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La présente invention concerne des nouveaux A-nor-stéroides des sé-
ries de l'oestrane, de 1l'androstane et du gonane, ainsi que des séries
18-homo et D~homo correspondantes, leurs dérivés et des procédés de pré-
paration de tels composés.

Plus particulidrement cette invention concerne les A-nor-5%-ocestra-
nes, androstanes et gonanes, substitu@s par des hydrocarbures, groupe-
ments alcoyles et/ou alcools, éthers,eéters et halogénes en position 2
et hydroxylés en position 17. Les composés de cette invention peuvent

8tre représentés par la formule chimique développée :

[ o Rg
& {~'r<':r
Rs fen Y,
Rk
R s

2

dans laquelle R, représente soit un atome d'hydrogéne, soit un groupe-
ment alcoyle (méthyle, &thyle, propyle, cyclopropyle, butyle) ou aryle,
soit un groupement hydroxyle, soit les &thers ou esters correspondants
(acétate, propionate, trichloroacétate, oenanthate, undécanoate et esters
apparentés) ; R2 représente soit un hydrogéne, soit des groupements alca—
nes, alcénes et alcynes inférieurs substitués ou non, tant de configura-
tion @ que B ; le symbole R3 représente un atome d'hydrogéne ou un grou—
pement méthyle ; R4 se référe 3 une chaine éliphatique telle que méthyle,
éthyle, propyle ; R5 représente soit un hydrogéne, soit des groupements
alcanes, alcénes et alcynes inférieurs substitués ou non ; R6 représente
un atome d'hydrogéne, un &ther ou un ester (acétate, propionate, trichlo-
roacétate, oenanthate, undécanoate et esters apparenté@s) ; n correspond i
0, 1, 2 et 3. Les compos&s selon 1l'invention peuvent égaiement porter des
substituants supplémentaires sur le noyau comme des groupes alkyles, par
exemple méthyle ou &thyle, et/ou des atomes d'halogéne tels que des ato-
mes de fluor aux positions 1 et/ou 4 et/ou 6 et/ou 7.

Les nouveaux composés de cette invention possé&dent des propriétés
physiologiques importantes. En particulier, ils sont utiles pour le ré-
glage du cycle oestrogéne chez les mammiféres et présentent une activi-
té anti-nidatrice. Dans certains cas, ce sont des anti-androg@nes utili-
sables pour le contrdle de la fertilité@, ainsi que pour le traitement de
quelques affections, telles que certaines dermatoses. Les composés selon
1l'invention peuvent &tre administrds en combinaison avec des véhicules ou
excipients pharmacologiquement acceptables.

Les compos&s de départ, qui permettent la préparation des produits
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selon 1'invention sont des composés disponibles dans le commerce. En

particulier, ce sont des hydrindane-diones-1,5 qui sont prépéréaspar les
méthodes classiques (voir C.J.V. Scanio, Synthesis, 12, 651 (1970) ; J.
Org. Chem., 38, 3239 (1973) ; Chem. Comm., 275 (1977) ; R. Boeckman, J.

Org. Chem., 42, 3630 (1977) ; F. Wiechert, Angew. Chem. Int. Ed. Fngl.,
16, 506 (1977)). o

On peut préparer aisément 1'A,19-dinor—-50—-ocestrane~dione-2,17 (com-
posé 10) par traitement de la sulfone de la 7a-méthyl-6H-7,7a-dihydro-
indane-dione-1,5 optiquement active (1 ; RA = Me) (voir G. Sauer, U. Eder,

