· 

Stade B: 
17P-hydroxy 11 ~-(+pyrrolidinylphet"lyll 
17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one: 

On dissout 6,4 g de produit obtenu au stade A 
dans 128 ems de methanol puis -aj9ute 13 cm3 

d'acide chlorhydrique 2 N. On. agite a 20°C pe11-
dant 1 heure, puis. ajoute 256 cm3 d'oxyde de 
diethyle et 256 cm3 d'une solution aqueuse 0,25 M 
de bicarbonate de sodh.ini. On decante, extrait a 
l'oxyde de diethyle, lave la phase organique avec 
une solution aqueuse 0,25 M de bicarbonate de 
sodium, puis avec une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium, se"he et evapore le sol- ' 
vant. On chromatographie le residu sur silice en 
eh.iant au melange' ether de petrole-acetate d'e­
thyle (1-1) et obtient 5,25 g de produit attendu que 
l'on recristallise dans un melange chlorure de 
methylene-oxyde de diisopropyle. F = 190. [a]0 = 
+120" ± 2,5° (c=1,2% chloroforme). 

Exemple25: 
17P-hydroxy 11 ~-(4-dimethylaminophenyl) 
17a-ethenyl estra 4,9-dien-3-one. 
Stade A: 
3,3-(1,2-ethane diyl bis (oxy)J 
11P-(4-dimethylaminophenyl) 17u-9thenyl 
estr-9-en-5a.17~diol. 

On melange 3 g de produit obtenu au stade B de 
l'exemple 17 avec 60 ems de pyridine anhydre et 
ajoute 0,6 g de palladium a 5% sur carbonate de 
calcium. On fait passer· un courant d'hydrogene 
dans le melange ~temperature ambiante pendant 
1 heure. On essore le catalyseur, evapore le filtrat a sec, reprend le residu au toluene et evapore de 
nouveau a sec. On obtient ainsi 2,94 g de produit 
attendu, utilise. tel quel pour la suite de la syn­
thase. F = 181°C. Le produit peut Atre recristallise 
dans un melange chlorure de methylene-oxyde de 
diisopropyle. F = 182°C. [a] 0 = -6,5° ± 2° (c=0,7% 
chloroforme). · 

Stade B: 
17~-hydroxy 11 ~(4-dimethylaminophenyl) 
17a-ethenyl estra 4,9-dien-3-one. 
· On melange sous gaz inerte 2,94 g du produit 

obtenu au stade A avec 60 cm3 de methanol puis 
ajoute 6,2 cm3 d'acide chlorhydrique 2 N. On agite 
la solution a 20°C pendant 1 heure, ajoute 120 ems 
d'ether est 120 ems d'une solution aqueuse a 0,25 
M.de bicarbonate de i;odium, maintint sous agita­
tion pendant 10 minutes, decante et extrait a !'e­
ther. On lave la phase organique avec une solu­
tion aqueuse 0,25 IVi de bicarbonate de sodium 
pui's avec une solution .aqueuse satui"ee de chlo­
ru_re de .sodium. On seche et evapore le solva'nt. 
On qbtient 2,65 g de p_roduit que· l_'on chromato~ 
graphie sur silica en eluailt au melange benzene­
acetate d'ethyle (7-3) puis qt.ie 'f'on cristallise dans 
un melange oxyde de diisopropyle-chlorure de:· 
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mettiyleo~ •. On obtient finalement, 1,51 g .de pro~ , 

' du_i~~'ndu~ r=,,,;, tS<rc, [aJo::;:;+243°±3°'.(c,;,;·9,sro.·· 

chloroforme). ·_·,_··:.-

Example 26: . 

17(3-hydroxy l1~~(~di.~thyl~mif1,opepyl) ... · 

17a-(pr:op-1-ynyl~ estra. 4,9-di~·n-3~or)e. : . : 

; ... :· .. 

.. :- ;':." 

Stade A:, ... . · .... · ·<··:=; ... : . ·· .. · 

3,3-[1,2-ethane:ciiyl bis (o>Cy)l 
11(3-(4-diethyiaminophenyl) · 
17a-(p.roJ)i'1;.ynyl)estr-9-en 5a-17~diQI: · 

,~~:;:~g!\~.~::nge;~ei~~~e 3;~.g·;de,.roagr~~ .. '.. 
siu111 dans ,,o clyl3 de t~rabydrofur~n[le. on: aH>ute .· . 

· gou~ ·~ gou~· 34,2 9 :de .+(N~N:-diethyla'l'.'inot 

broi:no t>enzitne· d.an'. no ~m3 d~- tefrahydrofti~- : 

ranne 'en mafotenantJa: temperature IL.environ . 

35°¢. On obtlentune soluiion 1 M.du magnesi~n~ 
attendu. · · · ··. · . · ·. · ·· ... · · • 
-·· ......... =~,;,.;· ..... ~· ..... ·~ .... ,-· .. ------~~ ... ~--. ·--.~----

.,.·,.__.;,---~-·----·· i 

Condensation; :. : . . . 

On dissout 7,4 g de 3;3-[1;2-ethane diyl bis 

(oxy)] 5a-10a-epoxy 17a-(prop-1-ynyl) estr-

9(11)ene 17~ol dans 150 cm3 de tetrahydrofu:" · 

ranne ·anhy<i~• On ajc:n1te. 0,25 g de chloru~ ,c;:ui. •. 

vreux. On agite a 0, :+~0 f: $0µ$ gaz if1erte etajoute 

lentement 80 ems de la solution de mangesien 

preparee ci-dessus. On malntient pendant 

17heures sous agitation: a 2Q'!C, vetse·dans une' 

solution aqueiise 'de chlorure• d'amrrionium, ex.:. 

trait a I' ether:. lave la phaSe organh::jue ave<: 'Line 

solutiorLaqueuse 'de bicarbonate de sodium, 

seche.etevapore le.solvant.·:On:empite le rasidu a 
I' ether de petrole puis le traite au carbon aetif dam~. 

I' ether et le recriStallise dans l'ether-isopropylique, 

On- obtient ainsj · 4 g de produit attendu. (a]o =. 

-61° ± 2,5° .(c=0;7% chlorofor.me). 

Stade e: . . ... 
: .. ~ ' . 

17~hydro:xy f1P·(4-diethylaminophenyl) 

17a-(prop-1Jfriyl} estra 4,9~dien-3-one:. 

A. une'$Q(ution'de 3,12 g de prodult obteriu au. 

stade A Clans 45 cm3 de 0m6thanol, on ajoute 8 crri3 ·· 

d'acide chlorhydrique 2 N et agite 6 20"C sous gaz 

inerte pendant 45 minutes. On verse dansJ'eau,_ 

neutralise par addition d'hydroxyde de sodium 

2 N, extra it' au chlorure de methylene; seche ·et 

evapore le solvent. On chromatog·raphie le re$idu 

su r silice. en eluant -au . m81ange .benzene~acetate 

d'ethyle (1-1) et obtient 1,34 g de produit attendu~ 

[a]0 ·= +144,5° ±3°Jc::::0;8%chloroforme); ·· .. · 

Analyse: ··. · ~1H3eNOt (457/63)· 

Calcul6:: t:% 81',36 H o/o 8;59 N o/o. =3;0~. 
Trouve · · .. c%' 8f1 tf% 88 .· .. · 'N%" 2·09 · 

. . .. ; .. · ... ·.: .... · .. ~-. :; : . . ., . : . , . . . . ·.: .· : '. :· .. 

_ Le ,4-(N,N-dieth'fl~:mlno} brornQ benze!le utilise:: 

- a1,1. ~ep~rt dµ :~~"~ Aa ~e pfepar.e comm.a .s~it. ' '.. 

. A.urie. solutiCm. de 86. g. de N.N~diethylahilin.e 

:!c~:~:~:r-~;;~~~~£c~~~~:i=;~:j:;~~~i~$~~e~:~ 
tion~·.o.n~vers~. ~an$ un ·(:tlel.~ge_.eau .. glace,· eXt~ait · 

au c;:h19ru~ :(je)ri~hy16ne, ·rave'Ja :phase: orga'o'i~~ 
q~e 'avec ~rie' soh..lt_ipn aqtieuse' ~e· bica'rbqnat~ d1f 

.·. .. ···' ....... : . . ·: ·. ',,' . · .. '• .. 
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sodium, la seche et evapore le solvent. On obtient 

125 g d~ produ lt attend_u; Eb: :o,6 ;,;, 9i' c; _: ',< ·· .. ·. , .. ':': ;._; 

Exempl~ 2t: . · ' · · .. . '· '' 
· 11~~f:ivdro~ ; 1 p-[4-[mittilv1(a~melhy1b~iV1>arlii~o i': · 
ph~ov!1 17a~(prop~1-\l.rivll estra 4.~~dien~3-ol'le; .. : · .. •;, 

Stade·A:. . , 

3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)j 11fH4-[itiethyl- · ... ,, 

(3-methylbutyl)amino] phenyl] ·17a-(prop4·ynyl) ·· 

estr-9-en 5a-17~-diol. 
-----··--------·-.w-·-·---------•·•..-·••••••••·•·••· ••-••.""",•,••••-• 

Preparatibri du magnesien; ". · 

On rrittlange sc)os gaf·in'erte 4, fa g de magne~" : 
siurri et 10 ci'ri3 de tetrahydrdfuranhe. Oil introduit · 

quelque$ ems. de N-methyl .• N'-(3-"methylbutYI) :~. : 

bromo benzenamine eii solution daris le tetrahyd: 

drofLiranne etamorce la reaction par addition de'.'· 

0,2cm3 de 1,2.:.dibromoethane; oii ajoute·erisuite' 

en 40 minutes 'le reste de la solutfoil de M~meth'yl .. 

N~(3-rriethylbutyll ~brorrio benzeliamine da11s··1e.' 

tetrahydrofutanrie ~nhydre: (32;6 g dans 90 ems):'' r-'°'\ 

On laisse ensuite revenir·a temperature ambiant&: ·~ 

puis inaintient $ous agitatioh pendant 1heure. Of(· 
obtieiif ainsi une solution 0,9: M du· magnesien 
atteridu. ·. · · = ·· · <· · 

-:--· . ..:.:..::_..;,.;.. ___ . __ _____ __:_· -·· -¥--·-:--...;;_-..... ---::--····--:-;··--·- -· ~ .-~. '. . .... 

c~ndensation.· 
On melange 8 g de 3,3~[1 ;2~harie diyl bis (oxy)J 

5a-10a-epoxy 17a-(prop-1-ynyl) estr-9(11)~n 17~ 

ol avec 90 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre ~ · 

3, 77 g de chlorure .· cuivreux. ·On agite · penda•nt:' 

20 minutes a o, +5°C sous gaZ'inerte, puis ajoute · 

100cm3 de la solution de magnesien preparee ch:-: 
dessus. On verse ensuite le melange dans une 

solution aqueuse de chloriue d'ammoniurri, ex­

trait a l;ether additionne .de triethylamine puis au . 

·ch.lorure de methylene .· additionne . de . triethyl­

amine; On lave· les phase$ organiques. reunies par 

urie solution aqueuse saturee de chlorure. de SO" ... 

diumi seche et evapore a·sec~.on obtient31,2g de' 

pi"oduit attendu, utilise tel quel pour•le stade sui':. 

vant. On peut purifier le prodoit·par chromatogra~ 

phie stir silica en . elu'ant au m81ange chlorure de ·. 

· methylene-ai::etone-triethylamine .·. (96,5-4,5--0,5)~ 

[a]0 = -59,5° ± 2,5° (c,,;,0,7% chloroforme)'. . · 

Stade B: 
0 

...... 

17~-hydroxy 11~-[4-[methyl(3-methyl butyl) 

amino] phenyl] 17a~(pfop-f-ynyl) , · -·. ''" =, • 

estra 4;9-diiln•3-orie. : . - .-

. On. dissoUt 26 g de pro<Mt obtenj.J ·a.u suide· A 
da~·s 200 •cm1··de methanol ·puis.aj~ute 52:·cms· 

d'acide chlorhydrique 2 N.· Apres 1 hetire'·soi.1s 

agitation, oriverse le: m61ailge·daiis line sofcitior{ 

aqueuse de bicarbonate· de ·sodi'oiTVexi:rait' a" l;.6~" 
ther~. puis: au ''ctilorure' de 'metfiylene;-'la~e ''les: 

phases organ'iques reuni~s 'avec'i.ine solutlO'n· 

aqueu~e· '~aiuree de chloi"Ure de'soditim~ seche '~f 

evapo're 1e·so1vant. on purifiele i>roduif par·cllro~ 

matograph'ie sui'. silice. err eluant 'au melarig~ 'to~ 

luen~~a¢etate d'ethyt~ (92-'Sl··et·obtieiif 3,23 g'de" 
produit' attendli. [aJ6 ..; · +125° ±· 3;5° (Chi:o,60/ci · 
chloroforme).' . . •. . . 

'. . . . ·. ~ : 

, ·/­
v 

. .,:. 
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·. · · Analyse:·· CaaH43N02 (485, 71) 
~Calcule: t o/o 81,6 H % 8,92 N % 2,88 

Tr~uve c °1> 81,4 H % 9,0 N % 2,1 
·· L'amine utilisee au depart du stade. A a ate 

prepare comme ~uit~ . 

Stade a: 
N-methyl N-(3-methylbutyl) aniline. 

On melange 86 g de N-methyl aniline, 500 cm3 

de benzene anhydre et 81 g de triethylamine an­
hydre. On ajoute goutte a goutte 121 g de bro­
mure d'isoamyle, porte au reflux pendant 100 
heures. On filtre le melange, lave le filtrat a l'eau, 
seche et evapore le solvant. On distille le residu et 
obtient 90 g de produit attendu. Eb 18 = 132°C. 

Stade b: 
N_":methyl N-(~-methylbt,1tyl) 4-bromo aniline. 
·On melange 64 g de produitobtenu au stade a 

avec 300 cm3 d'acide acetique, puis ajoute goutte . 
-. "' a.,goutte en 1 heure a environ 15°C, 58 g de bromo . c\ en solution dans 60 cm3 d'acide acetique. ·on porte 
. - I~ .temperature. a 80°C, agite pendant 8 heures, 

verse ensuite dans l'eau glacee, extrait au chlo­
rure de methylene, lave la phase organique avec 
une solution de bicarbonate de sodium puis a 
l'eau, seche et evapore le solvant. On distille le 
residu et obtient70 g de produit attendu. Eb 0,5 = 
119°C. · · · 

E~emple 28: . 
1°1~hYcJ~oxy 1 '~~[4-(N,N~dimethyla~inoethylthio) 
phenvlJ 17!J(prop~1-yny0 estra 4.9~dien-3-one. 

Stade A: 
3,3-[1,2-ethane diyl bis (oxy)] 
11 fH4-(N,N-dimethylaminoethylthio) phenyl] 
17a~(prop-1~ynyl) estr-9~en 5a-17P-diol. 

· . Preparation du magnesien. 
On melange sous gaz inerte 2 g de magnesium 

et 15 cm3 de tetrahydrofl:lranne anhydre. On intro­
duit ensuite en 45 minutes en laissant la tempera­
ture s'elever jusqu'a ~6°C une solution de 20 g de 
4-(N,N-dimethylamirioethylthio) 1-bromo benzene 
dans 40 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre. On 
amorce la reaction par addition de 1,2-dibromo­
ethane. On laisse .. ensui•e revenir a 20°c puis 
maintient sous agitation pendant 45 minutes sous 
gaz inerte. On obtient ainsi une solution 1,05 M du 
magnesien attendu. 

. Condensation. 
.. On refroidit a -20°C sous gaz inerte 38 cm3 de la 

solution de magnesien obtenue ci-dessus. On y 
ajoute 1,730 g de chlorure cuivreux, maintient 
sous agitation pendant 20 minutes puis ajoute 5 g 
de• 3;3-(1,2-ethane diyl bis (oxy)] 5a-10a-epoxy 
17a~(prop-1-ynyl) estr-9(11)en 17P-ol dans 50 cm3 

de tetrahydrofuranne anhydre. On· maintient a 
20°C sous gaz inerte pendant 2 heures 45 minutes. 
On verse le melange dans 600 cm3 d'eau glacee, 
contenant 60 g de. chlorure d'ammonium. On 
rriaintient sous agitation pendant 45 minutes, de~ 
carite, extrait la phase aqueuse par de l'oxyde de 
diethyle additionne de triethylamine, lave les 
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phases organiques reunies par une solution 
aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche et 
evapore le solvant. On chromatographie le residu 
SUI" alumina en eluant au melange chlorure de 
methylene-acetone (95-5) et obtient 10,3 g de 
produit attendu. 

Spectre IR. 
Absorptioh a 3600 cm-1 (OH), 2240 cm-1 (C;;;:C) 

1705 et 1670 cm-1 (CO et CO conjugue) 1615 .et 
1490 cm-1 (bandes aromatiques). 

Stade B: 
17P-hydroxy 11 p~[4-(N,N-dimethylaminoethylthio) 
phenyl] 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one. 

On melange sous gaz inerte. 10,3 g de produit 
obtenu au stade A avec 72 cm3 de methanol puis 
ajoute 20,6 cm3 d'acide chlorhydrique 2 N. On· 
maintient sous agitation a 20°C pendant 1 heure 
15 minutes, neutralise par addition d'une solution 
aqueuse saturee de bicarbonate de. sodium, 
ajoute 200 cm3 d'oxyde de diethyle, decante, ex­
trait a l'oxyde de dieihyle, lave les phases organi­
ques reunies par une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, seche et concentre a sec. On 
chromatographie le residu SUI" silica en eluant au 
melange chlorure de methylene-methanol (~1) et 
obtient 3 g de produit attendu que l'on cristallise 
par empAtage dans l'oxyde de diisoprpyle. F = 
145°C. [a]0 = +125° ± 2° (=1% chloroforme). 

L'amine utilisee au depart du stade A a ete 
prepare comme suit. 

On dissout 20 g de soude en pastilles dans 500 
cm3 d'ethanol. On dissout par ailleurs 23,5 g de 
chlorhydrate de chloroethyldimethylamine dans 
75 cm3 d'ethanol, puis ajoute 160 cm3 de la solu­
tion de soude preparee ci-dessus. On dissout par 
ailleurs 30 g de parabromothiophenol dans 
100cm3 d'ethanol puis ajoute 160 cm3 de la solu­
tion de soude preparee ci-dessus. On ajoute en­
suite en 2 minutes a 20°c, la solution d'amine 
preparee ci-dessus. On porte au reflux pendant 
3 heures, evapore le solvent, ajoute de l'eau,. ex­
trait au chlorure de methylene, lave la phase orga­
nique avec une solution aqueuse 0, 1 N de soude 
puis a l'eau, seche et evapore le solvant. On dis­
tille le residu et obtient 35,5 g de produit attendu. 
Eb0,1=110"C. 

Exemple29: 
11 P-(4-dimethylaminophenyl) 17P-hydroxy 
21-(trimethylsilyl) (17a) 
19-nor pregna 4,9-dien-20-yn-3-one. 

Stade A: 
11 P-(4~dimehylaminophe.nyl) 3,3-(1,2-ethane diyl 
bis (oxy)] 21-(trimethylsilyl) (17a) . · 
19-nor pregn-9~en-20-yn 5a-17!>-diol. 

