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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

"Nuevos campuestos como drogas activas fa‘rmacéujticas, los que presentan, in vitro, una

mayor afinidad en preparaciones de heceptores de estrogeno de prostata de ratas y de.

preparaciones de receptores de estrigeno de Utero de ratas e, in vitro, una accidén

preferercial en huests, en corparacién con 1a desarrollada en el Gtero y/o una accién prounciada desde eb .

ANto e vista de 1a estimilacién de. 1a exprésidr ds1 receptor SHIZA ¥ el trensportador SHEZs, duya elsbora-

cién, erpléo terapéutioo y fomes de adninistracién fammacéutica ircluyen a 10s rUEVes oaIpusstos.

Los nuevos compuestos se tratan de- 16 -hidrox;’i—estra—l,a,5(10)—trienos que portan en

su esctructura esteroide otros sustituyentes, asi como pueden presentar uno o varios

dobles enlaces adicionales en los anillos B, C y D.
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Com?uestos derivados de 3,16-dihidroxi-estra—1,3,5(10)—
trieno, empleo de los mismos y de partes espructurales de los
mismos y composiciones farmacéuticas que lo contienen
VM‘E MORTIA D E é C:R I PTIVA

Ambito de la invéncién

La presente invencién se refiere a nuevos compues-
tos como drogas activas farmacéuticas, los que presentan, in
vitro, una mayor afinidad en prepéfaciones de receptores de
estrdégeno de’préstata de ratas vy dé\preparaciones de recep-
tores de estrégeno de Utero de ratas e, 1in vitro, una accién
preferencial en huesos, en comparacién con la desarrollada en
el uUtero y/o una accidn pronunciada:desde el punto de vista
de la estimulacién de la expresién del receptor 5HT2a y el
transportador S5HT2a, cuya elaboracién, empleo terapéutico vy
formas de administracién farmacéﬁtica inclﬁyen a los nuevos

compuestos.

Los'compuestos quimicos se tratan de estrégenos es-
teroideos selectivos de tejidos.novedoso.
Antecedentes de la invencién ¢

Terapias de estrégeno establecidas para el trata-
miento de disturbios condicionados por deficiencia de hormo-
nas y la accién protectora del estrégeno en huesos, cerebro,
vasos y otros sistemas organicos.

La eficiencia del estrégené en el tratamiento de
sintomas condicionados por la deficiencia de hormonas como
1oleadas de calor, atrofia de érganos]orientadores de estré-
igeno e incontinencia, asi como la ap;icacién exitosa de las

, terapias con estrégeno en la inhibicién de pérdida de masa

jOsea en mujeres peri- y postmenopiusicas o con otra disfun-
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cién esta bien documéntada y es generalmente aceptada (Grady
et al., 1992, Ann Intern Med 117: 1016 - 1037). También esté
bien documentado que la terapia de‘sustitucién de estrdgeno
disminuye el riesgo de enfermedades circulatorias en mujeres
postmenopéusicas ©0 en mujeres con otras disfunciones ovari-
| cas, en comparacién con mujeres nb tratadas con estrdédgeno
(Giady et al., op. cit.).

2 Nuevos estudios documentan asi una accidén protec-
1 tora del estrdégeno contra enfermedades neurodegenerativas co-
1 mo, por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer (Henderson, 1997,
Neurology 48, (Suppl. 7): pp. 27 - 35, Bidge, 1997,Neurology
48, (Suppl. 7): pp. 36 - 41), una accién protectora de fun-
ciones cerebrales tales como potencia de memoria y capacidad

de aprendizaje (McEwen et al., 1997, Neurology 48, (Suppl.

I 7): pp. 8 - 15; Sherwin, 1997, Neurology 48, (Suppl. 7): pp.

21 - 26), asi como contra variaciones del estado de &nimo
condicionadas por deficiencia hormonal (Halbreich, 1997, Neu-
rology 48, (Suppl. 7): pp. 16 - 20).

Ademéds, la terapia con estrdédgeno se comprobd como
efectiva desde el punto de vista de la reduccién de la in-
cidencia del carcinoma de colon (Calie EF et al., 1995, J Nat

) Cancer Inst 87: pp. 517 - 523).

: En la terapia con estrdégeno o de sustitucién de
i

|

hormonas (Hormone Replacement Therapy = HRT) convencional se

|

| incorporan  estrégenos naturales como el estradiol y estré-
‘ genos conjugados derivados a partir de la orina de caballo,
; tanto solos como en combinacién con ﬁn gestédgeno. En lugar de
: los estrdégenos naturales también se pueden incorporar de-
|

|

rivados obtenidos por esterificacién como, por ejemplo, el
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; valerato de 17B-estradiol.

Debido a la accién estimulante del estrdégeno utili- .

zado sobre el endometrio, que conduce a un aumento en el

riesgo de carcinoma de endometrio (Harlap S, 1992, Am J Obs-

tet Gynecol 166: pp. 1986 - 1992), en la terapia de sustitu-

cidén de hormonas se emplean, preferentemente, preparados con

una combinacién de componentes estrbgenos/gestédgenos. E1 com-

ponente gestageno :en la combinacién de componentes estrbge-
nos/gestagenos evita una. hipertrofia del endometrio, pero,
con la combinacién que contiene gestdgeno también estd rela-

cionada la aparicién de hemorragias intermedias indeseadas.

Una nueva alternativa a los preparados con una com-
binacién de componentes estrégenos/gestégenos'esté represen-
, tada por los estrdégenos selectivos. Hasta ahora se entendie-
i
; ron como estrégenos selectivos aquellos compuestos que actidan
a modo de estrégeno sobre el cerebro, huesos y sistema vas-
cular, -como consecuencia de accibﬂ parcial antiuterotréfica
(es decir, antiestrdégena) pero no proliferativa sobre el en-

| dometrio,

| Una clase se sustancias que cumplen parcialmente el
perfil deseado de un estrégenoAseléctivo son las denominadas
“"Selective Estrogen .Receptor Modﬁlators” (SERM) (R.F. Kauf-
man, H.U. Bryant, 1995 DNAP 8v(9){ pp. 531 - 539). Aqui se

trata de antagonistas parciales del subtipo de receptor de

i estrégeno “ERQ”. Este tipo de sustancias es evidentemente in-
: eficaz desde el punto de vista de la terapia de afecciones
% postmenopausicas agudas como, por eﬁemplo, oleadas de calor.
Como ejemplo de un SERM se puede mencionar el recientemente

incorporado Ralofixen, para la indicacién osteoporosis.

k. e ;‘i:ﬁk i



Receptor de estrégeno beta (ERP)

Recientemente se descubrié el receptor de estrégeno
beta (ERP) como segundo tipo de receptor de estrégeno (Kuiper
et al., 1996, Proc. Natl. Acad. Sci. 93: pp. 5925 - 5930);

Mosselman, Dijkema, 1996, Febs Letters 392: pp. 49 - 53;
Tremblay et al., 1997, Molecular Endocrinology 11: pp. 353 -
365). La muestra de expresién del ERP se diferencia de la del
ERO (Kuiper et al., 1996; Endocrinology 138: pp. 863 - 870).
Asi, el ERP prepondera sobre el ERQ en la préstata de rata,
mientras que en el dtero de rata prepondera el ERQ sobre el
ERB. En el cerebro se identificaron 4reas en las Que siempre
es exprimido uno de los dos subtipos de ER (Shugrue et al.,
1996, Steroids 61: pp. 678 - 681; Li et al., 1997, Neuroendo-
crinology 66: pp. 63 - 67). E1l ERP es exprimido, entre otras,
en 4areas cuya importancia se refieré a los procesos cognosci- -
tivos y al “estado de animo” (Shugrue et al., 1997,

J Compa-
rative Neurology 388: pp. 507 - 525).

Los objetivos moleculares en estas &areas cerebrales
pueden ser el receptor 5HT2a y el transportador de serotonina
(G. Fink & B.E.H. Summer, Nature 1996, pp. 383- -306, B.E.H.
Summer et al., Molecular Brain Research 1998, en prensa). El
neurotransmisor serotonina (5-hidroxitriptamina) participa en
la regulacién de muchos procesos gue pueden influir en la me-

nopausia. Con el efecto serotonergénico se relacionan, en

particular, los efectos de la menopausia en el estado de ani-

mo y el conocimiento. Se comprobdé como efectiva la terapia de
sustitucién de estrégeno desde el punto de vista del trata-
miento de tales deficiencias de estrbégeno, posiblemente debi-

do a la modulacién de la expresién de receptores de seroto-



nina y de transportadores.

Otros sistemas orgénicos con una expresién ERP com-
parativamenté elevada comprenden el hueso (Onoe Y et al.
1997, Endocrinology 138: pp. 4506 - 4512); el sistema vascu-
lar (Register TC, Adams MR , 1998, J Steroid Molec Biol 64:
pp,. 187 - 191),, el tracto urogenital (Kuiper et al., 1997,
Endocrinology 138: pp. 863 - 870), el tracto gastrointestinal‘
(Campbell~Thopson, 1997, BBRC 240: pp. 478 - 483), asi como
los testiculos (Mosselman et al., 1996 Febs Letter 392: Pp.
49 - 53), incluyendo los espermétidos (Shugrue et al., 1998, !
Steroids 63: pp. 498 - 504). La distribucién de tejideos da a
entender qué los estrdégenos regulan funciones organicas por'
medio del ERB. Que el ERP es funcional en este sentido se
comprueba también por medio de estudios en ratones desmayados
por ERO-(QERKO) o ERB-(PERKO): la ovariectmia act@a con pér-
dida 6sea en ratones ERKO, la que puede ser superada mediante
la sustitucidn de estrdégeno (Kimbro et al., 1998, Abstract -
OR7-4, Endocrine Society Meeting New Orleans).‘El éstradiol
inhibe asimismo la proliferacién de medios vasculares y célu-
las de musculos lisos en vasos sanguineos de ratones ERKO fe-
meninos (Tafrati MD et al., 1997, Nature Medicine 3: pp. 545
- 548). Supuestamente, estas accionés protectoras del estra-
diol se llevan a cabo en el ratén ERKO por medio del ERP.

Las observaciones en ratones PBERKO brindan una in-
dicacidn acerca de una funcidn del ERB en la préstata y en la
vejiga: en ratones masculinos mds viejos se presentan sin-
tomas de hiperplasia de préstata y vejiga (Krege et al.,
1998, Proc Natl Acad Sci 95: pp. 15667 - 15682). Ademés, ra-

tones ERKO femeninos (Lubahn DB et al., 1993, Proc Natl Acad



Sci 90: pp. 11162 -~ 11166) vy maséulinos (Hess RA et al.,
1997, Nature 390: pp. 509 - 512), asi como ratones PBERKO fe-~
meninos ((Krege JH, 1998) presentan‘disturbios de fertilidad.
De este modo se documenta la importante funcién del estrdgeno
en lo que respecta a la conservacién de la funcién de los
ovarios y de los testiculos, asi como de la fertilidad.

- Westerlind et al., 1998, describen una accién di-

ferenciada de la l6éa-~hidroxiesterona sobre los huesos por un

lado, y sobre los érganos de reprodgccién de la rata femenina

por el otro (Westerlind et al., 1998, J Bone and Mineral Res
13: pp. 1023 - 1031).

Investigaciones propias daban que el enlace de la

léa-hidroxiesterona es 3 veces mejor en el receptor de estroé-

geno humano B (ERP) que en el receptor de estrédgeno humano o
(ERa) . El valor RBA de la sustancia en el receptor de es-
trégeno en la préstata de rata es 5 veces superior qgue en el
receptor de estrdgeno en el Utero de rata. La disociacién de
la sustancia descripta por Westerl;nd se puede atribuir, de
acuerdo con comprobaciones propias, a su preferencia para el

ERP en comparacién con la del ERG.