G. Haffer, G. Neef et R. Wiechert, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 14, 417

(1975)) avec le 6,6-cycloéthyl&necétal-3-oxooctanoate (2) (voir Z.G. Ha-
jos et D.R. Parrish, J. Org. Chem., 38, 3239, 3244 (1973)) dans le tolué-
ne en présence d'hydrure de sodium qui donne le dérivé bicyclique substi-
tué (3). La cyclisation en B-céto—acide (4), suivie de d&carboxylation

en composé tricyclique (5) est effectude en milieu alcalin selon les mé-

" thodes connues (voir P. Muller et B. Siegfried, Tetrahedron Letters,

3565 (1973) ; B.S. Huang, E.J. Parish et D.H. Miles, J. Org. Chem., 39,
2647 (1974)). L'hydrogénation de la liaison éthylénique du produit (5)
est effectuée dans 1'alcool &thylique, en présence d'une trace de tri-
éthylamine et de palladium sur ch_arbon comme catalyseur. Le groupement
dioxolane de la dicétone substituée (_é) est 1ibéré en milieu acide, li-
vrant la trione-tricyclique (7), aisément cyclis@e en milieu basique en
un mélange d'énones (_8_) et (9). Une réduction de la double liaison par
traitement au lithium dans 1'ammoniac liquide fournit la dione connue
(ﬁ) (P. Crabbé, H. Fillion, Y. Letourneux, E. Diczfalusy, A,R. Aedo, J.
W. Goldzieher, A.A. Shaikh et V.D. Castracane, Steroids, 33, 85 (1979)).
Ce processus de préparation, applicable aussi bien & la série de
1'cestrane (R, = Me) que du 13-8thyl-gonane (R, = Et), de 1'androstane,
du D-homo—androstane, du D-homo-oestrane et du D-homo—13-éthyl-gonane,
est complété par ume réaction d'alcoylation comme représenté sur le Sché-

ma A ci-dessous, dans lequel R, et R, sont tels que d&finis plus haut.

3
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On peut utiliser le processus suivant pour la production d'un 2,17-

di&ther de A-nor—50-cestrane substitué en position 2 et 17, dans lequel

‘les groupes éthers sont les mémes et les autres substituants en C~2 et

C-17 sont les m@mes ou différents. On fait réagir 1'A-nor-5a—oestrane—
2,17-dione (composé 10) avec un réactif organoﬁétallique, comme par exem
ple un réactif de Grignard ou un alkyl-lithium, afin de former le 2,17-
dihydroxy-A-nor-5¢-oestrane correspondant substitué en C-2.

Plus précisément, l'addition d'acétyléne en position 2 (soit a 1'ai-

~de du réactif de Grignard soit de 1'alkynyl lithium dans le diméthylsul-—

foxyde anhydre) au composé (10) fournit le dérivé acétylénique (12). Les
liaisons en traits sinueux () indiquent que le substituant peut avoir la

configuration @ ou B. Les liaisons en pointillés indiquent que la confi-

 guration est &, quant aux liaisons en traits forts, elles signifient que

la configuration du substituant est B.

De manidre similaire, 1'addition d'acétyléne en_position 2 au compo-
sé (13) fournit le dérivé'acétylénique correspondant sous forme d'un mé-
lange d'isom@res 2u et 28, sdparé par chromatographie en dérivés acétylé-
niques (14) et (15) sous forme pure, comme représenté dans le Schéma B
ci—-dessous.

Schéma B
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On peut réduire au préalable le carbonyle en position 17 par exem-
ple au niveau du produit (4) (Schéma A). Ult&rieurement 1'oxydation du
groupe hydroxyle en position 17, suivie de traitement par un réactif de
Grignard, qui peut &tre le wéme que ci-dessus ou différent, ou par un mé-
lange d'acétylure de lithium et d'éthylénediamine en solution dans le di-
méthylsufoxyde et le t&trahydrofuranne, donne les 2,17-dihydroxy-A-nor-—
56-stéroides disubstitués en positions 2 et 17. On traite ensuite ce com~
posé avec un réactif tel que le méthyl-lithium ou le butyl-lithivm en
présence d'un halogénure d'alkyle 2 substitution basique, comme par exem—
ple un iodure de diéthylamino&thyle, ou 1'oxyde d'argent ou un halogénure
d'alkyle 3 substitution basique, pour former le diéther désiré symétri-
quement substitué en 2 et en 17. Si le substituant en C-2 ou C-17 con-
tient un atome d'hydrogéne ou modérément mobile, par exemple du type que
1'on trouve dans un groupe alkynyle, et que l'on utilise un alkyl- ou
aryl-lithium comme base, on préfére que la quantité de la base utilisée
soit comprise entre environ ! et 1,2 &quivalent. Les stades de réactions
décrits ci-dessus sont représenté@s dans le Schéma C, dans lequel R, Ry,