On melange sous gaz inerte 13 cm3 d'une solu~ 
tion 1,6 M de bromure d'ethyle magnesium dans 
le tetrahydrofuranne, avec 13 cm3 de tetrahydrofu­
ranne anhydre. On agite pendant 5 minutes a 0, 
+5°C puis ajoute goutte a goutte 3,4 cm3 de trime­
thylsilyl acethylene; On laisse remonter la tempe­
rature a 20"C etpoursuit I' agitation pendant 20 mi-
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, nutes,:puis introdu.it goutte a goutte:une so.lution 
de 1,12 g du produit obtenu·auStade.Ade l'exem­
ple 7 dans .10.cn:ta de·tetrahydrofuranne· anhydre. 
On maindent. pendant 16 heures a temperature 
ambiante.SOUS agitation,Vel'Se dans.1,me SOiution 
aquel!se de chlorure d'ammonium,agite:pendant. 
10 minutes a temperature ·ambiarite •.•. extrait au 
chlo.rure de m~tl:lvlene, la~e la. phase organique 
ave(; µne solution aq·ueuse' sa.ti.ar~e. d$ c~loi:ure de 
sodium, seche et"evapore·le·solvant .. Ori chroma-. 
tographie le residu sur silica en eh.1an1: ~u nitilange 
ether de petrole-acetate d'ethyle (6-4) et obtienl 
690 mg de produit attendu. [a]0 = -16ii £ 3°: 
(<:=0~5% chloroforme); ,' ,' ' ' ,, ' •' 

.. ·:·: ·,::,· .. : 

Stade•B: · · · · · . .· 
11 ~(4-dir:nethylaminophenyl) 17~hydroxv 
2Htrim6thylsilyl)'(t7«) 1s;;.nor · · · 
pregna 4~9~dien-20~yn:3-ohe. · ,: . 
: On'melange 562 mg dti prodult obtertlfau Stade 

A, avec t~ c(n1 de fi:letilanol et 1 cr.ris d'a~id~ ~~lor~ 
hydrique 2 N. Ori maintient ~ous agitation a tern.:.c 
i)eraiure ambiante · p8nd~rit '40 ··minutes,.·· ve'rse 
dahs urle soll.itfon 'ilqueus'e' de' bic~b<)iiab~ ''de' so•' 
dium, extrai1: a I' ether,. lii)lii{ la . phase 'organique 
avec Qne $Oli.ltion $8turee'de chlOrure de sodium, 
s~che'et evapore le solvB'nt.· ()rl chro'riiato.graphi~ 
le ·residu · in.ir'silice' an·· e@i'1t au· melange ether de 
petrol~~acetate d'ethyl (~) et obtierif364, mg ~e 
pi:odui( atteridu~· .[ci]0 ·:i::: +97,5°. ± 3° :(c;.;.0,35.o/o 
chloroforme). · · · · · .. · · · · · · · · 

Analyse:. ~,H41N02SU4a7, 76) .·. 
ca1cut6: · t % 16;33 Ho/~ 8,47. N% 'i.j1 
Trp~ve . c% 7~,4 . H% 8,7 N % :2,8 

Exemp!e ;30: . -: .. ;_ . . . 
N"oXydede1713-hydroxy·1113~[4-(N,N-dimethyl-:: 
aminomethyl) phenyl] 17p-(prop•1-ynyl) . 
estra.4,S~dien~3,.one. : . · .. · ·· . . . 

Oh ·dissout 1 ~4'g de produit obtenu a l'exemple 
23 daiis 28 cm3 de chlorui'e de methylene puis 
introduiten··15 miriutes a o,+5°C une solution· de 
0,64 g 'd'acide metachloroperbenzoique dans 
12;8 ems' de' chlorure'de methylene~· on a·gite pen~ 
danM heure a 0, +5°C puis verse dan·s· urie solu­
tion aqueuse 0,2 N de thiosulfate de sadium~ de­
cante, extrait au chlorure de methylene, lave par 
une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, 
seche et evapore a sec. On chromatographie le 
residu stir .. smce en ·eluant au mel.ange chlorui:e de 
methylene-methanol (~2).··et: 9~ient ·1;28·g. de 
produit attendu: que.l~ori dissout dans 41"1 melange 
chlorure de methylene-oxyde de diisopropyle, On 
essore les cristaux formes, les seche et obi:ient 
1,075 9 · d$ · produif aueridu: F · ,;;, '21 s0 c;: c<:t10·: == 
+ 74~5° ± 2,5° (c=0,7% chk>tofbrme)~ · · · · · · · ' · 

.· . . . . ·. ;·: . . . . !.-'. :···.·.: 

E~~~ple:~1: < , •. ,, ..• , "'.· ........ --~···· ··. -•:·~~: 
He,rnifurn.ar.ate.du 1}JHiydrqxy . . . , 
11 ~C4-IN.N.~dii'ri6thylai:t\iQcim8t'1v0 phenv1J. . 
17q,.(pi'C?,p,.1,.yny_I) es~r~ 4,9~di~n~3,.qne;, · .. · . , ... 

On m8.l.ange 1,44 g du prod" ii obten,u. ~ texem­
ple. 23 dim.s 2,88 Ci=m~ d'ethanol puis 1:1jqute .un 

5, 
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75 

20 

25. 

35 

4o. 

45' 

50 

38 

74 

melange de 0,378. g d'acide fumarique ~~ns. · . 
4,54cm3 d~ethanol. · ()n .. agit~ -!a su$p~nsipn 'pen-"""" 
dant 30minutes.a.ao°C, laisse la temperatu~~ ~e~ 
venir a ;20°C, et maintient•sous· agitation. On eV'a~ 
pore le solvant; reprend le resi,du a liethe'r~ essore, 
seche et obtient 1,10 g de pr0duirattendli: j: ;.;. 
160"C. [a]o = + 70,5° ± 2,5° (c=0,8% chloroformek 

·.·,·. 

E)(emple 32: . ... . . . . 
1713-hydro~ 1113-[4-(N .• N-dipropylarr\ino) phenyl.] 
17a~(prop~1-ynyl) est~ 4,9-dien-3-one. · . 
~~k ·~·· ' 
3;3•[1,2·ethane diyl bis (oxyff 
n 13~[4-(N,N-dipropylamino) i:>llenvil 
17a-(prop-1-ynyllestr~9~en 5a~17~~di0t · ·. 

Preparation du magnesien. 
On me.lange· sous gaz irierte 5 g d~ magh,siurri 

avec 15 ems de;tetrahydrofuranne anhydre; on·. 
ajoute~goutte·a goutte.·une solution de.52·9 de~, 
bromo N,N~ipropyianiline dans'110 cm3 de tetra­
hydrofuranne en maintanaht ·ta temperature ·a .. 
40°C. On obtiem ainsi une solution 1, 1 M de ma'-; 
gnesien attendu. · 

· Condensation. · 

o:n rn~larige •<>us: gaz inel'.te 'ul'!e 'solut!ori d'e: 
5,55 9 de 3;3~[1,2-ethane diyl bis (oxy)] 5a.-.to(i~ 
epoxy 11a-(prop-1-ynyl) estr-9(11)-en 17~-ol ob~ 
tenu au stade A de l'exemple 7 avec 200n:tg cle. 
chlorur~ cuivreux. On agite a 0, +5°C, puis ajou~e 
en 15 minutes'50. c:m3 de la $olution ·de magnesien 
obtenue····ci~dessus. On' agite 'ensuite pen.darif 
1 heure a 20"C, verse dans une solution aqueuse: 
saturee de chlorure d'amr:nonium, extraitaJ'ether, -
seche la' phase orgaQique et evap()re .le 'solvan.t.· 
On chromatQgraphie le residu sur silice en eiuant: 
au melange toluene-acetate d'ethyle (7~)' et o~ 
tient 6,3 g de produit attendu. [a]b = -'-SS° ± 2° 
(c=0,8% chloroforme). ·. · 

Ana.lyse: C35H.mN04 (547, 75) 
Calcule: · c o/o · 76,74 H.o/o 9,02 . N o/o. ·. 2,56 
Trouve c % 76,6 H o/o 9.~2 . N ~ .. 2;5 . V 
Stade B: · - ··· ··· .. ' · 

i7~hydroxy 1113-W(N;N-<lipropylamino) phenvif· 
11a-(prQp~1-ynyl)·eS1:ra 4,9~die·n;.3-one.. ·. -.· 
.. A .une so.lution de S;Ba g· cie':pr~duifobtenu.~:J': 

stade A dans 80 ems de methanolori ajoute'1'i:rcitl'3 
d'acide chlorhydrique 2 N et agite a 20"C;pendant, 
50 minutes. On neutr.alise par addition de·soude 
N, evapore le solvant ·sous pression reduite et 
reprend le residu au chlorure de methylene; On 
l~ve la phase organique a:l'eau, seche et;evapore: 
le solvant On chromatographie le residu sur silice· " 
en eluant au melange toluene-acetate d~ethyle· 
(75-25) etobtient 3,81 ·g: de produit attendu,' . . · 

.. : :. ":. . . . . : ~· ! : : : : ... 

c ·- ••••..•.•••. ~ 

. ·. ·!::~;;t::n(~ll~~:J~J2!><6~;· ~ ~~~:~~,···<c~o),:.· 
1.610,,1595.""'."1?58 et151icm"'1. (A.4,9 + bandes' 
a·rorriatiques), 2~40.i:iiyl-1 (caC)~ . . . · · · 
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· , Les produits ci-apres constituent des examples · 
~d'autres produits pouvant etre obtenus par le pro-

cede de !'invention: . . . 
- la .. 11 p-[~(N.ethyl N-methylamino) phenyl] 

17,:J-hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9~dien-3-
one (F=·r74°C; ai)·.~··+·149° ±·2,5°-c=1% CHCl3); 

.-.la 17,:J-t)ydroxy .11.fJ-[N-methyl 2,3-dihydro 1H­
indol-5-yl] 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one 
(F ='176°C; ac:i = +133° ± 3°-c=0,8% CHCl3); 

- le 11,:J-(4-dimethylarnin~phenyl) 37hydroxy­
imino 17a-(prop-:-1-ynyl) estra 4,9-dien~17j:J-ol, iso- · 
mere Z (F = 260°C; a0 = 141° ± ;3,5° - c=0,8% 
CHCl3); 

- le 11,:J-(~dimethylaminophenyl) 3-hydroxy­
imino 17a-(prop-1.yliyl) estra 4,9-dien.17,:J-ol (iso­
mere E) (F = 220°c; a0 = +164° ± 3,5° - c=0,8% CHCl3); . . . . . ·. .. . .. 

- le N-oxyde de 17~-hydroxy 11 f}-(~pyrrolidyl­
phenyl) 17a-(prop-1•ynyl) estra 4,9-dien-3-one (F 
=. 220°c; a0 = +88° ± 2,5° - c=0,75% CHCl3); 

·. . . , ~:7·1a i7p~hydro><y · 11 p~[~N-methyl N-(1-methyl­V< ethyl) am'ii'lopheliy1Jt7<_i-(prop~1-ynyl) estra 4,9-
. -· dien.3-one (ao = + 140° ± 3,5°....:. c=0,5% CHCLa); 

·:- _le · N-oxyde de · i 1 p-[~(N,N~dimethylamino­
e~hylo~) phenyl] 11p~hydroxy 11a-(prop-1-ynyl) 
estra 4~9-dien-3-one (ao ::: +60,5° - C= 1,2%. 
CHCl3); . . ' · 
. - le N-oxyde. de rip-hydro><Y 11fJ-((N-methyl) 

2,3~dihydro 1H~indol~5"yl] 17a-(prop-1-ynyl) estra 
4,9-dien-3-one (tx0 · = · +103° ± · 2~5° .- c=0,8% 
CHCla); . , 

- la 17,:J-hydroxy 11 p-[4-(N-methyl N-trimethyl­
silylmethyl) aminophenyl] ·11a-(prop-1-ynyl) estra 
4,9-dien-3-,one; 

- la 17,:J-hydroxy 11,:J-[~(N-methyl N-dimethyl­
aminoethyl) aminophenyl] 17a-(prop-1-ynyl) estra 
4,9-dien-3-one; 
;-~.la· 17,:J-hydroxy 11,:J-[~(l\.l-methyl piperazin-1-

yl) phenyl] 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one; 
- la 17-hydroxyimino lif}-(4-dimethylamino­

phenyl) estra 4,9-dien-3-one. [a]0 = +207,5° ± 3,5° 
(c=1% CHCl3); .. . .· 

.:...1e 3(E)-hydroxyim,ino 17-hydroxyimino 11 p-(4-
Y dimethylaminophenyl) estra 4,9-dien-3-one (a0 = 

+195° ± 3°...:.c=1%CHC13); . 
- le 3(Z)-hydroxyimino 17-hydroxyimino 11P-(~ 

dimethylaminophenyl) estra 4,9-dien-3-one (a0 = 
+163° ± 2,5° - c=0,6% CHCl3). . 

Etude Pharmacologique 

Etude de l'activite des produits sur les recepteurs 
hormonaux. · 

Recepteur mineralocorticoide du rein du rat. 
Des rats males Sp'rague•Dawley EOPS, pesant 

140 ii t60g, surrenalectomises depuis 4 ii 8 jours 
son~ .sacrifies et leurs reins sont perfuses in situ avec 50 ml d'Lih tampon Tris 10 m M-Saccharose· 
0;25M, HCI ph 7,4. Les reins sont ensuite prefeves, · 
decapsules et homogeneises ii 0°c ii l'aide d'un· 
Potter polytetrafluoroethylene-verre (1 g de tissu 
pour 3 ml de tampon). L'homogeriatest centrifuge 
pendant 10 mn ii 800 g, ii ooc: " 
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Afin d'eliminer la fixation de l'aldosterone tritiee .. 
sur le recepteur glucocorticoide, le 11,:J, 17P di- · 
hydroxy 21-methyl pregna 1,4,6-trien 20-yn 3-one 
stero'ide se fixant uniquement sur le recepteur 
glucocortico'ide est additioilne au surnageantil la · 
concentration finale de 1o-43 M. Ce surnageant est · 
ultracentrifl:lge ii 105000 g pendant 60 mn·il 0°c. 
Des aliquotes dt.i"surnagearit ainsi, obtenu; 'sont 
incubees ii 0°C avec une concentration Constante 
(T) d;aldosterone triti"e·en presence de concentra~ 
tions croissantes (0-2500~ 1Q--9 M) d'aldosterorie · 
froide OU du produit froid ii etudier. Apres Uh 
temps (t) d'incubation; la concentration d'aldoste­
rone tritiee liee (B) est mesuree par la techniq·ue 
d'adsorption au charbon-dextran. 

Recepteur androgene de la prostate de rat 
Des rats males Sprague Dawley EOPS de 160 a 

200 g sont castres. 24 heures apre$ la castration, 
les animal.ix sont sacrifies; les prostates sorit pre~·. 
levees,. pesees et horriogeneisees ii ooC ii l'aide 
d'un Potter polytetrafluoro ehyleine-verre dans 
une solution temponnee.TS (Tris 10 mM, saccha­
rose 0,25 M, HCI pH 7,4) (1 g de tissu pour 5 ml de 
TS). 

L'homogenat est ensuite ultracentrifuge 
(105000 g x 60 mn) ii OOC. Des aliquotes du 
surnageant ainsi obtenu sont incubees ii OOC pen­
dant deux heures avec ·une· concentration cons­
tante (T) de produit P (17fJ-hydroxy~17a-methyl­
estra-4,9, 11-trien-3-one) en· presence de concen­
trations croissantes (0-100010-e M) soit de Pfroid, 
soit de testosterone froide, soit du produit a tester. 
La concentration de P tritie lie (8) est ensuite 
mesuree dans chaque incubat par la technique 
d'adsorption au charbon~dextran. 

Recepteur Progestogene de l'uterus de lapine. 
Des lapines impuberes d'environ 1 kg recoivent 

une application cutanee de 25 µg d'estradiol. 5 
jour8 apres ce traitement, les animaux sont sacri­
fies; les uterus sont preleves, peses et homoge­
neises a 0°C a l'aide d'un Potter polytetrafluoro­
ethylene-verre dans une solution tamponnee TS 
(Tris 10 mM saccharose 0,25 M, HCI pH 7,4) (1 g de 
tiss1.4 pour 50 ml de TS). 

L'homogenat est ensuite ultracentrifuge 
(105000 g x 90 mn) a OOC. Des aliquotes du 
surl'.lageant ainsi obtenu sont incubees ii 0°C pen­
dant un temps (t), avec une concentration cons­
tante (T) de produit R tritie (17 ,21-dimethyl 19-nor-
4,9-pregnadiene-3,20-dione) en presence de con­
centrations croissantes (0-2500. 1o..e M) soit de R 
froid; soit de progesterone froide, soit du produit 
froid a teSter. La concentration de R tritie lie (B) est 
ensuite mesuree dans chaque incubat par la tech­
nique d'adsorption au charbon dextran. 

Recepteur glucocorticoid.e du thymus de rat 
Des rats males Sprague Dawley EOPS de 160 a 

200 g sont surrenalectomises. 4 ii 8 jours apres 
cette ablation, les anirriaux sont · sacrifies, et -les 
thymus sont preleves et homogenei~es a O"C dans 
un tampon Tris 10 mM, saccharose 0,25 M, dithio. 
threitol 2 mM, HCI ph 7,4, a l'aide d'tm Potter. 
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polYtetrafluoroethylene-verre (tc·g de·. isstL pour 
10·ml-:_de TS).: ., ..... ··-.·· ·, __ .· · .·-.' 

': ;. : 

Vtiomo.ge~at ·~~t . :en~yite ·; .. ~1,racen~~ituge · .. 
(1,05900,.g x 9Q }t11'.'J ,a ,9~c;.,, [)es,_.:Clliquotes du .. 
s1;1rnag~ani ai.nsi ot:>;tenu · $Qntinc::u,b~e.s·~ ,Q", q .pen~.· 
da~t. un . temp~ (t) ,:av.~ .un.e.;-c().f\C~m,~r~1lon .. c()ns· 
tante. (T) .d~: d~xarn~th~~o~e triti~c:i .eri ,pf~sc:ince Q.e • 

. concentrationscroissantes (o.;-2500. ·1o1 Ml soit 
de' de>ean1ethasonei~oi.de,,sqit. du .p£o~~!drold a . : 
tester. -La conc::entratio~ d~.1.CI· q~x~m.~tllasone tri~. 
tiee liee .•. (B) .est. ensuitc:i .me.sµij~.d~ns J?haqu~. 
incubat par la techr.iique d'~bsorp_tiqh a\.J.Charl)on;. 
de~ran. . .· . . · · : .; : · ·· 

.·.': . : . ~-··;. ' : :. ·, ' : .. '. : . . .· :"· 

·Recepteur e~rogene d~ ('ut~rus de .. s(lu.ris . . , .. 
0es souris. femellefi imp~~~r~it&9ee~ d~j'~ ~ '21 

jours sont sa~rifl.ees; !~~ ut~f~$ sonf pr6h'-ve~ puis .· 
homogenei9es a: O" ¢ ata~ttEt d'llri P.e1tte~ pql\ltetra-. , 
fluoi"Oethylef1e~verr~ dans ~n~ s<)lu~ion tjlrripon~ . 
nee rs (Tris 10 mM,.~a~har"os~·o,~? M HCI pH t4); 
(1 g de tissu pour 25·in1 de TS}. · · .. · · · ' · · 

... •' .. . . . .. :: . . . . . .. ··~ . :·· ·.. . : . , 

L'homogetiaf '·esf .· ei'lsuite·; : ultracentrifuge 
(1.05000 x 90 mn) a O"C. Des aliquotes du surna­
gearit aihsi ·obtenu' sorif incubees a·. ooc· l)'eiidi:int 
un temps (t} 'avec \me~coritentratiori conStanie 'ff> · 
d'esfradiol :' tritie' en.' presence de.· coricehtratioris 
croissantes·1~1000:·1<t9M) soit d;estradlot 'froid, 
soit' du. p·roduit' froid ii' te~ter: . La. ci>iicenfratiori .. 
d'eStradiol tritie· lie·(B) est ensuite'mesuree,·dans· 
ctiaque 'lncubat. par ltt teehntque. d'adsorptibr'I' 'au . 
charbon-de>rtrc:in. · '· · ·. · 

'.-'···- --·· . . 