Se podria lograr una accién estrégena selectiva so-

bre determinados &érganos como objetivo como consecuencia de

la distinta distribucién de tejidos u érganos en los dos sub-

tipos del ER, por medio de enlaces especificos del subtipo.

Las sustancias con preferencia para el ERP, comparadas con el

ERa, fueron descriptas por Kuiper et al. (Ruiper et al.,

1996, Endocrinology 138: pp. 863 - 870). Hasta ahora no se

mostrd una accidn selectiva in vivo de enlaces especificos

del subtipo sobre parametros sensibles al estrdgeno.



Por ello, el objetivo de la presente invenciédn es
poner a disposicidén compuestos que presenten, Iin vitro, una
disociacién desde el punto de vista del enlace en prepara-
ciones receptoras de estrdégeno de proéstata y utero de rata e,
in vivo, una disociacién desde el punto de'vista de la aécién
sobre los huesos en comparacidén con aquella desarrollada so-
bre el Gtero. Los compuestos deberédn presentar, in vitro, una 1
mayor afinidad en preparaciones de receptores de estrégeno de
prostata de rata que una mayor afinidad eﬁ preparaciones de
receptores de estrdgeno de utero de rata e, in vivo, una po-

tencia varias veces mas elevada desde el punto de vista de la

proteccidén contra la pérdida de masa O&sea condicionada por

. deficiencia de hormonas, en comparacidén con la accién esti-

mulante del tutero y/o una accién pronunciada desde el punto
de vista de la estimulacién de la expresidén del receptor
5HT2a y el transportador LHT2a.

En otro sentido, la presehte invencién deberd poner
a disposicidn una pglacién de accién estructural que permita

el acceso a compuestos que posean el perfil farmacoldgico:

by

formulado més arriba, una mejor accién estrbdgena en los hue—i
SO0S gue en el.atero.

De acuerdo con la invencién, el presente objetivo
se resuelve, para el tratamiento‘de enfermedades y estados
condicionados por deficiencia de estrégeno, por medio de la
preparacién'de 160~ y 16B-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trienos que

responden a la fdérmula general (I)
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|
en la que los restos RLl a R17, independientemente entre si,

poseen los siguientes significados:

R1

un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo meti-

lo, un grupo trifluormetilo, un grupo metoxi, un grupo

etoxi o un atomo de hidrégeno;

un atomo de halédgeno, uﬁ grupo Hidroxilo, un grupo alco-
X1 con hasta 6 a&tomos de carbono, de cadena lineal o ra-
mificada, saturado o insaturado, o un atomo de hidrége-
no; |

un atomo de halédgeno, un grupo alquilo con hasta 10 &to-

mos de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado
| 3

© insaturado, un grupo trifluormetilo o pentafluoretilo,

un grupo alcoxi con hasta 6.étomos de carbono, de cadena
lineal o ramificada, saturado ¢ insaturado, o un &atomo
de hidrégeno;

un atomo de haldégeno en posicidén o o B, un grupo algquilo
en posicién & o P, con hasta iO atomos de carbono, de
cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en
casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupo
alcoxi con hasta 6 4tomos de carbono, de cadena lineal o
ramificada, saturado o insaturado, un resto arilo o he-

terolarilo, en casos dados, sustituido, o un &tomo de

hidrégeno;

10



R13

1)

un adtomo de hidrdégeno en posicién o o B, un grupo alqui-
lo en posicién & o B, con hasta 10 &tomos de carbono, de
cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en
casos dados, parcial- o totalmente fluorado, o un grupo
ciano en posicién o o P;

un atomo de hidrégeno en pogicién o o B, un grupo meti-
lo, etilo, trifluormetilo o pentafluoretilo en posiciédn
a o B;

un grupo nitrooxi en posicién a o B, un grupo hidroxilo
0 mercapto en posicidén «a o‘B, un atomo de haldgeno en
posicién @ o B, un grupo clorometilo en posicién o o B,
un grupo alquilo en posicién & o B, con hasta 10 &tomos
de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado b
insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente fluo-
rado, un grupo alcoxi o aquiltio con hasta ¢ atomos de
carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o insa-
turado, un resto arilo o heterolarilo, en casos dados,'
sustituido, o un &tomo de hidrégeno;

un grupo metilo, etilo, trifluormetilo o pentafluoretilo

en posicién o o B;

un grupo alquilo en posiciion o o B, con hasta 10 étomo§
de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o
insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente fluo-

rado, o un &tomo de hidrdégeno en posicién a o f;

un atomo de haldégeno en posicién & o B, un grupo alquilo
en posicién a o P, con hasta 10 &tomos de carbono que

puede estar interrumpido con uno o varios atomos de oxi-

#
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i

geno, azufre, o con uno o varios grupos sulféxido, sul-

fénicos o imino =NR15’ (R15f= dtomo de hidrégeno, meti-
lo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o rami-

1

{
ficada, saturado o insaturado, en casos dados, parcial-

0 totalmente fluorado, o un &tomo de hidrégeno;
o} ' _ : |
rR14 y R15, en conjunto, un grupo’ l40-150-metileno o 14B-15pB~

metileno, en casos dados, sustituidos con uno o dos étd—

|

mos de haldgeno;
un grupo alquilo en posiciéh & o B, con hasta 10 étomds

de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o

i
i

insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente £lno-

}

rado, un grupo trifluormetilo 0 pentafluormetilo, @n

. ; " : . . i i
grupo’ cianometilo o un &tomo de hidrégeno en posicién o

i

o B; | |

i

, ; i 8 .
un atomo de haldgeno en posicién o o B, un grupo alquilo
en posicién o o B, con hasta 10 &atomos de carbono, de

cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en
casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un'épomo %e>
hidrégeno 5 un grupo hidroxilo; | %
asi como las lineas intermitentes =~——- . en los anillos B, Ciy

|

: i
D, en casos dados, uno o mas dobles enlaces, y las lineas on-

i

duladas ~~~ significan la disposicién de 1los sustituyente@

- |

considerados en la posicién a o B. '
) 3 ;
De acuerdo con una variante de la invencién se em-

plean, preferentemente, compuestos que responden a la férmulp

general I, en la que los restos El a R17, independientementp

i

entre si, poseen los siguientes significados: ;

rl un atomo de fldor, un grupo hidroxilo, un grupo metilo,

i

'



r11

{

un grupo trifluormetilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi

i
)
1

o un atomo de hidrdégeno;

1

un atomo de fluor, un grupo?hidroxilo, un grupo metoxi?
un grupo etoxi o ﬁn atomo de?hidrégeno; ' !
un étbmo de fltor, un grupo:metilo,.un grupo etilo, u%
grupo trifluormetilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi %

un atomo de hidrdégeno; f

un atomo de fldor en posicidén a o ﬁ, un grupo metilo, un

i
£

grupo etilo, un grupo propilo o un grupo i-propilo en
‘ i

posicién a o B, un grupo trifluormetilo en posicidén a o
. |
B, o un &tomo de hidrégeno en posicién a o PB; *
‘ i

un dtomo de hidrégeno en posicién o o B, un grupo metilo
. 1

O un grupo etilo en posicién o o B; ?
. o !
un atomo de hidrégeno en posicién o o B, un grupo me-
| !

tilo, un grupo etilo, un grupo trifluormetilo o un grupo

pentafluormetilo en posicién a o B; |
: b

un grupo nitrooxi en posicién @ o B, un grupo hidroxilo

en posicién a o B, un dtomo de flGor en posicidén a o f;

14

- 1
un grupo clorometilo en posicién o o B, un grupo metiyo
en posicién o o B, un grupo metoxi en posicién « o B, un
resto fenilo o 3-metiltien-2-ilo en posicién o o B o un

atomo de hidrégeno;

un grupo metilo o un grupo etilo en posicién o o B;

1
i
i

i

un atomo de hidrégeno en posicién o o B o un grupo me-

tilo en posicién a o B; ; ;

I

un atomo de fluor en posicién o o B, un grupo metilo en
posicidén o o B o un &tomo de hidrégeno; @

i
i



o

R4 y RS, en conjunto, un grupo l4o-150-metileno o 14B-15B-
metileno;

rR16 un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo etinilo, un
grupo propinilo O un grupo trifluormetilo;

R17 un &tomo de fluor en posicién o o B, un grupo metilo, un
atomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo; |

asi como las lineas intermitentes --—-- en los anillos B, C y

D, en casos dados, significan un doble enlace adicional entre

los &tomos de carbono 9 y 11.

Junto con el presente empleo de los compuestos que
responden a la férmula general I, la invencién se refiere
también a los compuestos que responden a la férmula general
I en si misma. Los mismos son los compuestos que responden a
la férmula general I, con la excepcidén de los compuestos es-
tra-1,3,5(10)-trien-3,16a~diol, estra—1,3,5(10)—trien—3,l6B;
diol, estra—1,3,5(10),7—tetraen—3,16a—diol, asi como el es-
tra~l,3,5(10),7—tetraen—3,16B~diol,- l60-etinil-estra-
1,3,5(10)~-trien-3,16B~-diol y 16B—etinil—estra—l,3,5(10);
trien-3,160-diol. Estos compuestos mencionados por uUltimo ya
son conocidos; no obstante, aun no fue descripta una accién
estrégena selectiva y su empleo en el sentido de la presente
invencién, |

Los 1lé6a-hidroxi-l7-metilen-estrdgenos fueron des-
criptos como compuestos con accién antiinflamatoria adécuada
Yy para la terapia de enfermedades inmunoldégicas, en parti-
cular, enfermedades autoinmunes (WO 97/08188). En la patente
FR 5099 se describieron 3,16-hidroxi-estratrienos sustituidos

adicionalmente con un grupo etinilo en la posicidén 16. E1

/'t
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‘ H
compuesto de l6-etinilo puede ser empleado como medio contra

1

un elevado nivel de colesterol.

Ya fue descripta una accién diferenciada de la 16a-
hidroxiesterona por Westerling et al., ver mas arriba, pero

no una accién diferenciada entre las funciones cerebrales 'y

{

el sistema vascular por un lado y el dtero por el otro. )
' |
El 3,160-dihidroxi-estratrieno ya fue descripto c?—

mo “estrdégeno de accidn breve” por Stack y Gorski (Stack,

Gorski, 1985).

i
1

No se conoce nada acerca de un empleo del compuesto
i
mencionado por ultimo a modo de estrdgeno selectivo. j

En los compuestos que iesponden a la férmula gené-

i

ral I y I°, asi como en las subestructuras II y II’ deé—

i
i

criptas a continuacién, para el 4tomo de haldégeno siempre
puede estar un Atomo de fluor, c¢loro, bromo o iodo, pero $e

prefiere el fluor. : |

i
+

. : . |
Los grupos alcoxi comprendidos en los compuestos
= . !

que responden a la férmula genefal I vy I, asi como en l%s
subestructuras IT -y 1II° describtas ~a continuacién, pued;n
contener respectivamente hasta 6 &tomos de ﬁarbono, de lgs

. v
cuales se prefieren los grupos ﬁetoxi,‘etoxi, propoxi, isb—

i
1 .

propoxi y t-butiloxi. :

*Como representantes de los grupos alquiltio se pué—
den mencionar, por ejemplo, los grupos metiltio, etiltio|y

: _ ?
trifluormetiltio. !
Un resto arilo se trata, en el sentido de 1la pré—

—— {

sente invencién, de un resto fehilo, l-naftilo o 2—naftilp,
: H

de los cuales se prefiere el fenilo. |

|
i

Cuando no se menciona expresamente, el arilo inclu-

'

N
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ye siempre un resto heteroarilo. Ejemplos de tal resto hete-
roarilo son el 2-, 3- o 4-piridinilo, 2- o 3-furilo, 2- o 3-
tienilo, 2- o 3~ pirrolilo, 2-, 4- o 5-imidazolilo, pira-
zinilo, 2-, 4- o 5-pirimidinilo o 3- o 4-piridazinilo.