R3, R4’ R5 et R6 de méme que n, ont les mémes significations que ci-

dessus.
Schéma C
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On peut convertir le 2-hydroxy—A-nor-5a—ocestran—17-one substitué en
C-2 en un 2,17-diéther de A-nor-5%-—oestrane-2,17-disubstitué, dans le-
quel les deux groupes &ther et les groupes substituants sont les mémes
ou différents, par un procé&dé qui consiste & faire réagir le produit
avec le dihydropyranne pour obtenir 1'éther 2-t&trahydropyranylique, que
1l'on traite ensuite pour obtenir le composé correspondant substitué en po—
sition 17. On introduit le groupe &ther en C-17 et on hydrolyse le groupe
tétrahydropyranylique en position 2 par traitement avec un acide faible
pour obtenir un &ther en C-17 de 2-hydroxy-A-nor-oestrane substitud en
position 2 (et/ou 17). On peut &thérifier ce dernier composé d'une facon
similaire pour obtenir le di&ther correspondant. Les stades de la réac—
tion qui viennent d'€tre décrits sont représentés sur le Schéma D dans

lequel Rl’ RZ’ R3, R4, RS’ R6 et n ont les mémes significations que ci-

dessus.
Schéma D
Ry ¢ Ri g
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On peut préparer un 2,17;diéther de A—nor—-5a—-oestrane dans lequel
les groupes &ther sont les mémes ou différents, 3 partir du composé an,
Par un procédé qui consiste 3 traiter ce composé avec un agent d'@théri-
fication afin d'obtenir 1'&ther correspondant en C-17, i faire réagir le

carbonyle en C-2 de ce dernier produit avec un agent réducteur tel que

"1'hydrure de lithium et aluminium ou le borohydrure de zinc ou de sodium,

ou de potassium, obtenant ainsi le 2-hydroxy-17-&ther correspondant. On
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&thérifie ce dernier produit par un agent d'&th&rification qui peut &tre
le méme ou différent de celui qui a servi pour le groupe !7-hydroxyle.

On peut également introduire un substituant en position 17 par réac-
tion du 17-céto-stérolde correspondant avec un réactif de Grignard tel
que le bromure ou 1l'iodure d'étﬁyl-magnésium, et des réactifs organomé-—
talliques analogues. '

On hydrolyse un groupe 2 ou l7-tétrahydropyranyloxy par traitement
avec une solution d'un acide minéral dans un alcool infé@rieur, extraction
du mélange réactionnel avec un solvant non miscible 3 1'eau tel que
1'éther, séchage et &vaporation i sec.

On peut réduire le groupe carbenyle en position 2 ou 17 d'un stéroi-
de en un groupe hydroxyle en utilisant un agent réducteur non acide comme
le borohydrure de zinc ou de sodium ou de potassium ou 1'hydrure de 1li-
thium et aluminium. Pour la réduction avec le borohydrure de zinc ou de -
sodium ou de potassium, on ajoute le réducteur 3 ume solution du céto-—
stérolde dans un alcanol inférieur (méthanol ou &thanol) qui peut conte-
nir une base organique en solution, de préférence la pyridine. On agite
le mélange pendant une durée d'envirom 0,5 & 4 heures et on le neutrali-
se ensuite par une solution aqueuse d'un acide tré&s doux, par exemple du
chlorure d'ammonium aqueux, ou d'un autre acide doux qui ne peut hydro—
lyser le groupe éther tétrahydropyranylique. Pour effectuer la réduction
par 1'hydrure de lithium et aluminium, on verse le réducteur dans une
solution du céto-stéroide dans un solvant &théré tel que 1'@ther di&thy-
lique, le tétrahydrofuranne ou un mélange des deux. On agite le mélange

pendant 0,5 3 3 heures environ et on le neutralise comme ci-dessus. .