Produit de 
l'exemple 

Temps 

.. iVi1n.e.r~10 ...... . 
corticoide ··. 

,· .. · 

·d'i.ncul)ation ,·• · .· · 
.a o~c 2H 4H 24H . 2H 4H 241-! 

4 

17 

... 14' 

'8 

10 
· ..... ·· 

rt • ·· 
16 .. 

12. 

.· ... 6· 
. '... •20: . 

•:.·.,22' 

29 

0 
-,.,.-: .. :.:O" ... -

..., -
·:' 

·.·.:- ·-. 
0 

0': 
. i?' 

- - ·o 

.~.: 

'· - . 

· 2o 
. 68 

0 

'14,7•' 

32. 

. 9;8: 

. 29 ·. 

.-- 2,8 

::-.. '_,t3. 
....... ..;;,.,'-. -~ . ..... '·' .......... 2,2 

: o~~ '8" ·.··:. :: . 

··-.·.·-.. ·• "0"" '4;6 

Con'?lusio~: •.. , .. ,., .. , ·· .... , . :. . . . 
. Les produit$ ~tudies.Ettplus.p~rtiCt.1lierement les 

prodµits Qc:l!il EµCernples 4,.17, · 'O;. · 1 s et :22 • presen­
tent. une affinM tres ma~qllee pour. res ,recepteurs 
glu,cocorti.co'ide et pr,ogeStogen.e, ainsi qu'unei·•le" 
gere ~ffinite pour le : recepteur androgne .... Par 

10· 

15. 

20 

25: 

30 

Calcul.del'·a~ilite_r~lative ~eJiais~~-·.,; ·. •.. . , :~ 
Le calcul deYaffm1te relatwe de ha1son (ARLI est!; 

identique pour tous les recepteurs. i . ' . .. • • 

On trac~Hes 2 courbes '.sliivantes: ·1e pOurcen-
.. ' ........ ' :·, ·1 ·: ·:.- ,. " "8" .' -." .......... :.".". ·: 

tage de,l'hormomqritiee liee :r.en foQ!=lion dµ , 

logarithme· de~la concentration de Vtiormone de ..... , ......... · .. a ...................... ·. "· .. . 
referen,cefroide et .. ;= en fonction .du lo,garithm,e de,. 

la coi'icerjtratiori du produit froid test~~ 
On deterrriin~ la droite d'equation :, . · · 

l~B~~~+~mf. ' • .•• • > 
T max = Pourcentage .de. J.'hormone tritiee liee' · 

pciur i.me incubation de cette hormone tritilte (fir 
concent.ration (T), . . . . .· · · .· 

~ ·~1i~ = P~urcenUlg·e de· l'ho.rmone ·trit~ee 'lie; 

pour ~llEi incc,ibaticiride ~tie hq~mone triti6e a 18'"' 

~?tf;~x~:.f~oi~~ (~5J'~e;~c,:,~·~n .grand e,xc~;~~,~~o-
Les inte..Sec;iioris de la droite lsoetdes'courbes ... 

permetteht' d'~valuer. l~s .. concentrati~~~. ~e !;b~'r:: . 
mane de r~ference froide (CH) et du pfodl.Jit fr(>i(f 
teste 1cx> qui Jrihibent de so% la liaisc)n cie 1·t1or< 
~.on.~ triti~e ~ur le.r6cept~u.r. ·:-=·· 

.l'~ffinit6 relaitve de liaison .(A~Ll. du 'produit 
test~ estd6terrriinee par !'equation · 
ARL = 100 (CH) · . ., . . : 

. . . . (CX) . . .. . > . , . , · . 
Le$ resultats obtenus sont les. suivants: . ·. ;! 

: ·\ 

Progestogene . Glucocorticoi'de .. .. . l:strogene: . 

2H 4H 24H 2H4H·· 24H ·· 2H 4H •· 24H 

74 

81 

41 

.81 

78 

6;3 

129 

0,6 

10 

1,1 

175 

15,2 

60 

640' 

351 

"260 

26&--- ... ·--· 
467. 

8,3 

166 

0,4 

4,3 

2,5 

270 265 
' 

279 235 

46 94 

~?-12· :--~-:--HI/~~-· 

254 292 

9 .14 

283 259 

5,3 6,2 

171 · 118 

7,8 5 

0 
·. =·. .. 

.0 - '~ 

0 ..... 

0 

•O·. -· 

0 

0. 

0 

:0 

0 

843 ~ : 178.;--·.,_
1

_-_
1 
~~1. ·>·,,Q. ·:· ·:.::.·· . .-:.: ·; .. _r; 

...... ·38" ·• 79 .·· ,:.104: . .:,·.,.,·o .·· - .-r· 
.. •";• 

.•··. ~·. ·-

contre;.c~~·p~oduit~ ne:P.~~se.~t~~t.au~un~ ~~iii~~: 
syr .Jes recepieurs mineralocortie<a'icie' et eSti:o~ . 
gene. · ··· ·. · · ·; .. ('. , .·· ·· ·.. . +'. 

·. Des r~s~ltats obte~u~; o~· ~~~~:,conclure que :i:~1 

66 · produits peuvent presenteLune activite:agoniste: 

40 
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., ~u antogoniste des glucocortico'ides, des prciges-
Yogenes et des an~rogenes. _ _ -

II - Etude de l'activite anti~fr-flammatoire du 
produit de l'exemple 4. 

-- L'activite antiinflammatoire a etir~ch~rch~;99: 
Ion le rest classique du granulome. 
1Dans la technique utilisee, modification de la 
methode de R. Meier et Coll. (Experientia, 1950, 6, 
469), des rats Wistar conventionnels femelles, pe­
sant de 100ill110 g, reipivent une implantation de 
deux pellets de coton de 10 mg chacun sous la 
peau du thorax. Le traitement -sous cutane qui 
commence aussitbt apres cette implantation, dure 
2 -jours ill raison de 2 injections par jour; seize 
heures a pres la derniere injection, soit le troisieme 
jour, les animaux sont sacrifies. 

Les pellets, entoures de tissu de granaulome 
forme, sont peses l'etat frais, puis apres sejour de 
dix-huit heures ill 60°C: le poids du granulome est 
obtenu par deduction du poids initial du coton. 

~-: Les thymus sont egalement preleves et -peses 
·( ).!lfi~ de determiner l'activite thymolytique du pro­
~ du1t.·· 

A la dose de 50 mg/kg administree par voie 
sous-cutanee, le produit de l'exemple 4 ne montre 
aucun effet glucocorticoide antiinflammatoire ou 
thymolytique. _ _ ____ . -·-- __ __ 

Ill~ Activite antiglucocortico'ide. 

La technique Litiil~.ee de~oule de la meth~de 
decrite 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 surrenalectomises sont in­
cubes a 37°C pendant 3 heures, dans un milieu 
nutritif renfermant 5. 1o-6 M de dexamethasone, 
en presence ounon d'un produit ill etudier ill diffe­
re.n_tes concentrations. On ajoute l'uridine tritiee, 
et poursuit l'ilicuribation pendant une heure. On 
refroidit Jes inqubats, les traite avec ulie solution 
d'acide trichloroacetique a 5%, les filtres sur pa­
pier Whatman GF/A, Jes_ lave trois fois ill l'aide 
d'une solution d'acide trichloroacetique a 5%. On 
d~termine la radioactivite reten.Lie par le filtre . 

. l,..Ets glucocortlco"ides et en particulier la dexa­
rriethasone, provoquent une diminution de !'in­
corporation d'urldine tritiee. Les produits testes 
et,· plus particulierement, les produits des exem­
ples 4, 14, 8, 10, 16; 6, 20 et 22 s'opposent a cet 
effet -

~ . :, ; .. 

Produit 
de; 
I' example 

4 

14 

5. 1 o-8 Dexa­
methasone + 
Produit taste 

10-aM 
10""7 M 
10:..aM 

.% d'inhibition 
de l'effet de 
la Dexamethasone 

30 
70 
90 

18 
57 

* 
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5 

10_ 

15 

20 

26 

30 

35 -

40 

50 

55 

60 

85 

- ·4r·· 

Produit 
de 
l'exemple 

8 

10 

11 

16 -

6 

20 

22 

5. 10"8 Dexa· 
methasone + · 

· Produit test& 

1o-6M 
10-'M 
1o-6M 

% d'inhibition 
de l'effet de 
la Dexamethasorie 

22 
53 
"* 

57 
85 
* 

10"6 M 14 
10-7 M 34 
10"6 M 75 

1o-6 M 28 
10-'M 60 
10"6 M 99 

1o-6 M 5 
10-7 M 15 
1o-6M 83 

1o-6 M 4. 
10-7 M 21 
10:.CSM 50. 

to-6 M 
10-7 M 
1o-6M 

16 
69 
* 

* A la dose de 1o-6 M, l'inibition de l'effet de la 
dexamethasone a ete totale. 

II -a par ailleurs ete constate qu'utilise seul, Jes 
produits testes ne provoquent aucun effet du type 
glucocorticoide. . 

Conclusion: 
Les produits etudies presentent une activite anti 

glucocortico'ide tres marquee, tout en etant de­
. pourvus d'activite glucocorticoide. 

Compositions pharmaceutiques 
On a prepare des comprimes 

repondant a la formula suivante: 
Produit de l'exemple 4. : . . . . . 50 mg 

Excipient 
(talc, amidon, stearate de magnesium) 
q. s. pour un comprime termine a . . . . 120 mg. 

Revendications pour les Etats contractants 
BECHDEFRGB ITU LU NLSE 

1. Les composes de formule (I') 

dans ·iaquelle R1 repr6sente un radical organique 
renfermant de 1 a 18 atomes de carbone, contenant 
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au moins ~n atome d'azote, de,pllcisphore OU de 
' silicium, l'atome irrimediatement adjacent au car~. · 

ban~ en .fl, etant un atome:de.carbone, R2rePre-· 
sente un radical hydrocarbone relifermantde 1•a 8 
atomes de carbone, X represente le reste d'un 
cycle pentagonal OU hexagonal· e"entuellement 
substitue et eventuellement porteur d'insatura­
tion, le groupement c...;A en position 3 represente 
un groupementDxo, libre ou bloque· sous forme de 
cetal, un grouperrumt 

~*H ,,H . jt 
(H c~~ -·· ~~ -·_ . .. ·.. . > 
a .'oa1c1 ~11:2 /. 

un gr~p;;;:.ent ·-:-·C=NOH, . un gi'~upement 
C=No-alea ou un groupement CH2~ alc1, alC2 et alea 
representant un·radical alkyle rel'!fermant de ·1 a 8 
atomes de carbone ou un groupement aralkyle 
renfermant de 7':815 atomes de carbon~ et B et C 
formant ensemble une double Uaison ou ur1 pont 
epoxyde, ainsi qlie leurs sels d'addition avec les 
acides. · . ·. ·.. · 

2. i..Elsc()mposesde.formule (f1);telsqued8fjnisa. 
la revendication 1, repondant a la formula (I): 

-··""'.'""" ..... _______ . ·-···· •... -

. Jl_C" .. ID . 
dans laquelle R1,,R2,X et A sorit deftnis com me a- la 
revendication 1. ..· ··· 

3. Les composes de formule (I') tels Qlle definis a 
la revendication 1 ou 2, pour lesquels R2 represente 
un radical· niethyle .. · 

4. Les composes de formula (I') tels.que definis a 
la revendication 1, 2 ou 3, pour lesquels X repre-
se11te le reste d'un cycle de formule: · 

. -~v--·R2 R3 . . . . '., 
. . yR. 

cians iequ.ei R~con~~-iVe'i~rn~me'·~i-9'1ificaii~~ qu·e · 
dans la revendicatioii 1; 2 oi,& 3, ie trait pqintille en 
16-17 symbolise la presenceeventuelled'unedou~ 
ble liaison, Y represente un radical · · 

· · .. fR. ·1 .. · 
. ·· 11·5]·.. . . 

~-- {._. -
· Ra: n · 

Clans 1eque1 ri reilrifsente Te:nombre 1-a-u-·2·~-:R5 
represente un atome d'hydrogene, un radical al­
kyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, un 
radical alkeny:le ou alkynyle renfermant de 2 a 
8 atomes de carbone un radical ·aryle renfermant 
de 6 a 14 atomes de carbone ou un radical aralkyle 
renfermant de 7 a 15 atomes. de carbone, Ra, 
identique ou different de R5, peut prendre l'une des 
viileuts indiquees pour Rs et peiJt'egalement repre­
senter un radicarhydroxyle; R3 etfti, identiques ou . 
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differ~rits; · represent~nt -soit 'un · atome ''Cl~hydro-~-­
gene, soit un radical OH; Oalc4; ~O:-alc5, alc4 et·, 
alc5:representaritun radical alkyle renfermant de 1 
a 8 atomes de carbone ou aralkyle renfeimantde7 :.• 
a 15 atoi'nes de Carbone; so it Url radicaLalkenyle OU 

alkynyle renfermant de 2a 8·atomes de carbonei'" 
soit u~-~~-~i~~.!______ 0 . · 

. ~ 

:~H20H, 

so it un radical -COCH20COaic~ .. dans le~ue.I al~·. 
repres.ente un radical alkyle.- renfermant de l.-a. , 
8 CiltOmes de. car~one eventue_llement-sub_stitue. OU ,· 
un radical aralkyle renfe.rmant c:le 7 a 15 atomes.de: 
carbone, soit un radicalc0:,Co2H _c)u.cQ;,..CO:ralcv 
dans lequel alei represente un radical al kyle renfer:-: • 
-~8.!'t_~e 1 a·~ at~-~.es~~~~~one;.soit un:radical' · 

: -·~-~ 

· . ·· H · , NHalca, ' 
·-·I · I ·. ·· · · - -""' 

. -e~-~-'- .soit un radical -C=O ; . ''j'. ./""""\...-
dans lequel alee represente ~-ri ~adical alkyle renter-·';)~ · 
mant de 1 a 8 atomes de carbone ou. un .radical 
aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de carbone; 
soit un . radical -C=N; soit. R3 et ·R4 f9rment en-:· 
semble un radical 

CH3 
. I . . 

HC-0 Z1 ·.·:-·. 

. I .· 
~y-. Z2 

dari~ leq~el Z; represe'nte .lln atomed'hydrogetie~··· 
un radical alf<Vle ou un'radical aeyl8'renfermantdcf· 
1 a 8 'atomes de Carbone et Z2 un ·radiCal altfyle 
renfermant de 1 'a 8 atomes de carbone: 

5. Les oomposes de formula· (11) tels que dMiriis a ·. 
la revendication 4, pour lesquels le cyele o· ne porte . 
pas d'insaturatiri ei:hyh§nique, R5 et R~ representent ·.· 
un atome d'hydrogene et ii est egal a 1. · · · 

6. Les composes de formula (I') tels que definis a·· 
l'une quel~n·que des rev:endicati9ns 1 a· 5; pour: · V 
lesquels C=A represelite un groupenient oxo •. : .. · .. 

7 ~ Les compose1fde forniule (I') tels que'd8ffrlis a 
l'une quelconque des revendications 1 a 6, pour:· 
lesquels · ~, - represente · un .·radical· tiydrocarb6ne 
renfei"i'nant de 1 a 18 atomes' de cilrbone et'corite;.. 
nant au nl'oins'i.m atome d'a~ote. ' • ::•,'· 

8. Les composes de formule (I') tels que definis;a 
la revendication 7, pour lesquels R1 represente un 
radical alkyle primaire, secondaire ou tertiaire, 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, compor­
tant un ou ptusieurs heteroatoines choisis da·ns le.:' 
groupe constitue par l'oxygehe, •1razote et le soufref' 
dont au mo ins un atome d'afote; orf substitu~ par·' 
uri heterocycle cqrripoi'tarit oli rrioihs un ·afomif 

d'azote. ·-·•·.· . 
9. Les composes de formula (I') tels que definis a 

la revendication tP.Qur lesquels R;represe11t~ u.11 .. 
radical heterocyclique comportant au moins un 
atome d'azote,. eventuellement substitue par un 
radical alkyle renfermant de 1 · a :9 atomes de 
carbone. · 
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, 1 o. Les composes de formule (I') tels que definis 
· '~la revendication 7, pour lesquels R1 represente un 

radical aryle ou aralkyle portant une fonction 
amine 

dans laquelle. R7 et R8 represententent uh radical 
alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de Carbone OU Un 
radical alkyle primaire, secondaire ou tertiaire ren­
fermant de 1 a 8 atomes de carbone, comportant 
un ou plusieurs heteroatomes choisis dans le 
groupe constitue par l'oxygene, l'azote et le soufre, 
do!lt au moins un atome d'azote, ou substitue par 
un heterocycle comportant au moins un atome. 
d'azote. 

11. Les composes de formule (I') tels que definis 
a l'une quelconque des revendications ~ a 10, pour 

~ lesque~s R1represente un radical 2,3 ou 4-pyridyle, 

V
' ., un radical -iCH2)n' . . · _ 

' - CH3 
- ~ 

-(CH2ln - ' 

\,_....<. . .. ,,,,.. 

'-c (n;;i.3), 

···./ 
un radical: 4\tN:.... . -0 "" .. __: .. CH3 

/H3 

un radical --0---«~ 

. ou un radical 
-CN-CH3 

. . - . 

12. Les composes de formule (I'), tels que definis 
. a l'line quelconque des revendications 1a11, dans 

lesquels R1 comporte un atome d'azote oxyde. 
13. L'un quelconque1des composes de formule 

(I') dont les noms suivent: 
"'" 11,:S-[4-(N;N-dimethyl amino ethyloxy)phenyl] 

17,:S-hydroxy 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9~dien-3-
one; 

-' 11,:S-(4-dimethyl amino phenyl) 17,:S-hydroxy 
17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien-3-one; 

- N:.oxyde du 21~chloro 17,:S-hydroxy 11,:S-(4-di­
methylaminophenyl) (17a)19•nor pregna 4,9-dien-
20-yn-3-one; . .. 
· .. N-oxyde du 21-chloro 9a,10a-epoxy 17fl­

hydroxy 11,:S-(4-dimethylaminophenyl) (17a)19-
nor pi"egn-4,9-en 20~yn-3-one; 

:~ 17fl-hydroxy 11fl-(4-dimethylaminophenyl) 
17a-(prop-2-ynyl) estra 4;9~dien-3"one; 

- N-oxyde de · 17fl-hydroxy .11 fl-(4-dimethylami­
nophenyl) 17a-(prop-1-ynyl) estra 4,9-dien~3-one. 
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14. A titre de medicament.$, les composes definis 
a l'une quelconque des revendications 1 a 13, 
pharmaceutiquement acceptables, ainsi que leurs 
sels d'addition avec les acides pharmaceutique­
ment acceptables. 