Como sustituyentes para un resto arilo o heterp—
arilo se pueden mencionar, por ejemplo, los restos metilo,
etilo, trifluormetilo, pentafluoretilo, trifluormetiltio, me-
toxi, etoxi, nitro, ciano, halég@no (flﬁor, cloro, bromo, io-
do), hidroxi, amino, monoalquil (Ci-Cg)- o dialquil {C1-Csg)ami-
no, donde los dos grupos alquilo son idénticos o distintos,
di(aralquil)amino, donde los dos grupos aralquilo son idép—

ticos o distintos.

Como representantes de grupos alquilo de cadena 1i-
neal o ramificada con 1 - 10 adtomos de carbono se pueden men-
cionar, por ejemplo, los grupos metilo, etilo, propilo, i-
propilo, butilo, i-butilo, t-butilo, pentilo, i-pentilo, neo-
pentilo, heptilo, hexilo, decilo; se prefieren los grupos @e—
tilo, etilo, propilo e i-propilo, ?

Los grupos alquilo pueden estar parcial o totalmen-
te fluorados o sustituidos con atomos de haldbgeno, grupos
hidroxi o grupos alcoxi Ci~Cs en la posicién 1 - 5,

Como grupos alquilo perfluorados se pueden mencio-
nar, por ejemplo, los grupos trifluormetiio, pentafluoretilo
y nonafluormetilo. Representantés de los grupos alquilo p;r—
cialmente fluorados son, por ejemplo, 2,2,2-trifluoretilo,
5,5,5,4,4-pentafluorpentilo, 9,9,9,8,8,7,7,6,6—nonafluorhe—
xilo, etc. ‘

Para los grupos 14,15-metileno pueden estar 1los

grupos monoclorometileno, monofluormetileno o difluormeti-

!



leno.

Otras variantes de la invencidédn prevén uno o varios
dobles enlaces conjugados en los anillos B, C y D de la es-
tructura del estratrieno:
un doble enlace entre los atomos de carbono 6 y 7 o entre los
atomos de carbono 7 y 8 o entre los atomos de carbono 8 y 9 o
entre los &tomos de carbono 9 vy 11 o entre los atomos de car-
bono 14 y 15, o dobles enlaces enﬁre los &tomos de carbono 6
y 7, asi como entre los éfomos de carbono 8 y 9 o entre los
atomos de carbono 8 y 9, asi como'entre los atomos de carbono
14 y 15 o entre los &tomos de carbono 6 y 7, los &tomos de
carbono 8 y 9, asi como entre los‘étomos de carbono 11 y 12 o
entre los atomos de carbono 6 y 7, los atomos de carbono 8 'y
9, asi como entre los atomos de parbono 14 vy 15 o entre los
dtomos de carbono 6 y 7, los atomos de carbono 8 y 9, asi cé-
mo entre ios adtomos de carbono 14 y 15.

Uno o los dos grupos hidroxilo ubicados en los car-
bonos 3 y 16 pueden estar esterificados con un &cido mono- o
policarbénico alifédtico Ci1-Cis de cadena lineal o ramificad%,
saturado o insaturado, con un &cido carbdénico aromdtico o con
un 0~ o P-aminoacido.

Como tales tipos de &acidos carbdénicos para la este-
rificacién se toman en consideracidén, por ejemplo:
adcidos monocarbénicos: los &acidos férmico, acético, propid-
nico, butirico, i-butirico, valeriénico, i-valeridnico, piva-
linico, 1laurico, miristico, acrilico, propidlico, metacri-
iico, croténico, i-croténico, oleico, elaidico;
dcidos dicarbénicos: los acidos oxdlico, malénico, succinico,

glutarico, adipico, pimélico, subérico, azelaico, sebacico,



maleico, fumdrico, mucénico, citracénico, mesacédnico; ;
i i

acidos carbdénicos aromaticos: 1lds &cidos benzoico, ftélico,
isoftalico, tereftalico, naftoico, o-, m- y p-toluico, hidra-

trépico, atrdpico, cinamico, nicotinico, i-nicotinico. :
|

Como aminoécidos se toman en consideracién aquellos
. (

representantes de tales clases de sustancias suficientemente

conocidos por el especialista, por ejemplo, alanina, B-al§~»

nina, arginina, cisteina, cistina, glicina, histidina, leuci—

na,»i~leucina, fenilalanina, prolina, etc. ;
En los compuestos acordés con la invencién y en lés

sectores estructurales descriptos a continuacién, la funci%n

l6-oxi puede estar tanto en la posicidén @ como en la B

: |
: : |
Una variante de la invencién prevé que en los com-

{

puestos que responden a la férmula general I y I°, asi como
en los sectores estructurales que responden a la férmula II°,

signifiquen |
R/ un &tomo de haldgenoc en posicién o o B, un grupo alqullo

i

en posicién o o B, con hasta 10 4tomos de carbono, de

cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en

casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un gruéo

i
i

alcoxi con hasta 6 Atomos de carbono, de cadena lineal o

ramlflcada, saturado o insaturado, o un resto arilo o

)

heterolarilo, en casos dados, sustituido; asi como

rR1, ®?, R4, RS, RY, R1l, R14, RI5 16 y R17, cada uno, un
: %

dtomo de hidrégeno. ;

De acuerdo con otra forma de realizacidn de 1la ln—

V

vencidn, en los compuestos que responden a la férmula general

I vy I, asi como en los sectores' estructurales gue responden

‘

a la férmula II’, significan
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|
!
'
i
T
|
:
'
t
i

un grupo nitrooxi en posicidén o o B, un grupo hidroxi;o

. : ¢
0 mercapto en posicién a o B, un &tomo de haldgeno en
_ _ :

posicién a o B, un grupo clorometilo en posicién a o B,

un grupo alquilo en posicidén o o B, con hasta 10 dtomos
"~ de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado'o

' i
insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente flub-

|
rado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6 A&tomos de

i ‘ ' (
carbono, de cadena lineal o 'ramificada, saturado o insa-

i

turado, o un resto arilo o heteroclarilo, en casos dado§,
. i
sustituido; asi como |

i

[

rR1, RZ2, R4, R7, RS, rRY, Rr14, R;5, rR16 v RrR17, cada uno, un

atomo de hidrégeno.

_Otra concepcidén para lés compuestos que responden?a

la férmula general I y I°, asi como en los sectores e%—
. : !
tructurales que responden a la férmula II°, prevé que signi-
fiquen: f

¥
i

|

R12 un 4tomo de haldégeno en posicién a o B, o un grupo ai—

. ' . ) !
quilo en posicién @ o B, con hasta 10 atomos de carbono
- ;

. . " v %
que puede estar interrumpido con uno o varios &tomos de

oxigeno, azufre, o con uno © varios grupos sulféxido,

sulfénico o imino =NR1®™ (R15'= agtomo de hidrégeno, mé—

I

tilo; etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o rb—

mificada, saturado o insaturado, en casos dados, pai—

cial- o totalmente fluorado; asi como !

i

Rl, R2, R4, R7, R8, R9, Rll, R14, r16 Yy le, cada uno, hn

atomo de hidrdgeno.

4

‘En otra variante de los compuestos que respondenja

la férmula general I y I°, asi como en los sectores eétrub—

turales que responden a la férmula II°, significan:

f
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R7. un atomo de haldégeno en posicidén o o B, un grupo alquilé
en posicién a o P, con hasta 10 atomos de carbono, de
cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en
casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupo
alcoxi con hasta 6 &tomos de carbono, de cadena lineal o
ramificada, saturado o insaturado, o ﬁn resto arilo o
heterolarilo, en casos dados, sustituido; asi como

R11  un grupo nitrooxi en posicién o o B, un grupo hidroxilo
o meréaptb en posicién o o B, un &tomo de halédgeno eﬁ
posicién a o B, un grupo clorometilo en posicién o o B,
un grupo alquilo en posicién & o B, con hasta 10 &tomos
de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o
insaturado; en casos dados, parcial- o totalmente fluo-
" rado, un grupo alcoxi o alqﬁiltio con hasta 6 &tomos de
carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o insa-
turado, o un resto arilo o heterolarilo, en casos dados,
sustituido; asi como

RY, RZ, rY, R8, RY, R14, R15, R16 y R17, cada uno, un &tomo

de hidrdégeno.

En otra variante de los compuestos que responden a
la foérmula general I y I°, asi como en los sectores estruc-
turales que responden a la férmula II°, estan para
R/ un atomo de halégeno en posicién a o B, un grupo alquilo

en posicién o o P, con hasta 10 Aatomos de carbono, de
cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en
casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupo
alcoxi con hasta 6 atomos de carbono, de cadena lineal o
ramificada, saturado o insgturado, O un resto arilo o

heterolarilo, en casos dados, sustituido;



R11

un atomo de haldégeno en posicidén o o P o un grupo al-
quilo en posicién o o B, con hasta 10 &tomos de carbono
que puede estar interrumpido‘con uno o varios 4atomos de
oxigeno, azufre, o con uno o varios grupos sulféxido,
sulfénicds o imino =NR1IS ™ (R15'= 4tomo de hidrégeno, me-
tilo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o ra-
mificada, saturado o insaturado, en casos dados, par-

cial- o totalmente fluorado; vy

f r1, r2, r4, r8, rY, R1l, Rr14, R16 y R17, cada uno, un atomo

de hidrdgeno.

En otra variante de los compuestos que responden a

la férmula general I y I°, asi como en los sectores estruc-

turales que responden a la férmula II°, estan para

un grupo nitrooxi en posicién o o B, un grupo hidroxilo
o mercapto en posicién o o B, un atomo de haldgeno en
posicién a o B, un grupo clorometilo en posicién a o B,
un grupo alguilo en posicidén o o B) con hasta 10 Atomos
de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o
insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente fluo-
rado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6 atomos de
carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o insa-
turado, o un resto arilo o heterolarilo, en casos dados,
sustituido;

un atomo de haldgeno en posicidon & o B o un grupo al-
quilo en posicién a o B, con hasta 10 &tomos de carboéno
que puede estar interrumpido con uno o varios &tomos de
oxigeno, azufre, o con uné 0 varios grupos sulféxido,
sulfénicos o imino =NR1®  (R15'= &tomo de hidrégeno, me-

tilo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o ra-



RS &

mific?da, saturado © insatuiado, en casos dados, par?
cial- o totalmente fluorado;?y |
Rl, R2, R4, R7, R8, R9, R14, r16 & R17, cada uno, un atomo de
hidrdgeno.
Existe también la form% conceptual de los compue%—
tos acordes con la invencidn qué resbonden a la férmula g%-
neral I y I, asi como en los se@tores estructurales dque reé—

H

ponden a la férmula II°, en la que significan
R/ un éﬁomo de haldgeno en posicién o o P, un grupo alquiio
en pbsicién o o B, con haéta 10 &tomos de carbono, ée
cadena 1lineal o ramificada} saturado o insaturado, én
casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupo
alcoxi con hasta 6 atomos dé carbono, de cadena linealfo
ramificada, saturado o insaturado, o un resto arilozo
heterolarilo, en casos dados, sustituido; Z
’ : !
r11  un grupo nitrooxi en posicién @ o B, un grupo hidroxflo
: i
o mercapto en posicién o © B, un &tomo de halégenozen
posicién a o B, un grupo clorometilo en posicién « o:B,
un grupo alguilo en p05101on o o B, con hasta 10 atomos

:
:

de carbono, de cadena llneal o ramificada, saturado 0
insaturado, en casos dados; parcial— o totalmente flﬁo—
rado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6 étomos%de
carbono, de cadena lineal © ramificada, saturado o inéa—
turédo, o un resto arilo o?heterolarilo, en casos dadés,
sustituido; |
R15 un 4tomo de haldgeno en pgsicién o o B, o un grupo ;l—
guilo en posicibén @ o B, cdon hasta 10 &atomos de carb?no

que puede estar interrumpido con uno o varios dtomos, de

oxigeno, azufre, o con uno O varios grupos sulfdxido,

Il



sulfénicos o imino =NR1S5’ (R15’= atomo de hidrégeno, me-
tilo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o ra-
mificada, saturado o. insatprado, en casos dados, par-
cial- o totalmente fluorado; asi como

rl, r2, Rr4, RrR8, RY, RI14, R16 ¢ R17, cada uno, un &tomo de

hidrégeno.