_ Aprds réduction, on récupdre le 17-hydroxy-stéroide en diluant le mélange

réactionnel neutralisé 3 l'eau, en extrayant par un solvant convenable
comne 1'@ther ou 1'acétate d'éthyle, en lavant l'extrait avec de 1l'eau, en
séchant et en chassant le solvant par distillation sous pression réduite.

Les esters en position 2 et/ou position 17 des stéroldes décrits ci-
dessus sont préparés par les méthodes classiques, c'est—3-dire soit par
réaction de 1'alcool en présence du chlorure d'acide approprié (acétique,
propionique, oenanthique, undécanoique et leurs analogues), soit par réac—
tion de 1'alcool avec 1'anhydride de 1'acide, en présence de pyridine ou
d'une amine. En général, la réaction se fait une nuit 3 tempé&rature am—
biante pour un alcool secondaire et exige un bref chahffage, dans des con—
ditions modérées, pour un alcool tertiaire.

Les composés qui entrent dans le cadre de 1'invention sont notamment

Le 20-éthynyl-178-hydroxy-A-nor-5a-oestrane ;

Le 2B-éthynyl-17B8-hydroxy-A-nor-5a-oestrane;
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Le 2a,170~didthynyl 28,178~dihydroxy-A-nor—5a—oestrane j

Le 2x¢,17a-diethynyl 28,178—dihydroxy—A-nor-S:—androstane ;

Le 2a,l17a-diethynyl 28,178-dihydroxy-A-nor-5a—-138-8thyl-gonane ;

Les acétates et diacétates, trichloroacétates, propionates et dipro—

pionates, oenanthates et dioenanthates, undécanoates et diundécanoates

correspondants ;

Les dérivés identiques de la série D-homo-oestrane :

Les dérivés identiques de la s@rie 13g—éthyl-D-homo—gonane ;

Les dérivés identiques de la série D-homo—androstane et

les &thers et esters correspondants.

Les nouveaux composés de 1l'invention peuvent &tre administrés par
voie orale ou parent@rale et dans ce but on peut utiliser des dosages
trés variés pour l'obtention desquels les compos8s peuvent &tre combinés
avec un diluant solide inerte ou peuvent &tre dissous, dispersés ou mis
en suspension dans un véhicule liquide approprié. Lorsqu'ils sont combi-
n8s avec un diluant solide inerte, les composés peuvent &tre avantageuse-
ment administrds sous forme de doses unitaires et en particulier sous
forme d'un comprimé, d'une dose de poudre ou d'une capsule. Quand on les
combine avec un diluant liquide, les compositions peuvent exister sous
forme de solutions, émulsions ou suspensions.

Les exemples suivants servent # illustrer l'invention, aussi bien en
ce qul concerne les prodﬁits que les procédés mis en oeuvre, sans aucune—
ment en limiter la portée.

Exemgle 1.

On porte i reflux durant 18 h. une solution contenant 22,8 g. d'hexa-

_nedione-2,5, 12,4 g. d'éthyléneglycol et 0,5 g. d'acide p-toluénesulfoni-

que dans le toluéne. Aprés refroidissement, on lave au bicarbonate de so-
dium, séche sur carbonate de potassium, &vapore le solvant et distille le
mono—cétal sous vide. '

Exemple 2.