15. Les compositions pharmaceutiques renter­
. mant comme principe actif au moins un medica­
ment defini a la revendication 14. 

16. Procede de preparation des composes de 
formule (I') tels que definis a 1.'une quelconque des 
revendications 1 a 13, .caracterise en ce que l'on 
soumet un compose de formula generale (II): ....... ···-···· ... ,. ··- ....... ·········-. .. . .. 

$ (II) 

...... O.!:L. 

dans laquelle K represente un groupement ceto­
nique bloque sous forme de cetal, de thiocetal, 
d'oxime ou de methyloxime, R,, R2 et. X conser­
vent la mAme signification que dans la revendica­
tion 1, a ('action d'un agent de deshydration sus­
ceptible de liberer la fonction cetone, pour obtenir 
un compose deformule (l'A): 

que 1'.on soumet, .le cas ·echeant, sont a l'aCtion 
d'un agent de cetalisation pour obtenir le com­
pose de formule (1'8 ) dans laquelle la fonction 
cetone en 3 est bloquee sous forme de cetal, · 

ll'al 

soit a !'action de l;hydro><Vlamine NH20H ffbre~·ou· 
bloquee sous forme NH2~alea dans laquelle alea 
conserve sa signification de la revendication 1, 
pour obtenir la compose de formule (I'd: 

(I'd 

dans laquelle R represente un atome ci'hydrogene · 
ou un gro.upement alea, soit a !'action d'un agent 
de reduction capable de reduire selectivement la 
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fonci:ion cetone pour obtenir le compose de for-
, ~~le (~o) ·--~~~.:.:_. ____ .... ...:.~-'--·'--···:····-'-"-····· · An 1"~ <. 

W:-- --·· .. 
~~----··. ·' 

que l'on SOUinet~ le cas echeant, OU bien ld'action··· 
d'un !:ligent d'etherification susceptible. d'intro;., . 
duire le radical alc1 pour 6btenii' un .compose. de-

fQ!'.!!'U!l!l~~L . --···--·· · ·-·-· ···-· ·· ·--- -- · 

U'el 

..... · 

a lei ... ····· 

ou bien ii l'action d'un agent d'esterification sus­
ceptible d'introduire le groupement CO alC:l dans 
lequel alC:l conserve la signification de la tevendk · 

~fiQ'!~~ !.:.Po':JI._~~t~.f'.i_ir ~~n ~~i:!'IPC?!S~ de _forrl'lule (l'·i:) · · ·· ... ·.· . .l!J .. · .:.. .. 
ou, compostfde~formule-(l'A)~ que l'on transforme, 
le cas echeant, •etori les rnethodes connues, en 
derive pour lec(\lel Ci::A represente un groupe­
ment CH2 et, compose de f6rmules (l'A), U'e), (I'd, 
O'o), O'e) ou (l'F) que~ le cas echeant, l'on soumet ii 
l'action d'Lin acide pour obteriir .'.Jn sel, ou ii !'ac­
tion d'un agent d'oxydation, pour obtenir soit, si le 
radical· R1 c<>mp(frte un atome d'azote, un derive 
oomportant en it~ un. radical dont l'aome·d'azote 
est o;(yde et da·ns lequel les radicaux· 8 et C ·foi'­
ment everituellemeiit un poilt epoxyde, soit, si- le 
radical Ri ne comporte pas d'atome d'azote, un 
derive dans lequel les ra(li_caux B et C torment un 
pont epoxyde, et, compose dans lequel ii la fois le 
radical R1 · comporte un. atome d'azote oxyde et B 
et C formant ensemble·un pont epoxyde que, le 
cas echeant, l'on reduit selectjvement au niveau 
de l'atome d'azote oxyde oontenu dans le radical 
R1 et que, le Cl!IS eche21nt, l'on soumet a l'action 
d'un acide J)tnitobteiilfun set; ·. .· ' 
17. Procede de preparatipn selori ra··revendlca~· 

tiOn. t6, ca'raCterise en . ce: 'que le·. compo8' ·de 
depart utms6. e~ un composti dans; letjuel . )( est 
defini comme dans la reveodication 4. 

18. Procede selon. la re:Vendication 16 ou 17, 
caracterise en ce que le produit de depart de 
formule (II) est· prepare _en soumettant un com-
pose de formule (111): · __ _ 

(Ill} 
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ii l'aci:ion d'une compose choisi-dans·le group.er 
constitue par les composes deformule (R; h Cu Li, ",,J 
de · formule · R1 Mg· Hal·· et· de formule. R, Li, dans 
laquelle R1 conserve la . m6me significati()n ·que 
dans la revendication 1 ~ Hal represente un 
atome d'halogene, le cas echeant, en . presence 
d'halogenure cuivreux pour obtenir le compose 
de formula (Ill correspondant. 

19. Procede selon la revendication 16 ou 17, 
caracterise ei'l'ce qlie le produit de depart;.repon-

da_~!.il !&_f~t~~I~ (11':-k ·--·· __ --··· ......... . 
·:·.R'3.·· 

...... R'~·-···· Ol'l 
'• ;"·:-:."::·· : .. _ .. ; 

·.·_· .. :··: 

dans lequel R;;"R2 et:Ksontdefiniscommedans la,, 
revendication 16~ R' 3: represente un radical · hv~ 8 . 
droxy ou un radical ORe dans lequel R9 represente -1 (')--­

le reste alC4 d'un groupement ether ou COales d'un--. ~ 
groupement ester, alC4 et alc5 eta.ot_definis comme · 
ii la revendication 4 et R'4 · repr6sente un atome · 
d'hydrogene ou un radical alkenyle ou alkynyle 
comportant de 2 ii 8 atomes de carbone est pre-
pare en soumettant un compose de formule (IV): 

··.--

(IV) 

ii !'action d'un compose choisi dans le groupe 
constitue par les composes de formule (R1)2 Cu Li, 
de formule R1Mg Hal et .dE:I formu_le R,Li,:~_ans 

laquelle R1 et Hal sont.definis comme °II la revendi­
cation 18, le cas echeaht en presence d'haloge" 
nure cuivreux, pour obtenir le compose de for­
~~ M: ' 

(V) 

i. . . . . . ·~: .. 

6H -. Cr 
que l'on soomet soit ~"l'actioo d'.un agent:~ei' 
reduction, pour obtenir le com·pose··17-hydroxy 
correspohdant, ·soit ii traction d':un magnesieri ap~ 
proprie, pour obtenir le compose 17~-hydro_xy. 

17a:.substitUe correspondant, soit ii ·l'action d'un 
derive organometallique. tel qu'un lithien ·.o,u ·:un 
derive de potassium,: pour· obtenir le ·compose 
17~~hydroxy. 17a~subS1:itue 'correspondant,: l!lOit,il' 
!'action d'un agent de cyanuration, poµr·obtenir.1.e; 
oompose 17~-cyano 17a•hydroxy,·correspondant, 
dont on protege la. fonction' hydroxy/ puis ·a l'ac-. 
tion d'un derive orgariorrietallfque·tel que decri.t 
precedemment; pour· obtenir le compose 17~ 
hydroxy 17a~substitue correspon(lant, etque, le 
cas echeant~ I' oh· saumet l'un ou l'.autre des com­
poses ·11-hydroxy obtenus ci~dessus; a !!action 
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, -.of.'un agent d'esterification ou d'etherification, et 
-~ue, le cas echeant, l'on soumet l'un ou l'autre des· 

composes 17-substitues obtenus ci-dessus, dens 
lesquels le substituant en 17 comporte une triple 
liaison, a l'action d'un agent de reduction, pour 
.obtenir l'ethylenique correspondent. 

Revendications pour l'Etat contractant AT 

1. Precede. de prepara~ion des composes de 
formula (I'): · · 

'• m·· "'x " 
c ' 

. B 
Au# .. 

dans laquelle R1 represente un radical organique 
renfermant de 1 a 18 atomes de Carbone, conte­
nant au mains un atome d'azote, de phosphore ou 

.. -.. ,_,.. de-silicium, l'atome immediatement adjacent au 
-r-~ carbone en . ·11 etant un atome de . carbone, R2 
~1.,~tr"'tepresente · un : radical. hydrocarbone renfermant 

de 1 a 8 atomes de carbone, X represente le reste 
d'un cycle pentagonal OU hexagonal eventuelle­
ment substitue et eventuellement porteur d'insa­
turation, le groupement C=A en position 3 repre­
sente un groupement oxo, libre ou bloque sous 
forme de cetal, un groupement 

un groupement C::NOH, un groupement 
C=NO-alea ou un groupement CH2, ale,, al~ et 
alea representant un radical alkyle renfermant de 1 
·a 8 atomes de carbone ou un groupement aralkyle 
renfermant de 7 a 15 atomes de Carbone et B et c 
torment ensemble une double liaison ou un pont 
epoxyde, ainsi que leurs sels d'addition avec les 
acides, caracterise en ce que l'on soumet un com­
pose de formula generale (II): 

.. · ·~n 
w K · i · 

OH 

. (II) 

dan~ laquelle K represente un groupementeeto­
nique bloque sous forme de cetal, de thiocetal, 
d'oxime OU de methyloxime, R,, R2 et x conser­
vent la mAme signification que precedemment, a 
I' action d'un agent de deshydratation susceptible 
de liberer la fonction cetone, pour ol;>tenir un com­
pose de formule (l'A): 

. .@Rf' R, X ""' 
,b ' 

0 ' 
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que l'on soumet, le cas echeant, soit a l'action 
d'un agent de cetalisation pour obtenir le com­
pose de for'mule (l's) dans laquelle la fonction 
ce~on~ e.~ ~ ~.~ ~~~q~~ .. ~~~s fc:>r.~~ ~e ·cetal~ .... . ... 

,J:i 
JJJ• 

U'al 

soit a l'action de l'hydroxylamine !'IH20H libre, OU 
bloquee sous foi'me NH20-:alea dans laquelle alea 
conserve sa signification precedente, pour obtenir 
le compose de for111ule (I'd: ----·--------

ROJJ ll'cl 

dans laquelle R represente-un atome d'hydrogene 
ou un gll)upement alea, soit a l'aCt:ion d'un agent 
de reduction capable de reduire selectivemen.t la 
fonction cetone pour obtenir le compose de for­
mule O'o) 

ll'ol 

que ron soumet, I~ cas echeant, OU bien a l'action 
d'un agent d'etherification susceptible d'intro~ 
duire I~ radical alc1 pour obtenir un compose .de 
formule (l'e) · 

·~JJ Cl'el 

OU bien a l;action d'un agent.d1est,.riflcati()n SUS~ 
ceptible d'introduire le groupement CO alc2 dans 
lequel alc2 conserve la signification precedente, 
pour obtenir un compose de formula (l'F) 

. "n II'. 
al~O~.: 

OU, compose de forrriuTe '(ii~). que l'on fransform"e; 
le cas echeant, selon les methodes connues, en 
derive pour lequel C=A represente un groupe­
ment CH2 et, compose de formules (l'A), O's), (I'd, 
(l'o), O'e) ou (l'F) que, le cas echeant, l'on soumeta 
l'action d'un acide pour obtenir un sel, ou a !'ac­
tion d'un agent d'oxydation, pour obtenir soit, si le 
··; ·. . ·' . . .. 
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radical R, c.ompo!1e U!'l ato.m~ ~·a~ote;·~tj d~rive; 
, cqmpoitant en' 1 i ~ U.n radical dont l'atorne d'azote . 

e5t o)<yde .et dans lequel ies. r~C:ti~aux 8. et c to.r- · 
ment eVeiituellement un pC>nt' epoxyde, soit/si le 

radical R1 ne comporte pas.d'atome d'azote, un 

derive dans lequel 1.es.r:adicaux B et C formant un 

pont epoxyde, et, compose dans lequel a la fois le 

radical R1 comporte un atome d'azote oxyde et B 
et c forment ensemble un ·pont 'epoxyde que, le 

cas echeant.. l'on reduit seled:ivement au niveau 

de l'atoi:ne,d'~zote oxyd~ contenu dan~ te radical 

:~u:~ta~ra~ ~~o~.~;~~-~t~r:i~-·. so, um~~.· ·.a.·_ 1·~~i~~· 
. 2; p·rac6di·sel0n la reve.ridicaii(>tl'i, pour'·pre~·a:: 

ration des compose de forriiiiiEt·W},·t~ls·(iue.a6ti: 
nis a la revendication 1 repondant a la formula (I): 

(I) 

daris iaquelle R·~, H2 X'etA'·s9ht definls comme ii 
reve11~icatiori 1, c~racterise eii'c~ que lion soumet 

ul'.I co_mpo~e·a~'foi'~u.le geherale (II): . ,, 
... · .' .. . 

$·· (Ill 

OH 

daf'!~_laqueHe K represente un groupement cetoni­

q~e bloque-.sous forme d~: c~l,'de thiocetal, 
d;tixirrie oi.J de methyiQ')cyime·, R1, R2 et Xconser­

vent la' rn6rtie signification qoe precedemnient,: a 
l'action d'un agent de deshydratation susceptible 

de liberer la fonction ceton, pour obtenir un com­

pose de formule (l'A):: 

~.:).': 

que l'on soumet, le cas .echeant, soit a !'action 

d'un agent de cetalis_ation pour obtenir le com­

pose de for.mule (I'~) dans laquelle la fonction 

cetone en 3 est bloquee sous forme de cetal, 

U'al 

· .... : 

·: .. .''!. 

. . . .: ... ', ~ . . •· .. · .. j ·. •: ,.,, . ~ .. .; •.. :· •/' .. • .. ··.. . ... . ~ ·, . . . . :· .. 

soifaJ'l:l'¢tiqn: d~)'llvc:froWl~mihe'NH20H_Hbre, OU 

bloquee-spij~ fcmrle' NH2C-:al~ d~os laquelle a·lea 

cohsenie sa'signiflcaiihn pi'ebedehte, pour obtenir 
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le_ compose de torrliule (I'd):· · 
.:-.... : . 

.··. ·JJ•R1-_ -R2 .. _, 
·. . .• ' x 

·. ·~ ' 

.. · ~ · .. 
RO · ·. · . •·. · . . . --~ . 

· ll'cl ··=· 

dans laquelle R represeote·un atome d'hydrogene 

ou un groupement alea, soit a !'action d'un age'nf 

de reduction capable de reduire selectivement la 

fonction cetone pour obtenir le compose de for­

mule U'o) 

U'ol 

·.· ... : .. : 

U'el 

OU bien a I' action d'un agent d'esterification SUS· 

ceptible d'introduire le groupement CO alc2 dans 

lequel alC2 conserve la signification precedente, 

pour obtenir un compose de' formule (I' Fl · .. ·> 

·_,·r!J········:. 
' . ' . ?'' · .. '. ·. 

. ,' · .. i~ ' ; '. 

illC2CO ·· · .· · 

: . . :.··;_ 

:-: ·.~:. ·'· 

ou, compose de formule (I' Al, que l'on transforme, 

le cas echeant, selon les methodes connues, en 
derive pour lequel c.;;;A represente un groupe­

ment CH2 et, compose de formula (l'A), (l'e), (l'c), 

O'o), U'E) ou (l'Fl que, le cas echeant, l'on soumeU 

!'action d'un acide pour optenir un sel. 
3. Procede selon la reve'hdication 1, caracterise 

en ce que l'on utilise au depart, un compose de 

formula (II), daris ·1aquelle R~ represente·un radical 

methyle;' . . · 

•.. 4. Procede selorfla· ravendication 1 OU 3, caraO­

terise erice·que l'on utilise au depart,un ·compose 

de forrriule (Uh dans_ laquelle X represente le reSte 
d'uh 'cycle de formula · · 

dans lequel R2 conserve I~ rn6me signification que 

dans la revendication 1 ou 3, le trait pointille en 

16-17 Symbolise la presence eventuelle d'une 

--
\ 
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-,double liaison, Y represente un radical .. 
~/ ..

1

fjs lj 
- c -

· .... •. ~6 .. n 

dans lequel n represents le nombre 1 · ou 2, Rs 
represente un 'atome d'hydrogene, l.in radical al­
kyle renfermant de· 1 a 8 atoines de carbone, un 
radical. alkenyle ou al~nyle renfermant de 2 a 
8 atomes de carbons, un radical aryle renfermant 
de'.6.a 14 atomes de carbone ou un radical aralkyle 
renfermant de 1 a ·15 atomes de carbone, R&, 
identique ou different de .Rs, peut prendre l'une 
des valeurs 'indiquees pour Rs et peut egalement 
representer un radical hydroxyle, R3 et R4r identi­
ques ou differents, representent soit un atome 
d'hydrogene, soit un . radical OH, Oalc.i, 
~o;,.alcs. ale.. et ales representant un · radical 

. "·· alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de Carbone OU 

... c· -.-...~.: aralkyle renferrnant de 7 a 15 atomes de carbons, 
~---soit un radical alkenyle ou alkynyle renfermant de 

2 a 8 atomes de carbone~ soit un radical 

0 
.. II .. 

. ..:.C-CH20H, 

soit un radical -COCH20COalea, dans lequel alee 
represente un radical alkyle renfermant de 1 a 
8atomes de carbone eventuellement substitue ou 
un radical aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de 
carbolie, soit un radical CO-C02H ou C~Oralc, 
dans lequel ale, represente un radical alkyle ren­
fermant de 1 a 8 atomes de carbone~ soit un 
radical · 

H NHalea 
I · · I 

-C=O, soit un radical -C=O , 

dans lequel alee repr9!58nte un radical alkyle ren­
fermant de 1 a 8 atomes de Carbone OU un radical 
aralkyle renfermant de 1 a 15 atomes de carbone, 
soit un radical -C=N, soit R3 et ~ forment en­
semble un radical 

CH . , 3 .• ;·: ... 

HC-0 Z1 I .. 
-C- Z2 I . 

dans lequei Z1 repre°sent~ un atom~ d'hycirogene, 
un radical alkyle ou un radical acyle renfermant de 
1 : a 8 atomes de carbone et Z2 un radical alkyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone. 