En las variantes citadas anteriormente de los com-
puestos acordes con la invencidn que respondén a la férmula
general I y I°, asi como en los sectores estructurales que
responden a la férmula II°, estdn con preferencia para:

R/ un atomo de fllor en posicién o o P, un grupo metilo,
etilo, propilo o i-propilo en posicién o o B, un grupo
trifluormetilo en posicién o o P o un &tomo de hidré-
geno;

R un grupo nitrooxi en posicién & o P, un grupo hidroxilo
en posicién @ o B, un atomo de fltior en posicién a o B,
un grupo clorometilo en posicién & o B, un grupo metilo
en posicién a o B, un grupo metoxi en posicién a o B, un
resto fenilo o 3-metiltien-2-ilo en posicidén a o B o0 un
atomo de hidrégeno; vy

R1S un 4atomo de fliuor en posicién o o . o un grupo metilo en
posicién o o P o un atomo de hidrégeno.

De acuerdo con la présente invencién se prefieren
los siguientes compuestos: |
l4w, 150~-metilen-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
145,lSB;metilen~estra~l,3,5(10)~trien—3,l6a—diol
14B,156*metilen~estra—1,3,5(10);8(9)~tetraen~3,l6a—diol
Estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16a~-diol

Estra-1,3,5(10),8(14)-tetraen-3, l6a~diol

23
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Estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,160-diol
7o-fldor-estra-1,3,5(10) ~trien-3,160~diol
11B-metoxi-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
7a-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160a-diol
1lB—flﬁor—estra—l,3,5(10)—trien—3,l6a—diol
go-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16a-diol
Estra-1,3,5(10)-trien-2,3,16da~triol
17Ba~flaor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
18a—homo—estra—1,3,5(10),8(9)—tetraen—3,l6a—diol
18a—homo—l4a,15a—metilen—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol
l8a—homo~14a,15a—metilen—estra—l,3,5(10),8(9)—tetraen—3,l6a;
diol
18a—homo—l4a,15a—metilen—estra—l;3,5(10),6,8—pentaen—3,16a—
diol
l4a,150-metilen-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16B-diol
14B,15B-metilen-estra-1,3,5(10)~trien-3,16p-diol
14B,155—metilen—estra—1,3,5(lO),S(9)—tetraen—3,l6B—diol
Estra-1,3,5(10),8(9)~tetraen-3, 16B-diol
Estra—l,3,5(10),8(l4)—tetraen—3;16B—diol
Estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16B-diol
7a-fltor-estra~1,3,5(10)-trien-3, 16B-diol
11B-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-3,16Pp-diol
Jo-metil-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16B-diol
116—flﬁor—estra~l,3,5(ld)—trien~3,16B—diol
Bo-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16B-diol
Estra-1,3,5(10)-trien-2,3,160-triol
17p-fluor-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16Pp-diol

l8a—homo—estra—l,3,5(10)—trien—3,16B—din



18a~-homo-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16Bf-diol
18a~homo—14a,15a—metilen~estra4l,3,5(lO)—trien—3,16B—diol
18a-homo-140a,150-metilen-estra~1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16p-
diol
18a-homo-14a,150-metilen-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3, 16B-
diol
To-etil-estra=-1,3,5(10)~-trien-3,160-diol
Ja-propil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160~-diol
7a-i-propil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
7a—i—propenil—estra—l,3,5(10)jtrien—3,16a—diol
Ta-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160~-diol
7Ta-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160a+diol
Jo-tiometil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160~diol
7a—cianometil—estra—l,3,5(10);trien—3,16a—diol
7B-etil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160~diol
7B-propil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1l16a-diol
7p-i-propil-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16a-diol
7B-i-propenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
7B—fenil—estra*l,3,5(10)—trieﬁ~3,16a—diol
7B-metoxi-estra-1,3,5(10)~trien-3,16a-diol
7B—tiometil—estra—1,3,5(10)—trien-3,16a-diol
7p-cianometil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16a-diol
To-etil-estra-1,3,5(10)~trien~-3,16P-diol
Ja-propil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16B-diol
7a—i—propil—estra—l,3,5(10)—t;ien—3,l6B-diol
7a—i—propénil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16ﬁ—diol f
7o-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7a—metoxi—estra—l,3,5(lO)-trien-3,l6B—aiol

7o-tiometil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

15



7a—cianometil~estra—l,3,5(10)—£rien—3,l6ﬁ—diol
7B-etil~estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7B~propil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
7B—i—propil—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6B—diol
7p-i-propenil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B-diol
7B~fenil—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6ﬁ—diol
7B—metoxi—estra—l,3,5(lO)—trieh—3,l6B—diol
TB-tiometil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B~diol
7ﬁ—cianometil*estra—l,3,5(10)—trien—3,l6B~diol
150-metil-estra-1,3,5(10)~-trien-3,160-diol
150~etil-estra~1,3,5(10)-trien-3, 160~diol
150-propil-estra-1,3,5(10)~trien-3, 160~-diol
150-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
lSa—i~propil—estra—l,3,5(10)—trien—3,l6a—diol
15a~i-propenil—estra—l,3,5(1O)Ftrien—3,16a—diol
15a—metoxi~estra—1,3,5(lO)—trﬂen—3,l6a~diol
15a~tiometil-estra-1,3,5(10)~trien-3, 160~-diol
150-metil-estra~-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a-etil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B-diol
150-propil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16Bf-diol
150-alil-estra~1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
150~i-propil-estra-1,3,5(10)-trien~3,16B-diol
15a-i-propenil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B-diol
15a-metoxi-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16B~-diol
150-tiometil-estra~1,3,5(10)-trien~3,16B-diol
15Bf~metil-estra~1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
15B-etil-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16a-diol
15B-propil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol

15B-alil~estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
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15ﬂ—i—propil—estra—l,3,5(10)~tfien-3,l6a—diol
15B—i—propenil—estra~l,3,5(lO)Ltrien—3,16a—diol
15B—me£oxi~estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol
15p-tiometil~estra-1,3,5(10)~trien-3, 16a-diol
15Bp-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16P~diol
15B~etil-estra~1,3,5(10)~trien-3,16P~diol | .
15B-propil-estra~1,3,5(10)-trien-3, 16B-diol . , '
15B-alil-estra-1,3,5(10)~trien~3, 16Bf-diol
15p-i-propil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16P~diol
lSB-i~propenilwestra—1,3,5(iO)—trien—3,16B—diol
15B~metoxi~estra—l,3,5(10)—trien—3,l6ﬁfdiol
15ﬁ—tiometil~estra—l,3,5(10)*trien—3,16ﬁ—diol
7a_trifluormetil—llB—flﬁor~es£ra~l,3,5(10)—tfien—3,16a—diol
7a—pentafluormetil—l1B—flﬁor~estra—1,3,5(10)—trien—3,16a+diol .
7a~etil—l1Bﬁflﬁorfestra—1,3,5klO)*tfien~3,16a—diol
To-propil-11p-flior-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160~-diol

70~ i-propil-11p~flior-estra-1;3,5(10) ~trien-3, 16a-diol
7a~i~propenil~l1B~flﬁor—estra~l,3,5(10)—tri§n—3,16a—diolj.
Ta-fenil-11Pp-flhor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a~diol |
7a—metoxi—11B~flﬁor—estra—1,3,5(lO)—trien—3,16a—diol
7a~tiometil-11B-fldor-estra~1,3,5(10)~trien-3, 16a-diol
7a—cianometil—llﬁ—flﬁor—estra~l,3,5(10)—trien“3,16a-diol
7p-etil-11P-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160~-diol.
7B—propil~11B~flﬁor—estra~1,3;5(10)—trien—3,16a—diol
7ﬁ~i—propil~llﬁ-flﬁor—estra~1,3,5(10)—trien-3,16q~diol
7B-i-propenil-11f-fltor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
7ﬁ~fenil~1lﬁ~flﬁor«estra~l,3,5(lO)-trien~3,l6a—diol
7B-metoxi-11P-Fflior-estra~1,3,5(10)-trien-3, 160~diol

7B~tiometil~llﬂ*flﬁor—estra~l,3,5(10)»trienf3,l6a—diol



7B~cianometil~llﬁ»flﬁor—estra~1,3,5(10)~trien*3,16a~diol
7Ta-etil-11P-fitor~estra-1,3,5(10)~trien-3,16B~diol
7a—propil—11B—flﬂor—estra—l,3,5(10)-trien—3,16B—diol
7ami~propil—11ﬁ~flﬁor~estra~l,3,5(10)~trien~3,16ﬁ—diol
7a~i~propenilml1B—flaor—estra*1,3,5(10)~trien~3,16ﬁ»diol'
7uwfenil~l1Bmflﬂor~estra—1,3,5(lO)wtrien-B,lGﬁ“diol
7a-metoxi~11B*flﬁor~estra~1,3,5(10)—trien~3,16ﬁ~diol
7a~tiometil~1lﬁ~flﬁorwestra~l,3,5(10)~trien~3,l6ﬁ~diol
7a~cianometil~1lB-flﬁor—estraﬂl,3,5(10)—trien—3,16ﬁ~diol
7Bwetilwl1B_flﬁor~estra—l,3,5(10)—trien—3,16ﬁ-diol
7B—propil—l1B~flaor~estra—l,3,5(10)~trien~3,166~diol
7p-i-propil-11f-flaor-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16B~diol
7Bwimpropenil~11B~flﬁor~estra~l,3,5(10)*trien~3,16ﬂ—diol5
7B-fenil-11B~fldor-estra-1,3,5(10) ~trien-3, 16B-diol
7B—metoxi—llB—flﬁor—estra-1,3C5(lO)—trien~3,l6ﬁ~diol *
7B~tiometil~llB—flﬁor—estra~l,3,5(10)~trien*3,16ﬁ—diol
7ﬁ~cianometil~11B~flﬁor~estrawl,3,5(10)~trien-3,163~diol
150~-metil~11p~fldor~estra-1,3,5(10) ~trien-3,160a-diol
150-etil-11f-fléor-estra~1,3,5(10)-trien-3, 160-diol
15a-propil—l1B~flaor—estra*l,3,5(lO)—trien*3,16a—diol
150-a1lil-11B-flbor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~diol
15a~i-propil-11f-flaor-estra~1,3,5(10)-trien-3, 160~diol
15a—i—propenil~11B~flﬁor—estra~1,3,5(10)~trien—3,16awdioi
15a~metoxihllB~flﬁor—estra—l,3,5(lO)*trien~3,l6a*diol
l150-tiometil-11p~flior-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16a~diol
15a~metil~11B~flﬁor-estra-l,3,5(iO)~trien~3,16B~diol
150-etil-11B-fluor-estra-1,3,5(10) ~trien-3, 16B-diol
15a~propil~11B~flﬁ6r~estra—l,3,5(10)—trien—3,166—diol