4,32 g. d'hydrure de sodium (solution huileuse 3 50Z), lavé au penta-
ne, est suspendu dans 30 ml. d'éther anhydre. On ajoute au reflux de 1'é~
ther 5,4 g. de carbpnate de diméthyle, puis'une solution de 4,74 g. du
mono—cétal obtenu ci-dessus, dans 20 ml. d'&ther anhydre. Apr&s 4 h. la
réaction est complé&te. On ajoute 5 ml. d'&thanol, verse dans 100 ml. d'eau
contenant 7 ml. d'acide acétique. On neutralise aubbicarbonate de sodium,
extrait, lave et s&che. Aprés €limination du solvant on distille le g-
céto-ester (2) sous vide.

Exemple 3. :
On fait réagir 640 mg. de la sulfone (1) et 550 mg. du céto-ester (2)
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en solution dans 20 ml de toludne anhydre, en présence de 240 mg. d'hy-
drure de sodium. Apr&s 2 h., le solvant est &liminé sous vide.

Le produit brut est dissout dans 20 ml. de méthanol auquel on ajou-
te 500 mg. d'hydroxyde de sodium dans 5 ml. d'eau. Aprds 10 h. on &vapore
le méthanol sous vide partiel, on ajoute une solution aqueuse d'acide acé-
tique et extrait au chlorure de méthyléne. Les extraits sont lavés, sé-
chés et filtrds, puis les solvants sont &liminés. On ajoute ensuite 30 ml.
de toluZne et porte 3 reflux. Le solvant est ensuite &vaporé et le pro-—
duit décarboxyléd (5) est purifié par chromatographie sur gel de silice.

Exemple 4.

A une solution contenant 506 mg. de 1'Enone (5) dans 50 ml. d'alcool
éthylique et 0,5 ml. de triéthylamine on ajoute 50 mg. de palladium sur
charbon & 57. On agite le mélange sous atmosphére d'hydrogéne. Aprés ab-
sorption d'une moldcule d'hydrogéne, on filtre le catalyseur, évapore le
solvant et purifie le produit saturé (6) par chromatographie.

Exemple 5.

On dissout 500 mg. de cétal (6) dans 30 ml. d'actone et ajoute 2 ml.
d'une solution | N d'acide chlorhydrique. Aprés 30 min. & température am—
biante, on neutralise le mélange par une solution diluée de bicarbonate
de sodium, ajoute du chlorure de méthyléne, extrait, lave ei séche. Aprés
&vaporation du solvant on obtient la tricétone tricycliaue (7.

Exemple 6.

On chauffe 3 reflux un mélange constitud de 276 mg. de triome (7) dans

30 ml. de méthanol contenant 1,7 g. d'hydroxide de potassium. Aprés &vapo-

ration du solvant, on ajoute de l'eau, acidifie & 1'acide acétique, neu-

tralise au bicarbonate de sodium, et extrait au chlorure de méthyléne. On

' s&che les extraits, filtre et &vapore les solvants sous vide. On obtient

un mélange des &nomes (8) et (9) qui n'est pas séparé, mais directement
soumis 3 1'étape de réduction.

Exemple 7.

On ajoute 50 mg. du mélange d'énones, dans 2 ml. d'Ether anhydre, 2
une solution de 100 mg. de lithium dans 20 ml. d'ammoniac liquide. On lais-
se réagir durant 30 min., puis ajoute 1 g. de chlorure d'ammonium. Aprés
évaporation de 1'ammoniac, on dissout le résidu dans le chlorure de méthy-
léne. Les extraits sont oxydés par 500 mg. de chlorochromate de pyridinium.
On lave au carbonate de potassium, s&che et &vapore les solvants. Aprés
chromatographie on obtient 1'A-nor-5q-oestrane-2,17-dione 19) cristalli-
sée, identique & un &échantillon authentique.

Exemgle 8.

On fait barboter durant 30 min. un courant d'acétyléne sec dans une
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solution, maintenue entre O et 5°, contenant 250 mg. de la dicétone ci-
dessus, dissoute dans 5 ml. de DMSO anhydre, & laquelle 272 mg. de com-
plexe acétylure de lithium dans 1'&thyléne diamine ont &t€ ajoutés. On
laisse reposer une nuit & temp@rature ordinaire, puis jette dans "1'eau
et obtient, aprés chromatographie, le 2q,17¢-diéthynyl 28,17g-dihydroxy-
A-nor—-5a-oestrane attendu, aisément séparé de l'isomére 28.