5. Procede selon l'une quelconque des revendi­
cation 1, 3 ou 4, caracterise en ce que l'on utilise 
au depart, un 'compose de formula (II) dans la­
quelle le cycle D ne porte pas d'insaturation ethy­
lenique, R5 et Re representent un · atome d'hydro­
gene et n est egal a 1. 
•. '6; Procede selon l'une quelconque des revendi­
cations 1 et 3 a-5, caracterise en ce que l'on utilise 
au· depart, un compose de formule (II). dans la-
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quelle Rt representent un·. radical hydrocarbone 
renfermant de 1 a 18 atomes de Carbone et conte­
nant au mains un atome d'azote~ 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise 
en ce que i'on utilise au .depart; un compose de 
formula (II), dans laquelle R1 est choisi dans le 
groupe constitue par un radical alkyle primaire, 
secondaire ou tertiaire, renfermant de 1 a 
Satomes de carbone, comportant un.ou plusielirs 
heteroatomes chosis dans le groupe constitue par 
l'oxygene; l'azote et le soufre, d()nt'au moins un 
atome d'azote, ou substitue par un heterocycle 
comportant au moins un atome d'azote; un radical 
heterocyclique comportant un mains un atome 
d'azote, un radical heterocyclique comportant au 
moins un atome d'azote,-eventuellement substi'­
tue par un radical al kyle . renfermant de 1 a 
8 atomes de carbons, un radical aryle ou aralkyle 
portant une fon~~<:m_ amiri~L:... ___ ;._;_, .. ·.. .. -- ... 

dans laquelle A7 et Ra represententent" un radical 
alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou 
un radical alkyle prlmaire, secondaire ou tertiaire 
renfermant de 1 a 8 atomes de .Carbone, compor­
tant un ou plusieurs heteroatomes choisis dans le 
groupe constitue par l'oxygene, l'azote et le sou­
fre, dont au moins un.atome d'azote, ou substitue 
par un , heterocycle comportant au moi'ns un 
atome d'azote~ un radical 2, 3 ou 4-pyridine, un 
radical -(CH2)n .· _ CH

3 

-(C~ln-< 

un radical 

~-~ ... 

un radical 

un radical 

OU Un radical 

(n;;i.3) , 
CH3 

· CHa -o-<. 
~H3 

~:;; 
-c~.: 

a:. P-roe6ci6-seion-fune:·quEtlc~que-des revena.~ 
cations 3 a 7, pour la preparation des composes 

· de formula (I), telle que defiilie a la revendication 
2 . 

9. Procede selon l'une quelconque des revendi­
catio.ns 1 a 8, caracterise .. en ce que le produit de 
depart de formula (II) est prepare en soumettant 
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~ • : ; ·.. . : i. ~ •. ·· 

···. · t1in 

:·:; ... 

·(·::·.:, ..... 

a !'action d'une compose choisi.dans le:groupe 
constitue,par tes.composesde formula (R,:):rCu·Li; 
de formule R1M9· Hal et•de formule R1Li, dans, 
laquelle· R1 conserve·la· m&me •signification ·que 
dans: la· revendication -1 et. HaL·repre5ent~; ,un 
atome d'hatogene,- le cas, ec.heant;: en presence. 
d'halogenure cuivreux; pour>obtenir· le compose 
de·formule :(II.) cortespondant., · ;·. · ' .• -... ·. 
. 10. Procede·.selon .l'une~queloonque des .r:even,: 

di<;ations. 1 a~s1·caracterise en· ce que le ·produit·de 
depart, repondant a la fo~ul.e (II'), ·. · · ..... , ·. • ·. 

(II') 

. . ··• ... ·,.··: ~ :. · .. :· ·:~ ,: . . ·. ,. • : .•. • .. ; ?.·.: ·.: .. < .: ·;.: ':· •• 

.·.' ,j.~: ~ ':·:···. -·. :·, ·: '. ;' ·; 
dans lequel Ri; R2 etK.sontdefinis-CQmme dans la 
reve.ndication>1, ·R"3 :represente'un radical .hydroxy· 
ou :un :radfoal O.R8,··dans. le'quel'Re represente· le 
reste alC4 · d~un :groupement: ether-ou COales d'un · 
grouperlientester.,,alC4 et ales ·etant-definis .com me 
ilta rev.endicatkm1•et:R'4.represente Lin atome. 
d'hydrogemH>u.· w'I: radical·· alkenyle ou · alkynyle 
comportant de 2 a fl atomes de carbone est pr&.­
pare en soumettantuil compose de formule (IV): 

UV) 

a i•aetion d'un c~rnpPse' choisi dans le groupe 
constitue.par les composesde formula (R1h Cu Li, 
de formule R1Mg Hal et de formule R1Li, dans 
laquelle R1 et fial sont definis comme a la revendi­
cation 9, le ca~ ech,eant, en presence d'halogenure 
cuivreux, pour obte91ir I~ compos.e de formule (V): ·. 

R , 

tvl 
·: ! J. 

que .. l'ori' soumet soit 6 .. l'actio'n d'un agent de 
reduction~ ·pour . obtenk le·· compose ·.17~hydroxy 
correspondant, soiU retction,d~un magnesien• ap;­
proprie,, pour .obtenir' .le compose· '17P•hydroxy 
17a-substitue correspondant, soit a l'action d'ui'i 
derive •·organometalliqu~ tel qu~un. lithien. ou .un 
derive de· potassium~ ·pour obtenir le·. compo'Se 
17P~hydroxy· 17~-substitue cb.rrespondant, soita 
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I' action d'uri:agent de cyanuration, pour obtenir le*' .. 
compose 17P-cvano 17a-hydroxy correspondanti~ 
dont on protege la fonction hydroxy, puis a !'ac­
tion d'un derive organi;>met;:illique tel que decrit 
precedemment, pour bbtenir le compose 171:}­
hydroxy 17a-substitue eorrespondant, et que, le' 
cas echeant, l'on soumt!lfl'un ou l'autre des com­
poses 17-hydroxy~ obtenus :ci-dessus; a .. l'action 
d'un agent d'esterification. ou d'etherificatioil; et 
que, le cas-echeant/l~on soumetl'un:ou l'autre des: 
composes-17-slibstitues obtenus ci-dessus, dans. 
lesquels ·le .substituant'.en 17 comporte. une·triple 
liaison;. a :!'action. d'un 'agent. de .reduction, pour 
obtenirl'.e~hyleniquecorr:esporidant,,· .· .· ..... ,,-:, 

11.· Procede salon l'une~quelconque des,reven .. , 
dications 1 a 6;. caracterise en ce que !'on prepare 
l'un 'queleonque des composes de. formule (I!) 
dont les·noms suivent::· ·. :1~ 

,_ ·np-[4-(N,N-dimethyl amino ethyloxy)phenyll 
17fJ~hydroxy 17a.;(prop-1-:ynyl) estra 4~9~dien-3~· 
one;· .·· . . · ·.. · .... ,, .. ·, ' <;'.·.··. 

,_. 1113-(~imethyl amino .phenyl} 17fl-hydroxy ; ....... \,... 
17a-(prop-1•yny0 estra 4;9·dien~3-.one; .. · . . . '. >. \...[ 

,_ N-oxyde du 21-chloro 17~hydroxy 11~(4-di:: -_;> 
methylaminophenyl) (17a) 19-nor pregna 4,9-dien-
20-yn-3-one; . 

,_ N;,oxyde du 2l~h1Qro ~a,10a-epoxy 17fl­
hydroxy 11fH~imetnylaminophenyl) (17a)19-
1:1or pl'Elgna-4:en 20-yn'-3-one; .... · 

- H~hydroxv· , 111J-(4-dimethylaminophenyl). 
17a-(prop•2-ynyl) estr:a 4;9-dien-3-one; .· . . ... · ·· ·. 

- · N~oxyde de· 17~hydoxy • 11 p-(4-dimethylami". 
nophenyl) 17a~(prop•1-ynyl) estra 4,9-dien-3~one~:· 

Patentanspriiche fiir die Vertragsstaaten: · · 
BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Verbindungen der Formal (I') .. df}R. ·.··. R~ .. ·· 
. ·:· ... · ,. ... :. ·'··x' ·.· 

... . ·.. ·.·. ·.: · .. · 

,' ·.· ·, .. c ,·. : 
~ ;&" ··.: .·· 

. ·:''/' ~:': :·. :: 

• i ... : . , ' . ·.· ··. -~· {~·.;v·.~ 

: ~ ~ . . . ~ : _·,:.-

worin R1 einen organiscr,en Rest rnit 1 bis 18 
Kohlenstoffatomen bedeutet, der zumindest ein.; 
Stickstoff-, Phosphor- od~r Siliciumatom enthalt, 
wobei das unmittelbar dem· Kohlenstoff in .11-
Stellung benachbart~_At()ni; .~in Kohlenstoffatom 
ist, R2 einen Kohlenwassersfoffrest mit 1 bis 8 Koh­
lenstoffatomen bedeutet, X' den Rest eines penta-. 
gom1len .oder hexagooalen<Ringes, · der1 gegebe; 
nenfalls substituiert ·, ist und ·gegebenenfalls 'eine 
Unsattigu·ng enthalt, bedeutet, die Gruppe :C=.A in 
3-Stellung. eineJreie oderrin .form des, Ketals blok~· 
kierte Oxogruppe, eine Gruppe;:··.i · · i ' < ·,"~ ... ~ ' " 
eine:Gruppe C:o:NQH;;eine_:·cir~~~e C==~~i~ 
oder eine Gn,ippe. CH2. bedeutet,·wobei alcw:,al~ 
und.:alea ejnen Alkylrest mit· 1 bis-a Kohlenstoffato~ 
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men oder einen Aralkylrest mit 7, bis 15 Kohlen­
~offatomen bedeuten, und B und C gemeinsam 

eine Doppelbindung oder· eine Epoxidbrucke bil­
den, sowie deren Additionssalze mit Sauren. 

2. Verbindungen der FormeL (I') gemass An-
spruch 1 d.er Form el (I)_ . i 

;,_) ,· 

.iil!~I R~. 
... 

(/ 

·-' 
A -

lll 

worin R11 R2, X und A wie in Anspruch 1 definiert 
sfod. 

3. Verbindungen der Formal (I') gemass An­
spruch 1 oder 2, worin R2 einen Methylrest- be-
deutet. _ · -

4. Verbindungen der Formal ··(I')_ gemass An­
spruch 1, 2 oder 3, worin X den Rest eines Rings der 

_ _:__ , Formei'.I . -, ---- -· -.,. .. . - :-!. • 

Y~~ . .·.·if"' 
.. ,. - "~ 

./' . - -

bedeutet, worin R2 die in Anspruch 1, 2 oder 3 
angegebene Bedeuturig · be8itzt, die gestrichelte 
Linie in 16-17-stellung: die: etwaige Anwesenheit 
einer Doppelbindung synibolisiert und Y einen 
Rest ··- - --

[

Rsl 

-~ .{Aj-
a -·" 

bedeutet; worin n die Zahl 1oder2 darstellt, Rs ein 
Wasserstoffatom, einen 'Alkylrest mit 1 bis 8 Koh­
lenstoffatomen, einen Alkei;.yl-oder Alkinylrest mit 
2 bis 8 Kohlenstoffatomen, einen Arylrest mit 6 bis 
14 Kohlenstoffatomen oder,einen Aralkylrest mit 7 
bis 15 Kolllenstoffatomen -bedeutet, Ra. das die 
gleiche Bedeutung wie R5 besi~ oder von Rs 
verschieden ist, eine der fur ~6 angegebenen Be-

.<~. _ deutungen annehmen kann · und auch einen 
Hydroxyl rest: bedeuten kann, R3 und R4, die gleich 
oder verschieden sind, entweder ein Wasserstoff­
atom·t;der einen Rest OH, Oalc.., O-CQ-alc51 worin -
alc4 und ales einen Alkyl rest mit 1bis8 Kohlenstoff" 
atomen oder einen Aralkylrest mit 7 bis 15 Kohlen­
stoffatomen bedeuten, oder einen Alkenyl- oder 
Alkinylrest mit 2 bis.a Krihlenstoffatomen, oder 
einen Rest 

0 
· · 

II 
~H~H, 

oder einen Rest ...;.COCH20C0alci6,worin alee eineri 
AUcylrest in it 1 bis 8 Kohlenstoffatomen; der gege­
behElnfalls substituiert -ist; ·oder -einen Aralkyltest 
mit' 7 bi$ ··:;5 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
einen Rest CO-C02H oder-:-CO-CO-alc,, worin alc1 
einen Alkylrest mit 1 bis 8 ·Kohlenstoffatomen be-
deutet, oder. einen Rest · 

H . NHales 
I I 

-C=O, oder einen ReSt .-C=O , 
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worin alc6 einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoff­
atomen odereinen Aralkylrest mit7bis15 Kohlen­
stoffatomen bedeutet, oder einen Rest -C=N be-
deuten od.Etr ~-~:~~~- ~J}~~ei!!~!.n..~~~.!:1"11'.le~t ,_ 

CH --
1 3 

HC--0 Z1 
I 

-0-:. - Z2 
..L __ 

-bilden, worin Z1 ein·wasserstoffatom, einen Alkyl­
rest oder einen Acylr'est mit 1 bis 8 Kohlenstoffato· 
men bedeutet und Z2 einen Alkylrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen darstellt. 

5. Verbindungen der ·Formel (I') gemass An­
spuch 4, worin der Ring D keine ethylenische 
Unsattigung enthalt, R6 und Ra ein Wasserstoff­
atom bedeuten und n rur 1 steht. 

6.-Verbindungender Formel (l')_gemasseinem 
der Anspruche 1 bis 5; worin C=A eine:Qxogruppe 
bedeutet. 

7; Verbindungen cier Formel ·(I') gemass einem 
der Anspruche 1 bis 6, worin R1 ·einen Kohlenwas~ 
serstoffrest mit 1 bis 18 Kohlenstoffatoruen bedeu­
tet und zumindest ein Stickstoffatom enthilt. 

8. Verbindungen der Formal (I') gem8S$ An­
spruch 7, worin . R1 einen primaren, sekundiren 
oder tertiaren Alkylrest.mit 1 bis 8 Kohlenstoffato­
men, der ein oder mehrere Heteroatome~ ausge­
wahlt unter Sauerstoff, Stickstoff· und Schwefel, 
enthilt, von denen zumindest eines ein Stickstoff­
atom ist, oder der durch einen Heterocyclus mit 
zumindest einem Stickstoffatom substituiert ist, -
bedeutet. 

9. Verbindungen der Formal (I') gemass An· 
spruch 7, worin R1 einen heterocyclischen Rest mit 
zumindest einem Stickstoffatortl, der gegebenen­
falls durch einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoff~ 
atomen substituiert ist, bedeutet. . 

10;. Verbindungen der Formal (I') gem ass An- -
spruch 7, worin R1 einen Aryl- oder Aralkylrest mit 
einer Amin-Funktion 

. .. . ..... ·---~ -·· ... ...: --·--'· _ .. ...:.. ... .:.. ___ .,.. ___ ···-· 
bedeutet, worin R7 und Ra einen Alkylrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen oder einen primaren, sekun­
daren oder tertiaren Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlen­
stoffatomen mit einem oder mehreren Heteroato­
men, ausgewahlt unter Sauerstoff, Stickstoff und 
Schwefel, von denen zumihdest eines ein Stick­
stoffatom ist, oder der du'rch einen Heterocyclus 
mit zumindest einem Stickstoffatom substituiert 
ist, bedeuten. 

11. Verbindungen der Formel (I') gemass einem 
der Anspruche 1 bis 1 O,worin R1 einen 2-, 3~ oder 4-

Pyridylrest, einen Rest _ <CH~ . 
~CH2'n -. 

(n;,.3) , 
CH3 
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': .. 

eine.~Re~t 

einenRest.: ·' -~_.CJ .. 
·' .. ·,. . . ~ ~ 

. .. '.: .. ::,. .. 

oder einen Rest 

bedeotet. 
. . ' ·. . ; : . : : . . : ~ . . .' : : . . . 

· ... : .. ...... : : ·:';'· 

12.Verbindungeri der Formel· (I') gemiss:·einem 

der';AnsprUche !1 bis :11, worin R1 eiri .oxidiertes 

Stickstoffatom enthalt. '·· · , . 

13. Eine derVerbindungen der;.Formel':Wlmit 

den:folg8t1den·.B~eiChilunge;1::··· :. . : .. :.: ·~ ·:r·, · 

.1113-[4'(N~N-Dimethylamiilo~ethylo><y)-phenv11-

1 ?fS-hydroxy ... na~(prop"'1,.i11ylH>stra~;9~ .. • · ·<, .· > 

d1en~a~on; <·:·: ... , · ·~ ... 

· 11l:H4-Dimethylamino~phenyl).;11fl;.hydroxy• _, 

17a"(prop•1:.:iilyl)-ostra~ 4,9~dien~a-on;· ··:·· .: :: · .. · 

·· N•Oxid von: 2,1"•Chlor47fS-'hydroxy• 11 fS.,. · : ·.• 

(4<:1imethylaminophenyl)'-(17a)•1g..noi'-pregna .. · · 

4,9-dien-20-in;..3-'on; ·. · ' .. : : ; ' , 
N.;.Oxid von 21-Chlor-9a;10a~epoxy- · · ·· 

1713 .. hydroxy-11 j3-(4-dimethylaminophenyl)-(t7a)-. , 

19-nor-pregn-4-en-20~in-3-on; 

1713;.Hydroxy~ t113~(4-dimethylaminophenyl),. 
·, 

17a .. (prop~2-inyl);;ostra .. 4;9•dien•3-'on: ·.. · 

N,.Qxid-voo 17P.,.Hydroxv•t1 P.,.(4-dimethylamino.,. 

phenyl)•17a.:.(ptop~1.~inylH>stra-i4,g.dien-3~on~ , · 

14. Als Arzneimittel die pharinazeutisch vertrag. 

lichen·Verbinduilgen gemiiss einem dei' AnsprU­

che 1 bis 13 sowie deren'Additions~alze mit phar,. ·. 

mazeutisch vertraglichen Sauren •. ·• ·· · · · 

15. Pharmazeutische Zusammensetzungen, ent­

haltend als Wirkstoff zlimindest ein Arzneimittel 

gemass Ahspruch 14. 
16. Verfahren zur Herstellung von Verbindun­

gen der Formel (I') gemass einem der Anspruche 

1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 

Verbindung der allgerneioeil• Formel (II) 

·· .. ·. :·· ··.· ,~·· ', ""·";. •.· ··••· '" . 

... · '; -~-· .·· .. ···. 

. :·. ~ •.. : ' . . : : ·: : ... 

. ·. ·i( .·. j· .. .•. . . ... .. ,, . 

6H : ·,: :· ·· .. '. . . ~- : ' : 

. ': . . ·· .. ·: ·>. 

worin: K-.eine iri:: Form· des Ketals~· Thioketals, 

Oxims oder Metl:iv!oxims blockierte Kettmgrlippe' 

bedeutet, R1, R2 und X die in Anspruch 1 angege­

bene Bedeutung besi~en, .de[ Einwirkung eines 

Dehydratat.ionsmittels, das befahigt ist, die Keton· 

Funktion freizusetzen, unterzieht, um eine Verbin-

10. 

15. 

20 .. 

25 

30.· 

. 35. 

46 

50 

55. 

60 .. 

so:.: 

' 
\...) 

dung der F.ormeJ O'A) ,··:...:· ... · . 
. .. · ... /~ 

. ·~. . ·;. . . : ... 
: ,,.. .::·.·:.·.-.. 

-'·• .. ~ 
·, :'.•: 

zu erhalten, die man gegebenenfalls entweder der 

Einwirkung eines Ketalisierurigsmittels unterzieht, 

um die Verbindung der Formel U'.8) zu erhalteri, 

worin die Keton-Funktion in 3-Stellung in Form 

des Ketals blockiert ist, · · · · 

: :·· 

··.···-~· ;· . .-:.·· ··; 

· u'al: ·:, .. ·· 

--~~~:~·:: ... ~:.:· ... :: .·:· :. 

oder der Einwirkung von freiem Hydroxylamin:.·: ...... 