15a~alil~11B—flﬁor—estra—l,3,5(10)~trien~3,l6ﬁ~diol

@gg’



15a—i—propi1—llB—flﬁor—estra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol
15a—i—propenil—l1B—flaor—estré—l,3,5(10)-trien—3,l6B—diol
150-metoxi-11p~fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16P-diol
15a—tiometil—llB—flﬁor—estra—f,3,5(10)—trien—3,l6B—diol
15B-metil-11Pf-fldor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160~-diol
15B-etil-11Pp-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
15Bp~propil-11B-flior-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
15p-alil-11P-fltor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160~-diol
15Bp-i~propil-11p~flior-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15B—i—propenil—11ﬁ—flﬁor—estra—1,3,5(lO)—trien—3,16a—dioi
15ﬁ—metoxi—11B—flﬁor—estra—1,3,5(10)-trien—3,16a—diol
15B-~tiometil-11B-fltor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol j
1SB—metil~11B-flﬁor—estra—1,3)5(10)—trien—3,16B—diol
15B—etil—llB*flﬁor—eétra—l,3,5(lO)~trien—3,16B—diol
15B-propil-11B-flaor-estra-1,3,5(10) -trien-3,16B-diol
15B-alil-11Bp-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-1i-propil-11B-fluor-estra-1,3,5(10)~trien-3,16P-diol
15B—i—propenil—llB—flaor—estra—l,3,5(lO)—trien—3,16B—dio;
1SB—metoxi—llB—flﬁor—estra—l,3,5(lO)—trien—3,l6B—diol
15B-tiometil~11B-flGor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
14&,15a—metilen—7a—fenil—estra—l,3,5(10)-trien—3,16a—diol
14B,15B-metilen-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
14B,15B—metilgn—7a—fenil—estra-l,3,5(lO),8(9)—tetraen—3,16a—
diol 1
To-fenil-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3, 160-diol
To-fenil-estra-1,3,5(10),8(14)~-tetraen-3,160-diol
7a—fenil~estra—l,3,5(10),6,8~pentaen—3,l6a—diol
11B;metoxi—7a—fenil—estra—1,3,5(lO)—trien—B,lGa—diol

11B~fltor-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160~-diol



|
|
{
|

7a—fenil—8a—estra—1,3,5(lO)—trien—3,16a—diol
To-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-2,3,160-triol
17Ba—flﬁor—7a—fenil—estra—l,3;5(10)—trien~3,16a—diol
18a—homo—7a—fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol
l8a—homo—7a—fenil—estra—l,3,5810),8(9)—tetraen~3,16a—diol
l8a—homo—14a,15a—metilen—7a—fénil—estra—1,3,5(10)-trien—‘
3,l6a—diol
18a—homo—l4a,15a—metilen—7d—fénil—estra—l,3,5(10),8(9)—
tetraen-3, l60-diol
l8a—homo—l4a,15a—metilen—7a—fenil—estra—l,3,5(10),6,8—
pentaen-3,160-diol ’
l4a,150-metilen-70-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16B-diol
14B,15p-metilen-70-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16B-diol
14B,lSB—metilen—7a—fenil~estra—1,3,5(10),8(9)~tetraen—3,16ﬁ—
diol |
7o-fenil-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16Bf-diol
7a—fenil—estra-l,3,5(10),8(l4}—tetraen—3,16B—diol
70-fenil-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16B-diol
11p-metoxi~7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
11B-flaor-7a-fenil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16f-diol
7a—fenil—8a~estra—1,3,5(10)—t;ien—3,16ﬁ—diol
7o-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-2,3,160-triol
17p-fltor-7a~fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16B-diol
l8a—homo—7a—fenil—estra—l,3,5k10)—trien—3,16ﬁ—diol
18a-h§mo—7a—fenil—estra—l,3,5(lO),8(9)—tetraen—3,16ﬁ—di51
18a—homo—14a,lSa—metilen~7a—fenil—estra~1,3,5(10)—trien~
3,16B-diol |
l8a—h§mo—l4a,15a—metilen—7a—fenil—estra—1,3,5(10),8(9)—

tetraen-3,16B-diol



l8a—homo—l4a,15a—metilen-7a—fenil—estra—l,3,5(10),6,8—
pentaen-3, 16Bf~diol
15a-metil-70~fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a~-diol
15a-etil-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160~diol
15a—propil—7a—fenil—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol
15a—alil~7a—fenil—estra—1,3,5th)—trien—3,l6a—diol
l5a~i—propil-7a—fenil-estra—l(3,5(10)—trien~3,16a-diol
15a—i—propenil—7a—fenil—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol\
15a—metoxi—7a—fenil-estra—l,3;5(10)—trien—3,16a-diol
15a—tiometil—7a—fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol
15a-metil-7a~fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
150~etil-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a—propil—7a—fenil—estra~l,3;5(lO)—trien—3,16B—diol
l150~alil-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a—i—propil~7a—fenil—estra—l,3,5(lO)—trien—3,16B—diol
15a—i—propenil—7a—fenil—estra—l,3,5(lO)—trien—3,16B—diol
15a-metoxi—7a—fenil—estra—l,3;5(10)—trien—3,l6B—diol‘
15a—tiometil—7a—fenil—estra—l;3,5(lO)—trien—3,16B—diol
15B—metil—7a—fenil—estra—l,3,5(lO)—trien—3,16a—diol
15B-~etil-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~-diol
lSB—propil—7a;fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol
lSB—alil—7a—fenil—estra—1,3,5(lO)—trien—3,16a—diol
15B—i—propil-7a—fenil—estra—l,3,5(10)—trien~3,16a—diol
15B—i—propenil—7a—fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,l6a—dioi
15B—metoxi—7a*fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol
155—tiometil—7a—fenil—estra—l,3,5(lO)—trien—3,16a—diol
15B—metil—7a—fenil—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6B—diol

155—etil—7a—fenil—estra~l,3,5(lO)—trien—3,l6B—diol

lSB—propil—7a—fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,lGB—diol



! 15B—alil—7a—fenil-estra-1,3,5(lO)—trien~3,166—diol
15B—i~propil~7a—fenil—estra—l)3,5(10)~trien~3,l6B—diol
15p-i-propenil-7a-fenil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B-diol
lSﬁ-metoxi—7a—fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,165—diol
15B—tiometil~7a—fenil-estra—1,3,5(lO)—trien—B,16ﬁ—diol
150-metil-11B-f1Gor-7o-fenil-estra-1,3,5 (10) ~trien-3, 160-diol
lSa—etil—l1B—flﬁor—7a—fenil~estra—l,3,5(lO)-trien—3,16a—diol
: 15a-propil-11p-fltor-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien~3, 160~
diol

, 150-alil-11B-fldor-70-fenil-estra~1,3,5(10) -trien-3, 16a-diol

15a—i—propil~1lB—flﬁor—7a—fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—
diol

| 150~i-propenil-11f-flior-7o-fénil-estra-1,3,5(10)-trien-
3,160~-diol

15a~metoxi—11ﬁ—flﬁor~7a—fenil*estra—l,3,5(lO)~trien—3,16a—

J diol

15a—tiometil—1lﬁ—flﬁor—7a—fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,l6a—

diol

- 15a—metil~1lB~flﬁor—7a—fenil—estra-l,3,5(lO)—trien—3,16BLdiol

15a—etil*llB—flﬁor—7a—fenil—e§traf1,3,5(10)—trien—3,166~diol
15a-propil-11p-fltor-7a~fenil-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16p-
diol i
l5a—alil—11ﬁ—flﬁor—7a—fenil—estra—1,3,5(10)—trien~3,166—diol
‘15&—i~propi1—llﬁnflﬁor*7a~fenil—estra—1,3,5(10)—trien~3,16B—
diol
150~-i-propenil~11B-fliuor-7a-fenil-estra-1,3,5(10)~trien-
3,16B-diol
150-metoxi~11f-fluor-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16~

diol

g 3 ..
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} 15a-tiometil-11B-fluor-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16B~
f diol
15B—metil—1lB—flﬁor—7a—fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol
15B—etil—1lﬁ—flﬁor—7a*fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,l6a-diol
15B-propil-11B-flaor-Ta~fenil-estra-1,3,5(10)—trien-3, 160~
diol | |

15B-alil-11p-fluor-7a~-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

15B—i-propil—llB—flﬁor—7a—fenil—estra—l}3,5(lO)—trien—3,l6a—

diol

i lSB—i—propenil—l1B—flﬁor—7a—fenil—est;a—l,3,5(lO)—trien—}

; 3,1l60-diol

‘ 15B-metoxi-11B-fllor-70-fenil-estra~-1,3,5(10)-trien-3, 160-
diol |
15B~tiometil—11B—flﬁor—7a—fenil—estra—1,3,5(lO)—trien~3,l6a—
diol | ' : ¢
1SB—metil—116—flﬁor—7a—fenil—éstra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol
15B—etil-llB—flﬁor—7a—fenil—e$tra—l,3,5(10)—trien—3,16ﬁ—aiol

15B-propil-11Pp-£fluor-Ja-fenil-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16B-

diol
15B-alil-11PB-fluor-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B—i~propil—l1B—f;ﬁor—7a—fenil—estra—l,3,5(lO)—trien—3”16B—

diol

15B-i-propenil-11p-fluor-7o-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-
3,16B-diol

15B-metoxi-11Pp-fluor-70-fenil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B~