" On prépare les diacétates, des dipropionates, les divalérates, les
dibutyrates, les dibenzoates, les dioenanthates, les diundf-anoates et
autres diesters correspondants en dissolvant les diols (ca. 700 mg.) dams
environ 3 3 5 ml. de pyridine anhydre et en ajoutant 7 ml. <'anhydride
d'acide. On chauffe au bain d'huile (110°-115°) pendant une nuit. On ajou-
te ensuite du méthanol pour détruire 1'exc@s d'anhydride, puis de la gla-
ce. On extrait le diester, lave, séché, filtre et é€limine les solvants
sous vide. On obtient les diesters purs par chromatographie.

On peut aussi préparer les diesters par traitement des diols par les
chlorures d'acides dans un solvant inerte dans des conditions douces.

On peut préparer des diéthers par réaction au dihydropyranne, par
exemple, en présence d'une trace d'un acide comme 1'acide p-toluénesulfo—
nique.

On peut aussi préparer les mono-&thers par &éthérification successi-
ve, comme mentionné ci-dessus.

On prépare les homologues 18-homo en utilisant le produit (1), dams
lequel R, = Et (G. Sauer, U. Eder, G. Haffer, G. Neef et R. Wiechert, An-—
gew. Chem. Int. Edit., _li, 417 (1975)), et en appliquant les procédés dé-

crits ci-dessus.
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-11
REVENDICATIONS

1. Composés stérolides caractérisés en ce qu'ils

répondent 38 la formule suivante

6

|_4&~R
PR
Rl«x/\‘b/ d n
2 TN

= o)

©

dans laquelle R, représente, soit un groupement hydroxyle,

1

soit un groupement ester ; R2 représente un groupement
alcyne inférieur substitué ou non, tant de configuration

o que B notamment un groupement éthynyle ; R, représente

une chaine aliphatique notamment méthyle, é:hyle, propyle
RS représente un groupement alcyne inférieur substitué ou
non, tant de configuration a que B, notamment un groupe-
ment éthynyle ; R6 représente un atome d'hydrogéne, un
éther ou un ester (acétate, propionate, trichlorocacétate,
valérate, oenanthate, undécanocate) et n correspond & 1,

le symbole R, ci-dessus défini pouvant avoir la configura-

tion o ou 8.1
2. Procédé de préparation de A-nor-homostéroi-
des et A-nor-18-homostéroides selon la revendication 1,
caractérisé en ce qu’il comprend 1'étape suivante :
a) la réaction d'une diceto-sulfone bicyclique

dont les cycles sont en trans, optiguement active de formule :
R, O
4
I/\st
(O R
T H
CHZSOZﬂ
avec le 6,6-cycloéthvlidnecétal-2-oxooctanoate pour obtenir
un Bérivé tricétonique ;
b) 1'hydrolyse, la cyclisation et la décarboxy-
latioﬁ du produit obtenu selon 1'étape a) pour obtenir

une énone
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12
c) 1’hydrogénation catalytique de ladite énone
pour obtenir une dione ;
. ~ d) 1'hydrolyse acide pour obtenir une tricne ;

e) la cyclisation du produit de 1'étape d)

. pour obtenir un mélange d'énones isoméres ;

f) la soumission du susdit mélange & un trai-

tement au lithium dans 1'ammoniac liquide pour réduire

la double liaison et @8 une oxydation
pour- obtenir la dione 2,7 correspondante saturée avec
la stéréochimie trans A:B

g) 1'éthynylation du produit selan ) pourr ,

obtenir un mélarige d'isoméres 2 o et 2 B et

h) la séparation des isoméres par chromatographe.