NH20H oder blockiertem HYdroxylamin in Form , ;·~ 

von NH20-alea, worin alea die in Anspruch 1 ange- :~\_J .· 
gebene Bedeutung besitzt, unterzieht, um die Ver- ···,":_:.· ·.­

bindung der Formel (l'c) 

, , ....•.... :m
· .·'~·: .R1. ~ •.:. 

· .. ·.·. , ... · ; ~- .... 

fi ... 
RO '. 

; .. :~,,:.· 

. Wei.' ··.:,·. 

. · .. ·· :: 
: :.; ~ ; 

zu erhalten, worin R · ein Wasserstoffatom oder 

eine Gruppe ales bedeutet, oder der Einwirkung 

eines Reduktionsmittels uriterzieht, das befahigt 

ist, selektiv die Ketonfunktion zu reduzieren, .om 

die Verbindling der Formel (I' 01 ·. · · .: " · ·: ,. ,, . 

.. ~·. 

ll'oi 
.,. 
·'' 

:..:.'. ... "n .. HJJJ< ·.=· v--' .... 
zu erhalten,-wie man gewUnschtenfalls entweder·· 

·.. . :.: : .: ·:' ; ·: ! ~ 

der Einwirkung· eines. Veretherungsmittels.·unter­

zieht, das .befahigtJst;.den• Rest·•alc, .einzufi.ihren.,; 

um ineVerbiridung der Forl'f!~·U'e) .. •.. ·· · i.···· .. ·•)._, 

ale, 

zu 'erhalten; oder (;le(Eio:wirkuog ei{UtS Ver,este.~; 

rung~mittels u.nterziebt;:das b:efahigt i$t, die: Grl,JP,-::\ 

pe COalo.i ein:tufUhreo; worin ,alo.i :di~ ,in Ani;pru.~b<.' 

1 angegebene aedeutung,besitzt;J.lm ~ineVerbi.ri;;,-i . 

dungderfo~·o::n . "" 
· ·8l~C0m:· -: ... · '' 

. .. 
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: }U erhalten, oder die Verbindung der Formal (l'A) 
.':::-::'.gegebenenfalls nach ublichen Methoden in ein 

Derivat uberfuhrt, worin C=A eine CH2-Gruppe 
bedeutet, und die Verbindungen der Formeln (I' A), 
U'e), (l'c),· (l'o), U'e) und (l'F) gegebenenfalls der 
Einwirkung einer Saure unterzieht, um ein Salz zu 
erhalten, oder der Einwirkung eines dxidations­
mittels unterzieht, um entweder, ·wenn der Rest R1 
ein Stickstoffatom bedeutet, ein Derivat zu erhal­
ten, dass in ni:s~stellung einen Rest enthalt, des­
sen Stickstoffafom oxidiert ist und worin die Reste 
B urid c gegebenenfalls eine Epoxidbrucke bilden; 
oder, wenn der Rest R; kein Stickstoffatom ent­
halt, ein Derivat zu erhalten, worih die Reste B und 
C eine Epoxidbrucke bilden, und die Verbindung, 
worin gleichzeitig der Rest R1 ein oxidiertes Stick­
stbffatom enthalt und B und C gemeinsam eine 
Epoxidbrucke bilden, gegebenenfalls selektiv an 
dem oxidierten Stickstoffatom, das in dem Rest R1 
enthalten ist, reduziert und gegebenenfalls der 

_. ·~ Einwirkung einer Saure unterzieht, um ein Salz zu 
. ~( -,: erhalten. . . · 
,/.; .. · 11;· Verfahren gemass Al'.\spruch 16, dadurch 

·· gekelinzeichliet, dass die ·verwendete Ausgangs­
verbindling 'eine Verbindung ist, worin X wie in 
Anspruch 4 definiert ist. 

18. Verfahren gemass Anspruch 16 oder 17, 
dadurch gekennzeichr'iet, dass das Ausgangspro­
dukt der Formal (II) hergestellt wird, indem man 
eine Verbindung der Formal (Ill) 

der Einwirkung einer Verbindung, ausgewahlt un­
ter den Verbindungen der Formal (R1 )2Culi, der 
Formel R,MgHal und der Formel R1Li, worin R1 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 (II) 
zu erhalten. 
: '19/'Verfahren gemass Ansprlich 16 oder 17, 
~adlirch gekerinzeichnet, dass das Au·sgangspro-
du~ der Formel (II') · 

Ill') 

- ,-·: 

worin R,, R2 und i< wie in Anspruch 16 definiert 
sir'id, R'3 einen HydroxyreSt oder einen Rest OR~ 
bed.~utet~ worin R~ den Rest alc4 airier Ethergrup­
pe. oder COalc5 einer Estergruppe darstellt, Wobei 
alc4 ·u·nd ales wie in Arispruch 4 definiert sind, und 
R',{eih Wasserstoffatom oder eineli Alkenyl- oder 
Alkiilylrest mit 2 bis 8·Kohlenstoffatomen.bedeu-
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tet, hergestellt Wird, indem man eine Verbindung· 
der Formal (IV) . _ ... . .. 

{IV) ... 

der Einwirkung einer Verbind.ung, ausgewahlt !Jri­
ter den Verbindungen der Formel (R1)2CuLi, der 
Formel R1MgHal und der Formel R,Li, worin R1 
und Hal wie in Anspruch 18 definiert sind, gegebe­
nenfalls in Gegenwart eines Kupfer(l)-halogenids 
unterzieht, um .die Verbiridung der Formel (V) 

IV) 

zu erhalten, die man entweder der Einwirkung 
eines Reduktionsmittels unterzieht, Ul'Jl die ent­
sprechende 17-Hydroxyverbindung zu erhalten, 
oder der Einwirkung einer geeigneten Magne­
siumverbindung unterzieht, um die entsprechen­
de 17fS-Hydroxy-17a-substituierte Verbindung zu 
erhalten, oder der Einwirkung eines organometal­
lischen Derivats, wie ein~r Lithiumverbindung, 
oder eines Kaliumderivats unterzieht, um die ent­
sprechende 17~-Hydroxy-17a-substituierte Ver­
bindung zu erhalten,. oder. der Einwirkung eines 
Cyanurierungsmittels unterzieht, um die entspre­
chende 17~~Cyano-17a-hydroxy"'Verbindung zu 
erhalten, deren · Hyd~oxy-Funktion man. schiitzt, 
danach der Einwirkung eines organometallischen 
. Derivats, wie vorstehend beschrieben, unterzieht, 
um die entsprechende 17P-Hydroxy-17a-substitu-. 
ierte Verbindung zu erhalten, und gegebenenfalls 
die eine oder andere der vorstehend erhaltenen 
17-Hydroxyverbindungen 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 enthalt, der Einwirkung eines Re­
duktionsmittel unterzieht, um die entsprechende 
ethylenische Verbindung zu erhalten. · 

Patentanspriiche fiir den Vertragssta8t: AT 

1. Verfahren zur Herstellung der Verbilidungen 
der Formel (I') · 

(r) 

worin R1 einen. organischen Rest mit 1 bis 18 
Kohleristoffatomen, der zumindestein Stickstciff-, 
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Phosphor-::oder Siliciumatom· enthalt; wobei das. 
unmittelbar dem Kohlenstoff in 11•Stellung. be­
nachbarte ·Atom ein Kohlenstoffatom ist, bedeu­
tet, R2 einen KohlenwasserStoffrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen bedeutet, X den Rest eines 
pentagonalen oder hexagdnalen Ringes, der ge­
gebenenfalls substituiert ist und gegebenenfalls 
eine Unsattigung enthalt, bedeutet, 'die Gruppe 
C=A in 3-Stellung eine freie oder in· Form des 
~~a!~ !>!_c;>.cld~rte ()Xo$r.uppe. eine Gruppe . 

·-: ; 

~ ~~H · ... · · . .:-.H · · .: : ,,.H • :· .. _ .. ·. 
... : r;~ . . . -c~~~ ... ; cJ- .. · . . . 
· : "o!'l' · 'oa1c,·: · . ~.~102 ·. •· 

• ·•: 0 ·. ,"'.'.I•'.,• :. :: ·.-:• • ·•, ·~·. • ·, ... 

eine Gruppe C=NOH, eine Gruppe C=NQ-alea 
oder eine Gruppe CH2 bede.~tet, wobei ale,, alC2 
und a lea einen Alkyl rest mit 1 bis: a Kohlenstoffato­
men oder einen Aralkylrest mit} bis 15 Kohlen­
stoffatomen bedeuten und · B und C gemeinsam 
eine Doppelbindung oder eine Epoxid~rucke bil· 
den, sowie deren Additionssalze.rriit Siuren, da­
durch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung 
der allgemeinen Formel (II) 

.· ... :·:.··ff!'·. R
1 
•. R2 

, . · ...... ·· · .. · ·.x. 
. . . : . . . . . '{/ . . .· 

. ·· .. ·.· ' ... : •. A:··'.,,·· .. 
. \ 

. (I) 

worin K eine in. Form des Ketals, Thioketals, 
Oxims oder Methyloxims bloekierte Ketongruppe 
bedeutet, R1, R2 und X die vorstehend angegebene 
Bedeutung . ·besitzen, . der . Einwirkung eines . De­
hydratationsmittels. unterzieht, das befahigt ist, 
die Keton~Funl<tion freizusetzen, um. eine Verbin­
dung · der·Formel (I' Al 

. n·~ 

.. . . .. ' 

Zl..i erhalten; di·e man gegebenetifalls entweder der 
Einwirkung eines Ketalisieruligsmittels·unterzieht; 
um die Verbindung der Form el (I' 8) zu erhalten, 
worin die Keton-Funktion in 3-Stellung in Form 
des Ketals blockiert ist,' 

ll'al 

oder der Einwirkung von freiem Hydroxylamin 
NH20H oder blockiertem Hydro.xylariiin in Form 
von NH2~alea, woriri alea die.vorstehetlde Bedeu• 
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tung besitzt, unterzieht,. um die Verbipdung der:J: .., 

For- Cl'cf RO JJ . • ·;.,, ::>J 

zu erhalten, worin. R .ein Wasserstoffatom oder 
eine Gruppe al~3 bedeutet, oder der Einwirkung 
eines Reduktionsmi.tte's 'uriterzjeht, das .befahigt 
ist,, selektiv die Ke~on-Funktion ~u reduzieren, um. 
die Verbindung der for!'Tlel (I' o) ·. . . . . _ · 

n'ol 

.·· . . . -;....--<;.;.. 
zu erhalten, wie . man gegebel)enfalls eotWeder. ,,)\[' 
der Einwirkung eines .Veretherungsmittels unter"." . .;~f-·· 
zieht, das befahigt ist, den Rest ale1 ein~fuhren, 
um eine Verbindung der Formel.(nl .. · 

n'el . 

zu erhalten, oder der Einwirkung eines Vereste-. 
rungsmittels unterzieht; das befahigt ist, die Grup­
pe COalc2 einzufuhren, worin a.lc2 die vorstehende 
Bedeutung besitzt, um eine Verbindung der For­
mal (l'FI · .. · · 

... ~. . :."\. 

'. ·.~- . · ........ 

zu. erhalten, oder die. Verbindung .der Formei JI' A) 
gegebenenfalls .. ,nach. ubliehen·:Methoden- i!l. e.io 
Derivat uberfuhrt, worin C=A :eine Grupp9 Ctl2 
bedeutet, und die Verbindungen der Formeln (l'A,), 
O'el. (I'd, (l'o). O'e) oder (l'F) gegebenenfalls der 
Einwirkung einer Siiure unterzieht, um ein Salz zu 
erhalten, oder der Einwir~ung eines Oxidations­
mittels unterzieht, um entWeder, wenn der Rest R1 
ein Stickstoffatom enthalt, ein Derivat zu erhalten, 
das in 1113-Stellung einen Rest .enthalt, dessen 
Stickstoffatom oxidiert ist und worin- die Reste B 
und C gegebenenfalls eine Epoxidbrucke bilden, 
p,c(errwenn der .Rest R, kei11 Stjckstoffatom ent, 
halt, eiri Derivat zu .erhalten, worin die Reste B .u.ncl 
C eine Epoxidbrlieke bi Iden, un9 die. Y~~~io~~.~g; 
in·der gleiqh:z;ejtig d(:tr Rest R1 ei.n oxidiertes Stick· 
stoffatpni enthiiltu11d B,.und C gemeinsam eJ~e . 
Epoxidprucke bilden, man gegebenenfalls selektiv 
an de.m in dem. Re~. R1 enthaltenen,- oxidierte.n 

v·· .. 
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, Stickstoffatom reduziert und gegebenenfalls der 
~'Einwirkung einer Saure unterzieht, um ein Salz zu 

erhalten. 
2. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung 

von Verbindungen der Formel (I') gemass An­
spruch 1 der Formel (I) 

& ·111 

worin R1, R2, X und A in Anspruch 1 definiert sind, 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin­
dung der allgemeinen Formal (II) 

;#· 
OH 

(II) 

worin K eine in Form des Ketals, Thioketals, 
Oxims oder Methyloxims blockierte Ketongruppe 
bedeutet und R1, R2 und X die vorstehend angege­
bene Bedeutung besitzen, der Einwirkung eines 
Dehydratationsmittels unterzieht, das befahigt ist, 
die Keton-Funktion freizusetzen, um eine Verbin­
dung der Formel (I' A) 

zu erhalten, die man gegebenenfalls entweder der 
Einwirkung eines Ketalisierungsmittels unterzieht, 
um die Verbindung der Formel O'e) zu.erhalten, 
worin die Keton-Funktion in 3-Stellung in Form 
des Ketals blockiert ist, 

@ 
l(etal . . ·. 

Cl'al 

oder der Einwirkun·g von freiem Hydroxylamin 
NH20H oder blockiertem Hydroxylamin in Form 
von NH2Q-alc3 unterzieht, worin alc3 die vorste­
hend angegebene Bedeutung besitzt, um die Ver-
bindung der Formel (I'd ___ :_ 

RO;}} fl'cl 

. ~ .:, . 

zu ;erhalten, worin R ein Wasserstoffatom oder 
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eine Gruppe alea bedeutet, oder d~r Einwirkung 
eines · Reduktionsmittels unterzieht;. das befahigt 
ist;. selektiv die Ketonfunktion zu reduzieren, um 
dieVerbindung der Formel (1'0 ) _ _____ :_ •.. _. ·; .... - -,-

. .. .. - ······- ·······---······--······ -···· 

H~' O'ol · 

zu erhalten; die man gegebenenfalls entweder der 
Einwirkung eines Veretherungsmittels unterzieht, 
das befahigt ist, den Rest alc1 einzufuhren, um. 
eine Verbindung_ df'.!rForl'Tlel O'e) --·---··-- --·-

ll'e) 

zu erhalten, oder der Einwirkung eines Veresta. 
rungsmittels unterzieht, das befihigt ist die Grup­
pe COalc2 einzufuhren, worin alC2 die vorstehende 
Bedeutung besitzt, um eine Verbindung der For- -
mel (l'F) · 

~tl 
aleiCOw· 

. . .. . 

zu erhalten, oder die Verbindung der For~el (I' A) 
gegebenenfalls nach ublichen Methoden in ein 
Derivat uberfuhrt, worin C=A eine Gruppe CH2 
bedeutet, und die Verbindungen der Formeln (I' Al, 
U'a), (I'd, O'o), U'el oder (l'F) gegebenenfalls der 
Einwirkung einer Saure unterzieht, um ein Salz zu 
erhalten. 

3. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch ge­
kennzeichnet, dass man von einer Verbindung der 
Formel (II) ausgeht, worin R2 einen Methylrest 
bedeutet. 

4. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 3, da­
durch gekennzeichnet, dass man von einer Ver­
bindung der Formel (II) ausgeht, worin X den Rest 
eines Rings der Formel 

bedeutet, worin R2 die~in-Aiispruch f0Cier3ange: 
gebene Bedeutung besitzt, die gestrichelte Linie in 
16-17-Stellung die etwaige Gegenwart einer Dop­
pelbindung anzeigt, Y einen Rest 

--[ljl~· . 
Ra n 
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bedei:itet; 'worin· n die Zahl 1·oder 2 darstellt; R5 eii:i 
wasser5toffatortt!·eineriAlkylreStmit·1 bis8'Koh.:·. 
len·stoffatomei'I'; · einen Alkenyl-. oder Alkinylrest' . 
mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen~ eirien·Arylrest mit' · 
6 bis 14 Kohlenstoffatornen .oder einen Aralkylrest 
mit 7 bis 15 Kohleristoffatomen bedeutet, R6, das 
die gleiche Bedeutung wie R~ hat odervon diesem 
verschieden ist, eine der ~ur R5 angegebenen Be- . · 
delitungen besitzen kann und aucli einen Hydrox.: 
ylrest bedeuten kann, R3 ·und R4t ·die gleich oder 
verschieden sind, entweder ein W~sserstoffatom 
oder einen. ReSt H~:·oale4;· o-co-;a1es; '. woberatc¢ 
und ales einen AlkYlrest rnif 1 bis·a:Kohlenstoffato- · 
men oder einen =Arafkylrest rnit 7 bis 15 l<ohlen­
stoffatomen bedeuten, oder einen Allainyl~ oder· 
Alkinylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, oder 
~i-"-~"- -~es~_ . _ .- . ·.· · · 

o: 
II 

-C-CH20H, 

oder einen Rest -COCH20COalea: worin alee einen 
AlkylreSt: mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, der gege­
beilenfalis ·subStituiert. iSt; oder einen Aralkylrest 
mit 7 bis 15· KohleriStoffatomen bedeutet,. oder 
eirien Rest C0-{;()2H oder co-co;,al07,· worili ale>, 
einen AlkylrestmiH bis8 t<ohlenstoffatomen,dar~ 
stellt, oder einen Rest 

H NHales 
I ·. .. I . 

-C=O, oder einen ReSt -C=O , 

worin ales einen Alkylrest mit 1 bis a. Kohlenstoff-, 
atomen oder einen Aralkylrest mit 1bis15 Kohlen­
stoffatomen bedeutet, oder eineri Rest -CeN dar­
stelleh~ oder ~ und ~ gemeinsam einen Rest . 

•. CH3 . r ·. 
HC-0 Z1 

·.;_;,:b. Z2 . '· 
. ~ .... 

I 
bilden, worin 21 ein Wasserstoffatom, einen Alkyl­
rest oaer einen Aeyltest mit-1 bis 8 Kohlenstoffato­
meri bedeutet und· Z2 einen Alkylrest mit 1 bis 
a ·Kohtenstoffatomeii bedeutet. 