15B~tiometil—l1B—flﬁor—7a—feﬁil—estra—1,3,5(lO)—trien—B,lGB-

|
1
!
|
’ diol
f diol

| 11f-[2-(3-metiltien)-ill-estra-1,3,5(10)-trien-3,160~-diol
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11B—[2-(3—metiltien)—il}—estra-1,3,5(lO)—trien—3,16B—diol
1l3a-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
130-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16B-diol
14P~estra-1,3,5(10)-trien-3,160a~diol | |
14B—estra41,3,5(lO)—trien—3,16B—diol
11B-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
11B—metil—estra—1,3,5(lO)—trien—B,lGB—diol
1lB—metil—lSa—homoestra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol
11p-metil-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3, 16B-diol
llB—etil—estra—l,3,5(10)—trien-3,16a—diol
11B—etil~estra~l,3,5(lO)—trien—3,l6B—diol
11B-etil~18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
11B-etil-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
11Bp~-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~diol
11B—vinil—estra—1,3,5(lO)—trien—3,16B—diol
1lﬁ—vinil—18a—homoestra—l,3,5(10)—trien—3,l6a—diol
llﬁ—vinil—l8a—homoestra—l,3,5(lO)—trien—3,16B—diol
11P-etinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
11B—etinil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16ﬁ-diol
1lB—etinil—l8a—homoestra—l,3,5(lO)—trien—B,lGa—dipl
llﬁ—etinil—l8a—homoestra—l,3,5(10)—trien~3,16B—diol
9a-metil-estra-1,3,5(10)~trien-3,160-diol
a-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
9a—metil—l8a—homoestra—l,3,5(10)—trien—3,l6a~diol
9a—metil—18a—homoestra—l,3,5(10)—trien—3,lGB—diol
7o-metil-18a-homoestra-1,3,5(10)~trien-3,160-diol
7a—metil—18a—homoestra—1,3,5(10)—trien—3,l6ﬁ-diol
Ja-etil-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

lo-etil-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien~-3,16B~diol



7a,11B~metil—estra—l,3,5(10)—trien—3,l6a—diol
7a,1lB—metil—estra—1,3,5(lO)—trien-3,16B—diol
7a,11B—metil-18a—homoestra—1,3,5(10)—trien—3,16a-diol
7a,11B—metil—18a—homoestra—1,3,5(10)—trien—3,l6ﬁ—diol
16B—etinil—lBa—homoestra—l,3,5(10)—trien~3,16a—diol
16B—etinil—l8a—homoestra—1,3,5(10)—trien—3,16ﬁ—diol
7a—metil—16B~etinil—estra—l,3y5(10)—trien-3,16a—diol
7a—metil—l6a—etinil—estra—1,3,5(10)—trien-3,16B—diol
7a—metil—16B—etinil—lBa—homoestra—l,3,5(lO)—trien—3,16a-diol
7a—metil—l6a—etinil—18a—homoestra—l,3,5(10)—trien—3,l6B%diol
115~metil—l6B—etinil—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6a—diol
11B—metil—16a-etinil—estra—lh3,5(lO)—trien—3,16B—diol
11B—metil—l6B—etinil—l8a—homdestra—l,3,5(lO)—trien—3,16q—diol
llB—metil—l6a—etinil—18a—homdestra—l,3,5(10)*trien—3,16B—diol
de los cuales, a su vez, en ﬁarticular,
7Ta-fluor-estra-1,3,5(10)~trien-3,160-diol
7To-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16Bf-diol
To-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160-diol
18a—homo—estra—1,3,5(10)~trién—3,16a—diol

Otro aspecto de la presente invencién se refiere al

empleo del sector estructural que responde a la férmula II

I o

como componente de la estructura completa de compuestos que
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presentan una disociacién en favor de su accidn estrégena so-
| bre el hueso en comparacidn a la que ejerce sobre el uGtero.

Los posibles sustituyentes en los &tomos de carbono
1, 8, 9, 11, 13, 14, 15 y 17 pueden estar, cada uno, en posi-
cién o o P. Las lineas intermitentes —----- en los anilllos B,
C y D figuran para una o varias posibilidades de doble gnlace
entre los respectivos atomos de carbono.

Con preferencia, la‘presente invencién se refiere a
aquellos sectores estructurales que responden a la fdérmula

T

(I

en la que los restos Rl a R17’, independientemente entre si,
poseen los siguientes significados:

R1" un atomo de haldbgeno, un grupo hidroxilo, un grupo meti-

‘lo{ un grupo trifluormetilo, un grupo metoxi, un grupo
etoxi o un &tomo de hidfégeno;
R un &tomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo al-
‘ coxli con hasta 6 étomda de carbono, de cadena lineal o

| v i s , . P

1 ramificada, saturado o insaturado, o un atomo de hidré-
i

‘ geno;

R4 un atomo de haldégeno, un grupo alquilo con hasta 10 &ato-
’ mos de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado
4 o0 insaturado, un grupo trifluormetilo o pentaflugretile,

: ? un grupo alcoxi con hasta 6 atomos de carbono, de cadena
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lineal o ramificada, satﬁrado 0 insaturado, o un &tomo
de hidrégeno;

R7" un atomo de halégeno en posicién a o B, un grupo alquilo
en posicién a o B, con hasta 10 atomos de carbono, de
cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en
casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupo

alcoxi con hasta 6 &tomos de carbono, de cadena lineal o .

ramificada, saturado o insaturado, un resto arilo o he-

i

1 5 i . . 2
terolarilo, en casos dados, sustituido, o un Aatomo de

' hidrdgeno; |

R8" un atomo de hidrégeno en posicidén @ o B, un grupb al-

} quilo en posicién a o P, con hasta 10 atomos de carbono,
i

de cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en

casos dados, parcial- o‘totalmente fluorado, o un grupo
ciano en posicién o o PB;

0 i R un &tomo de hidrdégeno en posicién « o B, un grupo me-
tilo, etilo, trifluormetilo o pentafluoretilo enjposif

cién o o P;

R11" un grupo nitrooxi en posicién o o B, un grupo hidroxilo
o mercapto en posicidén a o B, un &tomo de haldgeno en
posicién o o P, un grupo clorometilo en posicién a o B,
un grupo alquilo en posicién o o B, con hasta lO‘étomoé
de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o
insaturado, en casos dados, pa;cial— o totalmente fluo-

rado, un grupo alcoxi o algquiltio con hasta 6 &tomos de

carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o insa-~

turado, un resto arilo o heterolarilo, en casos dados,
sustituido, o© un atomo de hidroégeno;

R13" un grupo metilo, etilo, trifluormetilo o pentafluoretilo




hidrégeno o un grupo hidfoxilo;
asi como las lineas intermitehtes ————— en los anillos B, Cy
D, en casos dados, uno o més dobles enlaces, y las lineas on-
duladas ~~~ gignifiecan la disposicién de los sustituyentes
considerados en la posicién o o B.

En la presente solicitud de patente se desc¢riben
estructuras novedosas para estrégenos selectivos, los que ex-
hiben, in vitro, una disociaéién desde el punto de Vispa del
enlace de preparaciones de ieceptores de estrdégeno de pro-
stata y de utero de rata e, in vivo, una disociacién desde el
punto de vista de su accién: sobre los huesos en compagacién
con la que ostenta sobre el GUtero: las sustancias actuan pro-
tegiendo el hueso sin estimular el dtero en un amplio‘rangq
de dosificacién. En el mismo rango de dosificacién es escasa
la accién sobre el higado. Ademds, las sustancias ejercen una
acciodn estrégena sobre el sistema vascular y las funciones
cerebrales.

La invencién se refiere también a preparados  far-

macéuticos que contienen a lo menos un compuesto que responde

a la férmula general I (o sales de adicién con acidos orgéani--

cos e inorganicos de los mismos compatibles fisiolégicamente)
y al empleo de tales compuestos en la elaboracién-de .medios
farmacéuticos, en particulaf, para las indicaciones siguien-
tes.

Los compuestos pueden ser empleados para las si-
guientes indicaciones, con $uministro tanto oral como paren-
teral.

Los novedosos estrégenos selectivos descriptos en

la presente patente pueden ser empleados en preparados far-—
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en posicién o o B;

un grupo alquilo en posicidén & o B, con hasta 10 Atomos
de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o
insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente fluo-

rado, o un &tomo de hidrégeno en posicién o o B;

un atomo de haldgeno en posicién o o B, un grupo alguilo
en posicién o o f, con‘hasta‘lo dtomos de carbono que
pﬁede estar interrumpido con uno o varios atomos de oxi-
geno, azufre, o con uno o varios grupos sulféxido, sul-
fénicos o imino =NR15’ (R15'= dtomo de hidrdgeno, meti-
lo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o rami-
ficada, saturado o insaturado, en casos dados, parcial-

o totalmente fluorado, o un atomo de hidrégeno;

\% R15° en conjunto, ﬁn grupo 14&—15a—metilenp o 14B—{
15Bf-metileno, en casos dados, sustituidos por dos &tomos'’
de haldgeno; |
un grupo algquilo en posicién o o B, con hasta 10 &tomos
de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o
insaturado, en casos dados, parcial- o totalmenteffluo—
rado, un grupo trifluormetilo o pentafluormetilo, un
grupo cianometilo o un &tomo de hidrégeno en posicién o
o B;

un atomo de halégeno en posicién o o B, un grupo alquilo
en posicién a o f, con hasta 10 &tomos de carbono, de
cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en

casos dados, parcial- o.totalmente fluorado, un &tomo de
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macéuticos como componentes individuales o en combinacidén, en
particular, con antigestégeno$ 0 gestagenos. Se prefiere, en
particular, la combinacién del estrégeno selectivo con anti-
estrégenos selectivos ERQ o cén antiestrdégenos que actuian se-
lectivamente en forma periférica, es decir, los que no supe-
ran la barrera hematgenceféliCa. '

Las sustancias y los fdrmacos que la contienen son

adecuados, en particular, para el tratamiento de disturbios

peri- y postmenstruales, en particular, oleadas de calor,

perturbaciones en el suefio, irritabilidad, variaciones del

estado de &nimo, incontinencia, atrofia vaginal, melancolia
condicionada por deficiencia;hormonal. Asimismo, las sustan-
cias son adecuadas para la sustitﬁcién de hormonas vy laqtera—‘
pia de disturbios condicionados por deficiencia hormonal en
disfunciones ovaricas condicignadas por via quirurgica, medi-
camentosa u otra. Aqui también pertenece la prevencidn contra
la pérdida de masa ésea en mujeres postmenopéusicas,'en muje-
res histerectomizadas o en ymjeres que.hayan sido trétadas
con agonistas o antagonistas de LHRH.

Los compuestos también son adecuados para aliviar
los 'sintomas de la andropausia y de la menopausia, es decir(
para la terapia de sustitucién de hormonas masculinas o fe;
meninas (HRT), tanto a modo‘de prevenciéﬁ como también}en el
tratamiento, y también para el tratamiento de disturbios oca-
sionados por una dismenorreé, asi como para el tratamiento
del acné.

Las sustancias también se pueden emplear en la pro=
filaxis de 1la pérdida de masa 0sea condicionada por defi-

ciencia de hormonas y osteoporosis, para aliviar enfermedades
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del aparato circulatorio, en particular, enfermedades vas-
! culares como la aterosclerosis, para inhibir la proliferacién
de musculos lisos arteriales, para el tratamiento de hiper-

tensién arterial pulmonar primaria y para aliviar enferme-

dades neurodegenerativas condicionadas por deficiencia hormo-
f nal como la enfermedad de Alzheimer, asi como la afectacién
‘ de la memoria y la capacidad de aprender condicionada por{de—
|
i ficiencia hormonal.

- | Ademas, las sustancias se pueden emplear para el
i tratamiento de inflamaciones y enfermedades del sistema inmu-

1 noldégico, en particular, enfermedades.autoinmunes como, por

ejemplo, artritis reumatoidea.

| Los compuestos pueden encontrar aplicacién asimismo

en el tratamiento de perturbaciones de fertilidad masculina y

de enfermedades prostéticas.

s

Los compuestos también se pueden emplear en combi-

nacién con la vitamina D3 natural o con anadlogos de Calci-

triol para la conformacién de la estructura ésea o como te-

rapia de apoyo en terapias que producen una pérdida de masa

i 6sea (por ejemplo, una terapia con glucocorticoides, quimio-

terapia).

Finalmente, los compuestos que responden a la fér-
mula general I se pueden emplear en combinacién con anta-
gonistas de receptores de progesterona, en particular, en la

terapia de sustitucién de hormonas y en el tratamiento de

| perturbaciones ginecoldgicas.

Un producto terapéutico que contiene un estrégeno y

un antiestrdégeno puro para el empleo simultédneo, secuencial o

i separado en la terapia de estrégeno selectiva de estados pe-




3

i

i rimenopédusicas o postmenopdusicas ya estéd descripta en la EP-
} A 0 346 014.