5. Verfahren gemass einem;der·AnsprOche 1, 3· 
oder 4, dadurch gekennezeichnet, dass man von 
einer Verbindungen der formal (II) ausgeht, worin 

. der Ring D keine athylenische Unsattigung ent­
. halt, R5 und R6 ein Wasserstoffatom bedeuten und 

n fiir 1 steht. 
a,· ·verf~ttren gemass .· einem. der. Anspruche · 1 

und, 3· bis; 5,cdadurch gekennzeichnet, dass man 
voif· einer' Verbindung der Foi'mel (II) ausgeht;. 
worin R1 einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis :1 s 
Kohlenstoffatomen, der zumindest ein Stickstoff­
atom enthiilt, bedeutet. ·.• ·: · 

7. Verfahreli gemass Anspruch 6, dadurch ge­
kennzeichnet, dass man von einer Verbindung der 
Formal (II) ausgeht, worin R1 ausgewahlt ist unter 
einem primaren, sekundaren oder tertiiiren Alkyl-
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rest·mit 1 ~is·S Kohlenstoffato~en; der:'ein oder o;t l · 
mehrere Heteroatome, ausg·ewahlt unte.r·Sauer~ -~ 
stoff, Stickstoff und Schwefel, enthalt, von denen 
zumindest • eines ein Stickstoffatom ist, oder der 
durch ·einen . Heterocyclus, der: .~umindest ein . 
Stickstoffatom enthiilt, 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 mit einer Amin-Funk-
ti9n .. ·. _/7 

.· .. , ''·.· 

.· ~. ~ ... 
.. -· ... 

worin R1 und R8 einen Alkyl rest mit 1 bis 8 Kohlen" 
stoffatomen oder einen primaren, sekundaren · 
oder tertiaren Alkyl rest mit 1 bis 8 Kohlf;mstoffato-
men, der ein oder mehrere Heteroatome eothiilt;. · 
ausgewahlt unter Sauerstoff, Stickstoff und , -
Schwefel, von denen zumindest eines ein Stick- · ~ ....;,, 
stoffatom ist, oder der durch einen Heterocyclus !'?:V . ., . 
mit zumindest einem Stickstoffatom . substituiert . -~~~..., 
ist, bedeuten, einem 2-, 3- oder 4-Pyridinrest, ek 
nem Rest _ CHs _ · 

-(CH2ln-< 

einen Rest 

einen Rest 

einenRest · 

(n;;;i:3), 
CH3 

. .. /Ha 
-O~"' : "ch3 

CH3 

-o--/ 
. ~Hs 

-0--NC; 
,·' ..... 

oder einen Rest. -GN-CHs 

8. Verfahrer1 gemass einem der Anspii.iche 3 bis 
7 zur Herstellung der Verbindungen der Formal (I) 
gemiiss Anspruch 2. .. . ·· 

9. Verfahren gemiiss einem der Anspruche 1 bis 
8, dadurch gekennzeichnet, dass das Ausgangs- ·. 
produkt der Formal, (II) hergestellt wird, .indem 
man eine Verbinduilg der Formel (Ill) · · 

;J} (Ill) 

der Einwirki.mg-einer Ve.rhinCli.ing, ausgewiihlt un­
ter den Verbindungen der Formel (R1)2CuLi, der 
Formel R1MgHal und der formal R1U~ worin R1 die 
in Anspruch· langegebene Bedeutung .besitzt urid. 

...... 
,..~·· ·....,,. . . v 
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~al ein Halogenatom darstellt, gegebenenfalls in 
· ~nwesenheit eines Kupfer(l}-halogenids unter­
zieht, um die entsprechende Verbindung der For­
mel (II) zu erhalten. 

10. Verfahren gemass einem der Anspriiche 1 
bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Aus­
gangsprodukt der Formel (II') 

un 

worin R11 R2 und K wie in Anspruch 1 definiert 
sind, R"3 einen Hydroxyrest oder einen Rest ORe 
bedeutet, worin Re den Rest alc4 einer Ethergrup­
pe oder COales einer Estergruppe darstellt, wobei 
alC4 und ales wie in Anspruch 1 definiert sind, und 
R' 4 ein Wasserstoffatom oder einen Alkenyl- oder 

••. Alkinylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeu­
'/ 'tet, hergestellt wird, indem man eine Verbindung 

der Formel (IV) 

( 

IM 

der Einwirkung einer Verbindung, ausgewahlt un­
ter den Verbindungen der Formel (R1)2Culi, der 
Formel R1MgHal und der Formel R1Li, worin R1 
und Hal wie in Anspruch 9 definiert sind, gegebe­
nenfalls in Anwesenheit eines Kupfer(l)-halogen­
ids unterzieht, um die Verbindung der Formel (V) 

J}f M 

K ' 
OH 

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 17P-Hydroxy-17ci-substituierte Verbindung zu 
erhalten, oder der Einwirkung eines organometal­
lischen Derivats, wie einer Lithiumverbindung, 
oder eines Kaliumderivats unterzieht, um die ent­
sprechende 17~-Hydroxy-17a-substituierte Ver­
bindung zu erhalten, oder der Einwirkung eines 
Cyanurierungsmittels unterzieht, um die entspre­
chende 17~-Cyano-17a-hydroxy-Verbindung zu 
erhalten, deren Hydroxy-Funktion man schutzt, 
danach der Einwirkung eines organometallischen 
Derivats, wie zuvor beschrieben, unterzieht, um 
die entsprechende 17~-Hydroxy-17a-substituierte 
Verbindung zu erhalten, und gegebenenfalls die 
eine oder andere der vorstehend erhaltenen 17-
Hydroxyverbindungen der Einwirkung eines Ver-
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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 enthalt, der Einwirkung eines Re­
duktionsmittel unterzieht, um die entsprechende 
ethylenische Verbindung zu erhalten. 

11. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 
bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man eine der 
Verbindungen der Formel (I') mit den folgenden 
Bezeichnungen herstellt: 

11 ~-[4-(N,N-Dimethylamino-ethyloxy)-phenyl-
17~-hydroxy-17 a-(prop-1-inyl )-ostra-4,9-
dien-3-on; 

11 ~-(4-Dimethylamino-phenyl)-17~-hydroxy-
17a-(prop-1-inyl)-ostra- 4,9-dien-3-on; 

N-Oxid von 21-Chlor-17~-hydroxy-11~-
(4-di methylami no-phenyl)-(17a)-19-nor-pregna-
4,9-dien-20-in-3-on; 

N-Oxid von 21-Chlor-9a,10a-epoxy-
17~-hydroxy-11 ~(4-dimethylamino-phenyl)­
(17a)-19-nor-pregn-4-en-20-in-3-on; 
17~Hydroxy-11 ~-(4-dimethylamino-phenyl)-

17a-(prop-2-inyl)-ostra- 4,9-dien-3-on; 
N-Oxid von 17~-Hydroxy-11 ~-(4-dimethyla-

mino- . 
phenyl)-17a-(prop-1-inyl)-ostra-4,9-dien-3-on. 

Claims for the contracting states: 
BE, CH, DE,. FR, GB, IT, U, LU, NL, SE 

.1. Coumpounds with the formula (I') 

JJ
R R2 

x. 
. 

B 
p.Q 

in which R1 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, R2 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 

a C=NOH group, a C=.NO-alk~ group,o·r:·a ·cH2 
group, alk,, alk2, and alk3 representing an alkyl 
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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, --l-lal ein Ha!ogenatom d(lrstellt, gegebenenfalls in 
~Ahwesenheit _ eihes Kupfer(l)-halogenids unter­

zieht, ·um' die entsprechende Verbindung der For­
mel (II) zu erhalten. 

10. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 
bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Aus­
gangsprodukt der For~el (II') 

{II') --

·, i 

worin R,, R2 und K wie in Anspruch 1- definiert 
sihd, R"3 eineti HydrcixyreSt: oder einen Rest OR~ 
bedeutet, worin .R8 ,den. Rest al'4 einer Ethergrup­
pe oder ·coalc5 einer Estergruppe_ darstellt, wobei 
alC:.a und ales wie in-Anspi'uch 1 defiriiert sind, und 

_ :::--... R' 4 ein Wasserstoffatom oder einen Alkenyl~ oder· 
,,,.--{~-- '(A'.,kihyfr~~ hiit 2 _6,s. 8 _Kohlenstoffatomen bedeu­

y-""tet, liergestellt ·wird; ,i!idem ·mah eine :Verbindling 
· ._- der Fbrmel (IV). · . · -_ -

nv1 

der Ein~irkung ein'erVerbindung, ausgew~hlt uh­
ter ·deli ··verbindongen der Formel (R1)2Culi, der 
Formal .R1MgHal und der Form,el R1Li, worin R1 
und Hal wie ir:i.An~pruch.$ definiert sind, gegebe­
nenfalls ih Anwesenheit eines Kupfer(l)-halogen­
ids unte~ieht,um diey~rbindung der Formel (V) 

(V) 

zu erhalten, die man entWeder der Einwirkung 
eines Reduktionsmitte.ls unterzieht, um die ent­
sprechende 17-Hydroxyverbindung zu erhalten, 
oder der. Einwirkung ~iner geeigneten Magne­
siumverbindung unterzieh~, um··die entsprechen-

- de 17~-Hydi'Qxy-17a-su·bstituierte Verbihdung zu 
erh.~lteri, oder de(Einwirkung eines organometal­
iisch11m · Derivats,· wie· einer Lithiumverbindung, 
ddefeines K~liumderlvats unterzieht, um die ent­
si:>r9ci-iettde -1"7~-Hydroxy~17a:.substituierte· V~r~ 
hindung zu erhalter1,_-oder qer Eihwirkung ~ines 
Cyanurien,mgsmittels unterzieht, urn 'die entspre­
che~~.e --17fi-Cyan9-17a-hydroxy~Verbindung. _ zu 
erhalteri, deren.· Hydroxy~Funktibn mah schutzt, 
danach der Eirivvirkung- eilies organorrietallischen 
Derivats, wie zuvor beschrieben, unterzieht, um 
die entsprechende 17fi-Hydroxy-17a-substituierte 
Verbindung zu erhalten, und gegebenenfalls die 
eine oc!er andere der v.orstehend erhaltenen 17-
Hydroxyverbiridungen der Einwirkung eines Ver-

0057115 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

60 

65 

55 

108 

esterungs- oder Veretherungsmittels unterzieht 
und gegebenenfalls die eirie oder andere der vor­
stehend· erhaltenen 17-substituiertenNerbindun­
gen, worin der Substituent in 17-Stellung eine 
Dreifachbindung enthalt, der Einwirkung eines Re­
duktionsmittel unterziehi, um die entsprechende 
ethylenische Verbindung'zu erh~lten. 
. 11 '. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 

bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man eine der 
Verbindungen der Formal (I') mit den folgenden 
Bezeichnungen herstellt: . _ 

11 fi-(4-(N,N-Dimethylamin·o~et~yloxy)~phenyl-
17fi-hydroxy-17a-(prop-1-inyl)-ostra-4,9- · 
dien-3~on; -

11 fi~(4-Dimethylamino~phenyl)-17(i-hydroxy-
17a-(prop-1:.inyl)-ostra- 4,9-dien~J-on; 

N-Oxid von 21~Chlor-17fi-hydroxy:.11p- _ 
(4-dimethylamino-phenyl)-(11a)~19~nor-pregna-
4,9-dien-20-in-3-on; . •-

N-Oxid von 21-Chlor-9a, 10a-epoxy-
17fi-hydroxy-11 ~-(4-dimethylamino-phenyl)­
(17a)-19-nor-pregn-4-en-20-in-3-on; 

17fi-Hydroxy-11 (i-(4-dimethylamino-phenyl)-
17a-(prop-2-inyl H>stra- 4,9"dien-3-on; 

N-Oxid von- 17~-Hydroxy-11fi-(4-~imethyla-
mino- . 
phenyl)-17a-(prop-1-inyl )-ostra-4,9-dien-3-on. 

Claims for the contncting states: 
BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Coumpo~nds with the formula (I') 

_iJJ-R R2;· 
- - - x,. '~ 

c, 
' . ' 

in which·R1 represents a-n organic-~adical contain­
ing from 1to18 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, R2. -represents a 
hydrocarbon radical including from 1to8 carbon 
atoms, X represents the residue of a pentagonal or 
hexa~onal 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 
~~ °' ' OH 

.H 
''" c+~ .. 
'care, 

a C=NOH group, a C;,,,N~lk3 group, or a CH2 
group, alk,, alk2, and alka representing an alkyl 
radical containing from 1 to 8 carbon atoms or an 
aralkyl group cQntaining from 7 to 15.carbon atoms 
and Band C togetherfpr~ing a double bond or an 
eposide_bridge, as wen as their salts of addition 
with acids.· · - - · ..... 

' lllllll llllll "'" '"" " 1111 --* C L M S * 
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2.'CoriipOiJnds with th~_form~la U1) ~s defined in . 
claim 1, a11swering to the'formula (I): . ..· . . ' 

.: .... , .. · ., .· ·. . . . . 

·· .... · .·;JJ'. ·~, _%' . 

' •.. _.,.. "... . : : ><.I .... 
...• ·~··· .•i . 

. :- .:··· .. · ·.= .... : •·. 

.,.·· ·-B. ·., ...... . 
·.:: 

.· .... : 

'·:::'". ;·· .. ·• 

in which R1, R2, X and A,are defl~e~ as in. Ctaiill.1. 
3. Compo1,mds wi~h the formula (I') as de'i!'led: in 

clai~ 1 or ·2, in which R2 represents a ·rn,et.~y1. 
radical. . . . . . , . ... . . ... . . . ·· ..... ,.. 

4. Compounds with the f()rmµla 0.~) as d~fine~Jn 
claim 1, 2 or 3,' iri wl:lich X repr~sentS the residue of 
a ring with the forml,lia: . · .· · · · · ·. · · 

. : . . ' . . .· ...... ~ ...... . 

·. 1f.; 
;·.: 

. '· 

in which R2 ret~ins. t~e. ~ame significa'i:lce}I~ in 
claim 1, 2 or 3, th~ broken llne at 16-17 symbolizes 
the possible presence ofa double bond, y repre~ 
~~a .. · 

',• ...... flt].,-.:, 
I . 

Re n 

radical in which ~ ·represe~ts the riu~neral 1 o~ 2, Rs 
represents a hydrogen atom, an alkyl radical con­
taining from 1 to 8 carbon atoms; an alkenyl or 
alkynyl radical contain.ing from 2 to 8 carbon 
atoms,: an aryl radical containing from 6 to 14 

· carbon atoms, or an aralk\il radical containing from 
7 to 15 carbon atoms, Re identical to or different 
from Rs. can take one of the values indicated for Rs 
and can equally represent a hydroxyl radical, each 
of R3 and R4, being .iden~ical or different, represents 
either: a . hyd~ogen . ·atom .or . ~n . OH, Qalk4.. 
~0-aiks; id~ and alks representing ~n alkYI tadi­
cal containing from 1 to ~ carbon .,tonis ·,or an 
araUcyf.radipal containing from .1 to J5 'carb()n 
atoms, or an alkeriylor alkynyl. radical containing 
from2'to 8 carpon atoms, or a · · ·· 

.. , ... 

radical, or a -Cocti2ocoa1~ radicai, in. \j\;hich aike 
represents an alkyl radical containing from 1 to 8 
carbon atoms, po$sibliy subStituted, or an aralkyl 
radical containing from 7to i5 carbon atoms, or a 
CO-C02H or CO-COralk7 radical, in which alk1 
represer,its an, ,alkyl radic~loontaining from 1 to 8 
c~rt?on ~to'rtj·~,.'.<)r,a · · · ..•... · · . · , .. · · .· 

.. . . , :,,: H_, . . .. . .. · ... NHalks 

'' , .. -: J:=o, radical, 6r·a d;,;;,o , . . ' : .. 
radical In wll'i'cll al·~. repr~s.ents a~· alkYI. r~dical 
containing from 1 to 8 carbon atoms or an aralkVI 
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radic~I CO?:tairii~g ~rom 7 to" 15 ca'rbon ~~0"1~; ?r a::~ 
-C::N rad1ca!, or R3 and R4 toget_her form a rad1c~I 

CH3 · .... , 
I 
H~ :Z1 

I 
-C- Z2 

·I 
in wliich z, represents a hydrogen atom, an alkyl 
radical or an acyl radical containing from 1 to 8 
carbon atoms, and Z2 an alkyl radical containing 
from 1 to 8 carbon atoms. ·· 

5. Compounds with the formuia (I') as defined in 
claim 4,Jor w~ich the ring D .does .not have an 
ethylene un~aturation, Rs and Re each represent .a··.·· 
hydrogen atom, and n is 1 ~ . · .. . · · · .. 

. .. 

·a. Com#o'-ll"!ds witl:ltheformula (l'),as defined in .. 
ariv.<>'ll~f'oftiie clafrns· Lto 5; forwhich c=A' 
represents an <»<6 gi:o~p. ·· . · ·. . ··. · ·· · 

1. Compounds with the formula U'hsdefined in:.· .. '.:;:,. . 
any orie,of the claim~ 1. to 6,f~r.~lli~h R,repr~sent&:~\ f, 
a hydrocarbon radical contammg from 1. tQ .. 18 ,,, 
carbon atoms, and containing at least one nitrogen . . ·--~:.""' 
atom. · 

8. Compounds with the formula (I') as defined in 
claim 7, for which R1 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 ilns $Ulphur, of which at least one i·s a .. 
nitrogen ·atom orslistituted by a 'heteroc'ycle"in~· 
cl1,1ding .at least ohe nitrogen atom. : . . . . ·. . ..... 

9. Compol,l·nds wittl the formula (I'), a$ defined iri 
clairn: i/ for wl:lich R1 reptesentS. a 'heterocY~I~, 
radical h:iciuding at least one nittogen.~tom, pos'&'. • 
ibly substioted by an alkVI radical containir'lgfrom 1 
to 8 carbon atoms. . . . · 

10. Compounds with the formula (I') as defined 
in claim 7, for which R1 represents an aryl or an 
aralkyl radical carrying an amine function 

_.:: 

. : ... 

~ci~~:~~n~1t~~~~:t~a~1Z~tj~$=r~~~~ot1~~/ifai;~~~ 
secondary or tertia'iY .~lkYfi'~di(;alqon~ihing.from 
1. to ~: carbon ::at9m_~; :ca:rMng. one: or rrio~e· 
h~t~roatoms c~'osen f,rorht~~ gfoup constitute~ t>y' 
oxygen, nitrogen and.sulptiµ·r~' of which ati~a$t on~ 
is a nitrog~h atom; Qr ~uf)Stitute(i by a h.eierocycle 
inql'µding.atlea~toi:le nitrogen 1;1torii. . ·.. . .. · •· ; 

J1. Conii:>·o!,Jnds wi~hJbeJormula o·>. ·as d~tine~ 
in: 1:1ny :one of the .-cJairo~' i .. · tO, .. 1"0; for wtiich- ijj 
l'eptes~n~ a 2-, 3~. or_4~pyr~~yl radical, a. . . 

· · · .. dai,~ -<~ radical, widi 

CH3 

. ~ : : 

(n;;.~) 

.. :• .. 

I lllllll 111111111111111111.1111 
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···9 radical; 

a radical: 

a radicaf: 

or a radical: 

111 

. . CH3 

.. ··./ 
~, 

. 'cH3 

· 12. Compounds with the formula (I'), ad defined 
in anyoneoftheclaims 1to11, in which R1 includes 

~. an oxided nitrogen atom. 
-'·~\/- '&.·t\ :13. Any one of the compounds with the formula 
· Y"I'.) the names of which follow: ·. 
" _ .. · · · - 11 ~[4-(N,N-dimethylaminoethyloxy)phenyl]-

17~hydroxy-17a-( prop-1.,.ynyl )estra-4,9-
dien-3-one; 
_ -11tH4-dimethylaminophenyl)17~hydroxy7 

1.7 a.-(prop-1-ynyl)estra-4,9-dien73-one; 
'.""' N-oxide of 21-chloro-17fJ-hydroxy-11 ~ 

(4-dimethylaminoj:>henyl)(t7a)19-nor-pregna-
4,9-dien-20-yn~3-one; 

.. '.""' N.,oxide of 21-chloro-9a,10a-epoxy-
17j3-hydroxy-11 ~(4.,dimethylaminophenyl)(17a)-
19-nor-pregn-4-en-20-yn-3-one; 
- 17(:\-hydroxy-11 (:\-(4-dimethylaminophenyl)-
17a-(prop-2-ynyl)estra-4,9-dien-3-one; 

- N-oxide of 17fJ-hydroxy•11fH4-dimethyl~ · 
amino phenyl )-17 a-(prop~1-ynyl)estra-
4,9-dien-3-one. . 