: | La cantidad de compuesto que responde a la foérmula
: general T a ser suministrada varia entre un amplioc rango vy
) puedé cubrir cualquier cantidad efectiva. La cantidad del
| compuesto que responde a la férmula general I suministrada
] puede ser, en funcién del estado a ser tratado y de la forma
de suministro, de 0,01 pg/kg - 10 mg/kg de peso corporal por

| i dia, preferentemente, de 0,04 Mg/kg - 1 mg/kg de peso cor-

\

poral por dia.

En los seres humanos, esto se corresponde con una

dosis de 0,8 Hg a 800 mg por dia, preferentemente, de 3,2 Hg

! a 80 mg por dia.

5 De acuerdo con la invencién, una unidad de ddsi—‘
ficacién contiene de 1,6 g a 200 mg de uno o varios com-

| ;

; puestos que responden a la férmula general I.

) Los compuestos acordes con la invencién \% las sales

de adicidén de los mismos son adecuados para la elaboracién de

composiciones y preparaciones farmacéuticas. Las composi-

1

ciones farmacéuticas o medicamentos contienen, como agente

; activo, uno o varios de los compuestos acordes con la inven-
i

cién o de sales de adicién de los mismos, en casos dados,
mezclados con otros agentes activos farmacoldgicos o far-
; macéuticos. La elaboracién de los medicamentos se lleva a ca-

bo de manera conocida, para lo que se pueden emplear auxi-

liares farmacéuticos conocidos y convencionales, asi como

otros vehiculos y diluyentes usuales.

Como tales vehiculos y auxiliares se toman en con-

sideracién, por ejemplo, aquellos recomendados o indicados a
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modo de agentes auxiliares enifarmacia, cosmética vy ambitos
relacionados en las siguientes citas bibliogréficas: Ullmanns
Encyklopddie der technischen Chemie, Band 4 (1953), pp. 1 a

39; Journal of Pharmaceutical Sciences, Band 52 (1963), pp.

918 y siguientes, H. v. Czetﬁch—Lindenwald, Hilfstoffe Eur

Pharmazie y angrenzende Gebiete; Pharm. Ind., Heft 2, pp. 72
y siguientes; Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfstoffeifur

Pharmazié, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG, Au-

i

lendorf in Wirttemberg 1971.

H

i § . b
Los compuestos pueden ser suministrados por via

i
oral o parenteral, por ejemplo, intraperitoneal, intramuscu-
lar, subcutédnea o percuténea. Los compuestos también puéden

ser implantados en los tejidos. ]
v . |
Para el suministro oral se toman en consideracién

capsulas, comprimidos, tabletas, grageas, etc. Las unidédes

de dosificacién pueden contener, junto con el agente activo,
'

un vehiculo compatible farmacéuticamente como, por ejemplo,

almidén,_azﬁcar, sorbitol, gelatina, medios deslizantes, %ci—

do silicico, talco, etc. ;
Para el suministro parenteral, los agentes activos

'

pueden ser disueltos o suspendidos en diluyentes fisi&lé—
gicamente compatibles. Como diiuyentes se emplean frecueﬁte»
mente aceites con o sin ‘la adicién de un disolvente auxiliar,
de un agente tensoactivo, de un agente suspensor o de% un

agente emulsionante. Ejemplos de aceites utilizados soniel
3 1

i

acelte de oliva, aceite de mani, aceite de semilla de ‘al-~

godén, aceite de poroto de soja} aceite de ricino y aceiteide

sésamo.

Los compuestos también pueden ser suministrados en
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1la forma de inyeccién—depésitd o de preparado para implante,
los que pueden ser formulados de modo de‘posibilitar una li-
beracidén retardada del agente ﬁctivo.
| Los implantes pueden contener, como material iner-
te, por ejemplo, polimeros.biodegradables 0 siliconas sinté-
ticas como,ibor ejemplo, caucho de silicona. Los agentes ac-
tivos pueden ser incorporados, ademés, en la aplicacién per-
cuténea, por ejemplo, en apdsitos.

Para la elaboracién de sistemas intravaginales (por

ejeﬁplo, anillos vaginales) o intrauterinos (por ejemplo, pe-

rsy
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sarios, espirales, IUSs, Mirena®) cargados con compuestos ac-’

tivos que responden a la férmula general I para el suministro
local se adecuan distintos polimeros como, por ejemplo, poli-
meros de silicona, acetato de étilenvinilo, polietileno ogpo-
lipropileno.

A los fines de lograr una mejor biodisponibilidad
del agente activo, 1los compuestos también pueden ser for—
mulados como clatratos de ciclgdextrina. Para ello, los com-
puestos 'se hacen reaccionar con a-, B- o y-dextrina o deriva-
dos de la misma (PCT/EP95/02656) .

De acuefdo con la invencién, los compuestos que
responden a la férmula general I también pueden ser en-
capsulados con liposomas.

Metodologia
Estudios de enlace de receptore; de estrdégeno

Se estudié la afinidad de enlace de los nuevos ‘es-
trdégenos selectivos en experimentos competitivos, con la uti-
lizacién de 3H-~estradiol como l&gante €n preparaciones de re-

ceptores de estrégeno de préstata y de ltero de rata. La pre-
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. vivo.
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paracién del citosol de préstata y el ensayo de receptor de
estrégeno con el citosol de préstata se llevd a cabo como
fuera descripto por Testas et al. (1981), (Testas J. et al.,

1981, Endocrinology 109: pp. 1287 - 1289).

La preparacidon de citosol de Gtero de rata, asi co-
mo el ensayo de receptor con el citosol que contiené ER se
llevaron a cabo, en principio, como fuera descriptolpor Stack

y Gorski, 1985 (Stack, Gorski, 1985, Endocrinology 117: pp.

2024 - 2032), con algunas modificaciones como las descriptas

por Fuhrmann et al., 1995 (Fuhrmann et al., 1995, Contracon-
ception 51: 45 - 52).

Las sustancias descpiptas en la presente patente
exhiben una mayor afinidad de enlace con el receptor de,es-
trégeno de la préstata de rata que con el receptor de estré-
geno de utero de rata. De aqui se. deduce que el ERP prepon-
dera sobre el ERQ en la préstaﬁa de rata, mientras que el ERQ
prepondera sobre el ERPB en el dtero de rata. La tabla 1 mues-
tra que la relacién del enlace en receptores de préstata § de
Utero se corresponde con el cociente de la afinidad de enlace
relativa (RBA) en ERP humano y ERo de rata (segin Kuiper et
al., 1996, Endocrinology 138: pp. 863 - 870) (tabla 1).

Ademés se confirmé la predecibilidad del “sistema
de ensayo ER de préstata vs. ER de uUtero”, desde el punto de
vista de la accidén selectiva de tejidos, mediante estudios in
Las sustancias con preferencia por el ER de prostata
estan disociadas, in vivo, desde el punto de vista de la ac-

i

cién sobre los huesos y sobre el utero, a favor de la accién

sobre los huesos (tabla 2).

Estudios de huesos

4
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Se ovarectomizan ratas femeninas de 3 meses de edad
y se tratan, directamente traé la operacién y durante 28‘di-
as, 1 vez diéria con el compuesto ensayado. La aplicacién
procede en forma subcuténea eﬁ aceite de araquis/etanol. Los
animales son sacrificados al dia siguiente al de la udltima
aplicacidén, removiendo tanto la tibia como el dtero. Se pesan
los dteros, se fijan y se preparan para su estudio histolégi-

co. La determinacidén de la densidad ésea se lleva a cabo en

forma ex vivo en huesos longitudinales preparados por medio
de pQCT (Quantitative Computertomographie). Las mediciones se
llevan a cabo a una distancia de 4 - 6 mm de la cabeza de .ar-
ticulacién de la tibia proximai.

Por medio de la ovarectomia disminuye la densidad
del hﬁeso trabecular en un rango medido de aproximadamente
400 mg ca’*/cm® a aproximadamente 300 mg Ca®'/cm®. Por medio
del tratamiénto con un compuesto que responde a la férmula
general I acorde con la presente invencién se evita‘o inhibe

; : la degradacién de la densidad ésea en la tibia proximal. ?

La tabla 2 muestra los resultados para el compuesto
estra-1,3,5(10)-trien-3,160~diol a ser utilizado en acordanza
? con la presente invencién. En correspondencia con una mayor
afinidad de enlace con el ERP que con el ERq,
[ERB(RBA) /ER0/ (ERA) = 6], el mismo exhibe una mayor afinidad
de enlace con el receptor de estrégeno de préstata de rata
: [ER(RBA) = 9]. In vivo, esto se refleja nuévamente en lés
cantidades muy distintas de estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—dfol,
que producen una proteccién 6sda del 50 % [3ug/animal] o una
estimulacién del udtero del 50 % [30 pg/animall, con respecto

a la pérdida de masa 6sea que se puede medir después de 28




dias de 1la ovarectomizacioén' en ratas femeninas ovarec-
tomizadas sin tratar, en comparacién con animales intéctos
operados en forma simulada.

La accioén vascular de los estrégenos acordes con la
invencién se determina, con el modelo de ratén ApoE-Knockout,
como fuera descripto por R. Elhage et.al., 1997, Arteriosﬁlé—
rosis, Thrombosis and VasculariBiology 17: pp. 2679 - 2684).

Para comprobar la accién de estrégenos sobre 1la
funcioén cerebral se emplea la 'expresién mRNA del receptof de
oxitocina a modo de pardmetro sucedaneo (Hrabovszky E et al.,
1998, Endécrinology 1339: pp. 2600 - 2604). .Las ratas ovarec-
tomizadas se tratan durante 7 dias con la sustancia o vehicu—
lo ensayados (apiicacién: subcutanea u oral, 6 veces al dia).

Al séptimo dia luego de la primera aplicacién se decapitan

los animales, se determina el peso del utero Yy se estudia el .

nivel del receptor de oxitociné mRNA por medio de una hibri-
dacién in situ en cortes de cerebro adecuados. Se determinan
los valores EDso desde el punto de vista de la estimulacién
del crecimiento del dtero y de la induccién del receptor de
oxitocina.

Otra posibilidad de comprobar in vivo la accién es-
trégena disociada de las sustancias acordes con la invenc¢ién
consiste, luego de la.aplicacién tinica en ratas, en medir los
efectos en la expresién del receptor 5HT2a y del transpofta*
dor de serotonina-proteina y el nivel de mRNA en las areas
cerebrales ricas en ERP. En comparacién con el efecto sobre
la expresién del receptor y del transportador de serotonina,
el efecto se mide sobre la secrecién LH. Las sustancias con

mayor relacidn con la préstata de rata — comparado.con el re-



ceptor de estrégeno de utero de rata - son més potentes desde
el punto de viéta del aumento 'de la expresién del receptor y
del transportador de serotonina, en comparacién con su efecto
positiv§ sobre el vaciado de LH. La densidad del receptor 3%
del transportador de serotonina se determina en cortes de ce~
rebro por medio de ligantes radiactivos, y los correspondien-
tes mRNA por medio de una hibridizacién in situ. El método
esta descripto en la literatura (G. Fink & B.E.H. Summer, Na-
ture 1996, pp. 383- -306, B.E.H. Summer et al., Molecular
Brain Research 1999).

Elaboracién de los compuestos acordes con la invencién

Para la elaboracién de los compuestos acordes}con
la invéncién, es decir, los derivados de estra-1,3,5(10)~
trien-3,16&~-dioles modificados?o sustituidos, se emplean so-
bre todo dos estrategias de sintesis aplicables.