14. As medicaments, the compounds defined 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 medicament defined in 
claim 14. · · 

16. Preparation process for the compounds with 
the formula (I') as defined in any one of the claims 
1 to 13; characterized in that·a compound with the 
general formula (II): .. · · 

, j. 

· R, Rz 
: ·. ·; 

. . 

.K ; .. .• 
OH 

. 

. .!Ill 

in which K represents a ketone grqup blocked in 
the ketal, thioketal, oxime or methyloxime form, 
R1, R2 and X retain the same significance as in 
claim 1, is submitted to the action of a dehydrata­
tipn agent,-able to liberate the ketone 'functiQ,n, so 
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as to obtain a compolJ!'!d vvith t_he formula (I' A): 

. . 

which, if the case arises, i~ ~ubniitted either to the 
action of a ketalizing agent so as to obtain the 
compound with the formula (I' a) in which the 
ketone function at position 3 is blocked.in the ketal 

fonn, A tl~ ··~ 
~lfJJ .. 

or to the action of free hydroxylamine NH21 or 
blocked in the form NH2Q-al~, in which al~ re­
tains its significance as in claim 1, so as to obtain 
the compound with the formula (I' c): 

A)j} O'd 

RO))J 
in which R represents a hydrogen atom or an al~ 
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' o): 

AD 
H)vU· 

fl'ol 

which, if the case arises; is submitted either to the 
action of an etherifying agent able to introduce the 
alk1 radical, so as to obtain a eompound with the 
formula ll'el: 

"' "'x ' 
fl'el 

.. 

h 
'alk10 · . · : . 

or to the action of an esterifying agetit able to 
introduce the co ·alk2 group in which alk2 retains 
its significance ·from claim 1, so as to obtain a 
compound with the formula (I' Fl: 

. . . ' . . 

JJ
R1. Rz 

Y. (l'FI 

. 

. 

ar~coo · .. · · 
~~~~~~~~~~~~ 

I 1111111 111111 11111 ""' '' '"' * C L M S * 
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or a compound with the formula W~J.which; ifthe 
case arises, is converted by known methods into a 
derivative for which C=A represents a CH2 group, 
and compo1.mds with the formulae (I' A), U'e), (I'd, 
(1'0), fl'E) ol' (l'F) which, if the case arises, are 
subn\itted to the action of an acicJ so as to obtain a 
salt, or to the action of an oxidizing agent, so as to 
obtain either, if the radical R1 includes a nitrogen 
atom,. a c!erivative including at 11 ~ a radical . of 
which·die· nitrogen afotn is oxidized and In which 
th~ radicals 8 and:· c possibly form an epoxide 
bridge, or; if the radical 'R1 does· nO.t tnclude a 
nitrogen'aiont, a derivative:inwhfoh the radicals'e 
and C form an epoxide bridge, and, a compound 
in which atthe same time the radical R, includes 
an oxidized nitrogen atom; and Band C together 
form an epoxide bridge, which, if the case arises, 
is selectively reduced at the q~idized nitrogen 
atom contained in the radical R;, andwhich, ifthe 
case arises, is submitted to the action of an acid to 
obtain the salt. · · · . · · · · · ·. ' 

17; Prepi.ration pro~• ·aecording to claim 1s, 
characterized 'in that th$ sta~ing cofopoUnd' Lised 
is a comound in wilich'X isdl:mned as in'Cfaim 4.·. 

18. Process according to claim 16 or 17, charac­
terized in that the starti'ng ·product with the formu­
la (II) is prepared by su!>mitting a compound with 

theformula(l~I): . 2 . --

·. I ) . .c1111 

. . -~o -
- -

to the action of a compound chosen ;from the 
group constituted by the compounds with the 
formula (R1)2Culi, R1M9Hal and R1Li, in which R1 

retains the same sign:ificance 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 (II). 

19. Process according to claim 16 or 17, charac­
terized in that the starting product, answering to 
formula· {II'), · · · · 

R':a 
•· (II') •; 

Tri which R,, R2and Kare defined as in claim 16, R'3 
represents a hydroxy radical or a radical OR8 , in 
which R2 represents the residue al~ of an ether 
gro\Jp or:t.f'!.e r:es.idue COall<s of an ester. group, al((,. 
and _a_I!<& being defin_ed as in chilim,4 and R'4 .• repre­
se~'·a, ,hydroge.n atom or an:alkenyl or alkynyl 
radical containing. fr~.rn .. 2 to 8 carbon .atoms, is 
prepared by submitting .. a coumpound witti the 
formula (IV):&l: R~ 0 __ 

' 

' 

.d K . 

(IV) 
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to the action of a compound chosen from the,~ . 
group constituted by the compounds with the<'l,i{ 
'formula (R1hCuli, R,M9H~I and R;Li, in which R1: 
and Hal are defined ·as in Claim 18, if necessary; in· 
the presence of a cuprous ·halide, so as to obtain. 
the comp~unc! with the formula (V): 

J!f' 
K ·; ·· . 

OH. "" .. 

IV) 

which is submitted either fo the action ofa 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 
corresponding substituted: 17~~hydroxy:-17a.;com­
pound, or to the action of a cyaniding agent. so as; 
to obtain the corresponding l7P-cyano-17a-hyd'": .·· .-: . 
roxy compound, of which the hydroxy function is. 1;;·~ ..... 
protected, then to the action of an organo;;metallic·~' 
derivative as previously described; so as to Qbtain '~'-.. ~.;· 
the corresponding' 17f3•hydroxy-17a ·substituted -
compound, and that, if the case arises~· one or 
other. of the H,,;hydroxy· compounds-. obtained 
above is submttted to the action Of an esterifyirig 
or etherifying agent; and th~t. if the case~ arises 
one or other of the subStituted . 11~ ·compounds' 
ntui0 fl!d e"e(' jpwhicb the wh!titute at position· 
17 includes a· triple bond; is submitted to the aetion 
of a reducing agei'lti so as to obtain the;correspon.; 
ding ethylene compound. ·· 

.,;1aims for the contraeting State: AT -. . .. . 1 , 

1. Process for the preparation of the compoundS' 
with the formula (I'): .· ... · 

·: .. < ·: 

in which ·R1 represents a~',ri~gan'ic ~adical:conmln~: 
ing"from 1to 18 carbonatorris~:and·contaioing:0.at 
least one nitrogen, phosphorus ~or ,silicon· atom,. 
the atom immediately adjacent to the carbon in 
position 11 being a car,bori atom, R2 represe~ts a 
hydrocarbon radical containing from 1to8 carbon 
atoms, X represents the ~sidue of a pentagonal 
or hexagonal ring, possiblV substituted, and poss­
ibly carrying unsaturation, the group C=A at posi­
tion 3 represents an oxo group,· fl'ee or blocked in 
ketal form, a grol:'~ .. -·-- .. · .. · 

H H H· 
~ ~ ~ . -~H.:; c;a,I~,--,.·' ~lk2_';, 

a C=NOH 'Qr6up, a c=:·N~l~'group,-.or· a C~2 
group:;· alk,; . alk2 ·and al~· representing an alkyl 

111111111111111111111111111111 
* C L N S * 

-·~-
·/ -v-

·-' 



j 

115 

. ·radical containing from 1 to 8 carbon atoms or.an 
~aralkyl 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 (II) 

J}
R R2 .. 

') •. (II) 

. 

K ; 
OH 

in which K represents a ketone group blocked in 
the form of ketal, thioketal, oxime or methylox­
ime, R,, R2 and X reta.in.the same significance as 
previously, is submitted to the action of a dehyd­
ratation agent able to liberate the ketone function, 

<:.t:-. so as to obtain a C<?mpound with the formula (I' A): 
>~ ',r~ . 

;;~~ 
(l'.J 

which, if the case arises, is submitted either to the 
action of a ketalizing agent so as to obtain the 
compound with the formula (l'el in which the 
ketone function at position~ is blocked in the form 
of ketal, 

rlJ
R

1 
RzX 

. 

. 
Ketal .. 

U'al 

or to the action of hydroxylamine, NH20H, free or .... ~. 
- blocked in the form NH20-al~, in which alk3 re-. V tains its previous sighificance, so as to obtain the 

compound with the formula (I'd: 

.JJ
. R1 R2X i 

? 
. 

RO. . 

(I'd 

in which R represents a hydrogen atom or an al~ 
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 (1'01: 

.JJ' <r'ol 
: ... _ .. · 

which, if the case arises, is submitted either to the 
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·0· .. ,,·,. . . . 
. • I . . . . . 

action of an etherifying agent able to introduce the 
alk1 radical, so as to obain a compound with the. 
formula (l'el: 

Jj
.R 

../ 
? 

,& 
!11k10 

n·ei 

or to the action of an esterifying agent able to 
introduce the group CO alk2 in which alk2 retains 
its previous significance, so as to obtain a com­
pound with the formula (I' Fl: 

or a compound with the formula (I' Al, which, if the 
case arises, is converted by known methods into a 
derivative for which C=A represents a CH2 group, 
and compounds with the formulae (l'A), U'e), (l'c), 
O'o), (l'el or (l'F), which, if the case arisEJs, 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 R1 includes a nitrogen 
atom, a derivative including at position 11j:l 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 R1 does not in­
clude a nitrogen ato.rn, a derivative in which the 
radicals B and C form an epoxide bridge, and a 
compound in which at the same time the radical 
R1 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 claim 1, answering to the formula (I}: 

(I) 

in which R,, R2, X and A are defined as in claim 1, 
characterized in that a compound with the general 
formula (II): 

~ (II) 

OH. 

in which K represents a ketone group blocked in 
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the form of ketal, ttiioketalt oxime· or• .methyl ox• .·· 
ime;'R;~·R2 and·x retain the same significan~as·· 
previously, is submitted to the action ofa dehyd- ·· 
ratation agent, able to liberate the ketone function, 
so as to ob!ain a compound with the formula (I' A): 

which, if the case arises, is submitted either to the 
action of a ketalizing agent so as to obtain the 
compound with the formt1la (I' 8) in which the 
ketone function at position 3 is blocked in the form 
ofketal, · 

ll'a) 

or fo the actio·ri of hydroxylamine; M-i20f-t, free. or·· 
bloeked ·;n the form NH20-alk3~ irr:whiCh·alk:, re­
tains its previous significance, so as tO obtain the · 
compound·with the formula Wd: 

· . . ·dJ·. ·lh ... RJ ... 
.. ··· .... · X.: 
. . . . . . . . . . ' . 

. ; .. · ~ . . 
. . . ; . 'fi . . . . . . 

RO . • . · ·.·· .. 

!I'd. 

iri which R represents'a hydrogen atom or a group,. 
aik3, or·to ttie action-of·a·reducing agent able·,to 
reduce the' ketone ·function ·selectively so· ·as to · 
obtain the compound With the formula.U'o): 

.. ··M· .. ·R,Rz· 

... ,/ x 

H .• 

O'ol 

which, if the case arises, is submi~ed either to the 
action of an etherifying ageiit able to introduce the 
radical alk1 so as to obtain a compound with the 
fo:rri1Ul8·'(1'f): · .- .. ; · ., :: 

~JJ ll'e) 

or to the action of an est:erifying agent able to 
introduce the group CO alk2 in which alk2 retains 
it~ previous significance;' so· as to obtain a com-, 

5 

10 . 

15. 

20 . 

25 ·. 

30. 

35 . 

40 •. 
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50 

so:-· 

pound with the formula (l'F): . , .. ,,, · ·.• .. £6P .. . R1 'R2 ... 
.. .; . . . . . ·.:· 

. . 
... · . . .··· (" . . .·· 

alkaCOO .Q . . ~ .· ·. . 

or, a compound with the formula (I' Al. which, if the 
case arises, is converted by known methods into a 
derivative for which C=A representS a CH2 group, 
and compounds with.the formulae (l•A), (l'e), (l'c), 
(l'o). O'e) or (l'F). which, if the case arises, are 
submitted to the action of an acid to obtain a salt. 

3. Process a·ccording to claim 1, characterized in• 
that at the start a compound is used with the · 
formula. ·(II), ih which R2 represents a methyl rad~. · 
ical~ · · 

4. Process according to claim l or 3, cbarac­
terized in that at the start, •a compound is used. 
with the formula (II) in which X represents the 
residue of a ring with the f~rmula 

in which R2 retains the same significance as in 
claim 1 or 3; the broken line at 16 to l7 symbolizes . 
the possible presence of ·a double bond, Y repre~ .·. 
sents a radical 

-1r1-Ra n 

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, .. ,ot. '""\, .. 
an ar'alkyl radical containing from 7 to ·15 carbon: ··~- . 
atoms, R61 ·identical . to or· different from· as. can. 
take one of the values indicated for Rs and can 
equally represent a hydroxyl· radical, Ra and R4; 
being identic.al or different, each represents either 
a hydrogen atom or an OH, Oal~ 0-CQ-alks 
radical, al~ and alk5 representing an alkyl radical 
containing from 1 to 8 carbon atoms or an aralkyl 
radical containing from 7 to 15 carbori<atoms, or 
an alkenyl or alkynyl radical containing from 2 to 8 
carbon atoms, or a . ..· ; 

":·· ... ··· 
0 :.·· 
~ .. ,:.::.,·'. ·. 

-C-CH20H; 

radical, or a ...,.coCH20COalks radical, in which alks 
represents an alkyl radicaLcontaining from 1 to 8 
carbon atoms, possibliy substituted, or an aralkyl 
radical containing from 7 to 15 carbon .atoms, or a 
CO-C02H or CO-COralk1 radical, in which alk7 
represents an alkyl radical containing from 1 to 8. 

' 11111111111111111111111111111 * C l M S * 
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\.,:.carbon atoms, or a .. 

·; H NHalka 
I· I 

. -C=O, radical, or a -C=O , 

radical in which alka represents an alkyl radical 
containing from 1 to 8 carbon atoms or an aralkyl 
radical containing from 7 to 15 carbon atoms, or a 
-C=N radical, or R3 and R4 together form a radical 

CH3 
I 

HC-0 Z1 

I -e-··· Z2 
I 

in which Z1 represents a hydrogen atom, an alkyl 
radical or an acyl radical containing from 1 to 8 
carbon atoms and Z2 an alkyl radical containing 

, ' from 1 to 8 carb9n atoms . 
.. . \ \_ 5. Process acco.rdin~ to any one of t~e claims 1, 
~ 3 or 4, characterized m that for starting, a com-

. "-- pound is used with the formula (I), in which the 
ring D does not have an ethylene unsaturation, R5 
and Re each represents· a :hydrogen atom and n 
is 1. ., 

6. Process according to any one of the claims 1 
and 3 to: 5, characterized in that for starting, a 
compound with the formula (II) is used, in which 
R1 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 (II) 
is used, in which R1 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 
· an amine function 

-< 
in which R1 and R8 represents an alkyl radical 
containing from 1 to 8 carbon atoms, or a primary, 
secondary or tertiary alkyl radical containing from 
1 t 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 

radical, 

CH3 

-(CH2ln-< 
(n;;.31 

CH3. 
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.a.radical, 

a radical, 

a radical, 

or a radical, 

8 .. Process aceording to any one of the claims 3 
to 7, for the preparation of the compounds with 
the formula (I), as defined in claim 2. 

9. Process according to any one of the claims 1 
to 8, characterized in that the starting product with 
the formula (II), is prepared by submitting a coum­
pound with the formula (Ill):. 

JU·· 
OH 

(Ill 

to the action of a compound chosen from the 
group constituted by the compounds with the 
formulae (R1l2CuLi, R,MgHal and R1Li, in which R1 
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 (II). 

10. Process according to any.one of the claim 1 
to 8, characterized in th.at the starting product, 
answering to formula (II'), 

(II'} 

in which R1, R2 and Kare ·cfefined as in claim 1, R;3 
represents a hydroxy radical or a radical OR8 , in 
which R2 represents the residue alk.J of an ether 
group, or COalks of an ester group, alk.J and alks 
being defined as in claim 1 and R' 4 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): 

I lllllll llllll lllll lllll II llll 
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to the action of a compound chosen from the 
group constituted by the compounds with the 
formula (R1hCuli, the formula R1M0Hal and the 
formula R1Li, in which R1 and Hal are defined as in 
claim 9, if necessary, in the presence of a cuprous 
halide, so as to obtain the compound with the 
formula (V): 

0057115 

5 

IV) 10 

which is submitted eith"9r to the action of a reduc­
tion agent, so as to obtain the corresponding 17-
hydroxy cfo'mriound, or tfrthe action of an appro­
priate magnesium ooinpourid; so·as topbtain the 
corresponding' substituted 17(:3~hydroxy-17a~com• 
pound: or to the action of ·a organo-rrietallic de­
rivative, such :as alithium ·compounc:f or a potas;.; 
siuin derivative, so as to obtain the correspondiflg 
substituted 17(:3-hydroxy-170.~oinpound, or to the 
action of a cyaniding ·agent, so as to obtain the 
corresponding 17~eynao-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 17p-hydroxy-17a- substituted com-
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\ 
pound, and that, if necessary, one or:other of the,"· 
17-hydroxy compounds obtained above is submit- < 
ted to the action of an esterifying or'etherifying 
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 ofa reducing agent, so as 
to Obtain the corresponding ethylene compound. · 

· 11. Process according to any one of the claims ·1 
to 6 characterized in that any one of the com-· 
pounds with the formula (I'), of which the names 
follow, is prepared:·· ·. 

- 11fH4-(N,N-dimethylaminoethyloxy)phenyl}-
17(:3-hydroxy-17a-(prop-1-ynyl)estra-4,9-
dien-3-one; · 
. ~, 11 ~(4-dimethylaminophenyl)17(:3-hydroxy-

17 a;.(prop-1-ynyl)estra-4~9.,.dien-3-one; 
- N-oxide of 21-chloro-17p-hydroxy-11(:3- _ 

(4-dimethylaminophenyl)(17a)19-nor•pregna- · ~ --. 
4,9-dien-20•yn-3-one; ' ~. 

-. N~xide of 21-chloro-9ci, 1 Oa-epoxy- . '~ ... _-··'. '; 
17(:3-hydroxy-11 (:3-(4-dimethylaminophenyl)(17a)-... -
.19-nor.,.pregn-4-en-20-yn-3-one; 
- 17(:3-hydroxy-11 (:3-(4-dii'nethylaminophenyl)-
17a-(prop-2-ynyl)estra-4,9-dien-3-one; 

- N-oxide of 17(:3-hydroxy-11(:3-(4-dimethyl- .· 
aminophenyl )-17a-(prop-1-ynyl)estra-4,9-dien-
3-one. 
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