Por un lado, se pueden emplear, en particular,‘de—
rivados de estra-1,3,5(10)-trien-3,16E~dioles protegidos en
3,16 vy, en casos dados, también en los dioles libres, para
las modificaciones de posiciohes individuales de la estruc-
tura.

Un ejemplo tipico estd representado por la sintgsis

de ésteres de ll-nitrato. El punto de partida estd constiuido

por el conocido diacetato de estra-1,3,5(10)~trien-3,16B~diol

(J. Biol. Chem., 1955, pp. 213, 343), que es oxidado inicial-
ente en las posiciones C(9), C(11l), segin un método de Sykes
et al. (Tetrahedron Letters, 1971, pp. 3393). La eliminacién
reductiva del grupo hidroxilo C(9) bencilico produce el 11-
nitrato de estra-1,3,5(10)-trien-3,11B,16P-triol, protegido

como diacetato. Con una inversidén del grupo hidroxilo C(16)

48



L | s
| 47 49

resulta entonces, luego de una_saponificacién, el epimerolll—
nitrato de estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol. E1 esquema de
! sintesis esquematizado precede%temente también se puede re-
correr en el sentido inverso, cuando se selecciona como @ro—

ducto de partida el diacetato de estra-1,3,5(10)-trien-3,l60-

diol. De est modo se obtiene primero el 1ll-nitrato en el ni-

vel- del hidroxilo 160a.. Luego de la separacién de los grupos
i protectores en C(3), C(16) también se obtienen otros compues-—
5 . tos, que resultan de productos intermedios como, por ejemplo,
l ll-nitrato de estra—1,3,5(10)—ﬁrien—B,9,11B,16§—tetraol. |

; Por otro lado, los andlogos estra correspondiente-
I

i mente modificados, que pueden ser obtenidos mediante ;una
gran cantidad de vias conocidas [procedimientos de sintesis
; caracteristicos péro no limitativos que son Utiles para la
creacién de muestras de sustitucién representativas en la‘es—
tructura de estrdgeno, también en combinacién con varios sus-
tituyentes, se encuentran en: C(l) J. Chem. Soc. 1968,]pp.
| 2915; C(7) Steroids 54, 1989, pp} 71; C(8d) Tetrahedron Let—
ters 1991, pp. 743; C(8B) Tetrahedron Letters 1964, pp. 1763;
Tetrahedron 1969, 25, pp. 40l1; J. Org. Chem. 1970, 35, pp.
468; C(11) J. Steroid Biochem. 31, 1988, pp. 549; Tetrahedron

33, 1977, pp.009 y J. Org. Chem. 60, 1995, pp.5316; C(9) J.

Chem. Soc. Perk. 1 1973, pp. 2095; DE-0S 2035879; C(15) J.

Chem. Soc. Perk 1 1996, pp. 1269); C(1l3a) Mendeleiev Commun.

1994, pp. 187; C(14P) z. Chem. 23, 1983, pp. 410, brindan un
acceso flexible a los compuéstos acordes con la invencién‘por
transposicién de la funcionalidad del oxigeno del C(17) al

C(lé) (Z. Chem. 1970, pp. 221). No obstante, también se ade-

cuan para ello novedosos derivados de la esterona.
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' Para el caso del éster metilico C(3) de 1la 8o~
| estra-1,3,5(10)~-trien-17-ona (Bull. Soc. Chim. Fr. 1967, rp.
561) se indica una descripcién detallada a modo de ejemplo.

Luego de transformar la cetona en una sulfonilhidrazona, en

el caso mas sencillo, mediante una reaccidn con fenilsulfo-
nilhidrazida, procede, en una reaccidn de degradacién, la
formacién de la olefina C(l6)-C{17) (Z. Chem. 1970, pp. 221-
en la que es

] 2); Liebigs Ann. Chem. 1981, pp. 1973 - 81),
7

adicionado hipobromuro de manera regio/esterocontrolada. La

deshalogenacién vy eliminacién:del grupo protector en el C(3)

i
‘ producen el alcohol 165, el que puede ser transformado en el
|

epimero 160 mediante procedimientos conocidos.

i Otra variante para la introduccién del grupo hidro-

| xilo en el &tomo de carbono 16 consiste en la hidroboracién‘
‘ del enlace doble 16(17) con boranos exigentes estéricamente.
{ De esta reaccién eé conocido que conduce a productos_oxi—
genados en C(16). (Indian J. C%em. 1971, 9, pp. 287'- 8). De

acuerdo con la misma, la reaccién de 3-metoxi-estra-

1,3,5(10)-16-tetraeno y 3—metoxi—l8a—homoestra—1,3,5(10)—16—
é tetraeno con 9—borabiciclo[3.3.1Jnonano, segun la oxidacién
con perdxido de hidrégeno alcalino, produce l6a-hidroxiestra-
trienos. En una medida menor, en esta reaccidn se producen
16B-hidroxiesteroides epimeros. Luego de la separacién del
grupo 3—metoxi se obtienen esﬁra—1,3,5(10)—3,16a—dioles. Me-
diante una inversién de la configuracién en el atomo de car-
bono 16, por ejemplo, con la reaccién de Mitsonobu (Synthesis

1980, 1), se obtienen nuevamente los 16B-~hidroxiestratrienos.

La amplia aplicabilidad de las vias de sintesis es-

bozadas precedentemente es demostrada en otros ejemplos, por
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' ejemplo, para 3-metoxi-7d-metilestra-1,3,5(10)~-trien-17-ona
I zHelv. Chim. 'Acta 1967, pp. 281) o para 1,3-dimetoxi-
! 1,3,5(10)~-trien-17-ona (q. Org. Chem. 1967, pp. 4078).

% La elaboracién de laé etapas olefinicas C(16)-C(17)
! intermedias no estd limitada al método de la arilsulfonil-
‘ hidrazona. En el caso de sustituyentes én la estructura este-
roide no compatibles con las condiciones de reaccién béasicas
] , de la olefinizacidén, se toman en consideraciédn otros prbce—
' dimientos como alternativa, én particular, 1la transformacién
E de la cetona C(17) en ioduros de vinilo (Tetrahedron 1988,
’ . pp. 147) o triflatos de enol (Tetrahedron Letters 1984, pp.
4821), y su subsiguiente reducqién.

, En el caso de que se‘seleccione una via de sintesis
a través de derivados de cetona C(16), los gue son trans-
formados subsiguientemente en }os alcoholes C(16)b o, por in-
: versidén, en los C(16)a, tambiéé queda disponible la seleccién

de las posibilidades de la transposicién cetédnica C(17)- —

C(lé6)-. Para un ejemplo concreto, nos remitimos a J. Chemn.

Perk. 1, 1976, pp. 1350.

La introduccién de &tomos de fldor en los &tomos de
carbono 15 y 17 de los 16-hidroxiestratrienos acordes con la
invencidén es posible mediante;la hidroboracién de 15-fluor-
estra-1,3,5(10),16-tetraenos o 17-flGor-estra-1,3,5(10),16-
tetraenos con boranos exigentes estéricamente y una oxidacién
con perdxido de hidrégeno alcaiino. La sintesis de 15-fldor-

estra-1,3,5(10),16-tetraenos puede proceder, por ejemplo, a

partir de 15-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-17-onas. Ini-
cialmente debe ser sustituido‘por un atomo de fldor el se-

gundo grupo hidroxilo secundario en el carbono 15. Para ello,
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la 15-hidroxi-esterona, accesible por medio de la US~PS

3375174, es transformada mediante procedimientos conocidos en

| 15B-fltioresterona, haciéndola reaccionar con trifluorurp de
dietilaminoazufre o haciendo reaccionar el l50-mersilato con

fluoruro de tetra-n-butilamonio (J. Chem. Res. (M) 1979, pp.

4728 - 55). Las 155—flﬁor—estra—1,3,5(10)—trien—l7—onas acce-
sibles de este modo son transformadas en hidrazonas de tosi-

lo. La reaccién de Bamford-Stevens de la hidrazona de tosilo

fluorada en el C(15) produce los 15~-fldor-estra-1,3,5(10),16-
tetraenos requeridos para la introduccién de 1los grupos 16-

hidroxilo. Los 17-fltor-estra<1,3,5(10),16-tetraenos necesa-

rios para la sintesis de 16-hidroxiestratrienos fluorados en

el carbono 17 son accesibles por medio de procedimientos es-
tablecidos. Las correspondientles cetonas se pueden transfor-

mar en difluoruros geminales mediante una reaccién con tetra-

fluoruro de azufre (J. Org. Chen. 1971, 36, pp. 818 - 20) o
con trifluoruros de dialquilaminoazufre como el trifluoruro
( de dietilaminoazufre (US-PS 3976691). De estos fluoruros ge-
|

\ minales se puede eliminar &cido fluorhidrico por medioc de un
calentamiento cbn 6xido de aLuminio en un solvente inerte,

segun la US-PS 3413321, con lo que se obtienen fluorolefinas.

Tales fluorolefinas también se pueden obtener directamente a
partir de cetonas cuando se las hace reaccionar con :tri—
fluoruro de dietilaminoazufre en solventeé polares y bajo el
agregado de acidos fuertes como, por ejemplo, acido sulfurico
fumante (US-PS 4212815) . El 17-flGor-estra-1,3,5(10), 16~
tetraen-3-o0l descripto en 1la ﬁS—PS 3413321 puede ser trans-
formado, luego de una reaccidén con un borano exigente estéri-

camente y la subsiguiente oxidacién con perdxido de hidrdgeno




alcalino, en un 17B—flﬁor—estra—l,3,5(10)-trien—3,l6a—ol.

Como otra modificacipn puede ser Gtil la introduc-

cién de enlaces dobles. Junto a su significado farmacolégico

como estrégeno selectivo en el sentido de la presente inven-

cidén, estos derivados insaturados representan valiosos pro-

~ductos intermedios para la sintesis de 16-hidroxi-estra-

1,3,5(10)-trienos. A continuacién se explica el procedimiento
para la introduccién de un gnlace doble 9(11): esteroides
aromaticos en el anillo A son transformados en los 90-hidro-
xiesteroides con dimetildioxirano; su deshidratacién conduce
a estra-1,3,5(10),9(11)-tetraenos (Tetrahedron 1994, 50, pp.
10709 - 20). Mediante la accién del dimetildioxirano generado
in situ sobre el diacetato de l18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-
3,160-diilo se puede elaborar el correspondiente compuesto
9a-hidroxi. La deshidrataciénide este alcohol terciario con-
duce al diacetato de 18a-homoestra-1,3,5(10),9(11)~tetraen-
3,16a-diilo. Luego de una saponificacién se obtiene 18a-
homoestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3, 160~-diol.

Los compuestos acordes con la invencién que respon-
den a la férmula general I se‘elaboran como estéd descripto en
los ejemplos. Se pueden obténer otros compuestos que res-
ponden a la férmula general I mediante procedimientos.ané—
logos y ia utilizacién de reactivos hombdlogos a los desérip~

tos en los ejemplos.

La eterificacién o esterificacién de grupos hi-

\

droxilo libres se lleva a cabo mediante procedimientos con-

: |
vencionales para el especialis%a.
Ejemplo 1

Ba-estra-1,3,5(10)-trien~3,16B~diol
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3—metoxi—8a-estra—1,3,5(10)—tr#en—l?—on—l?-
fenilsulfonilhidrazona '

Se mezcla una suspensidén de 5,68 g (20 mmol) de 3-
metoxi-8a-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona y 4,30 g (25 (mmol) de
hidrazida de acido benzolsulfénico en 70 ml de etanol con 3
gotas de acido clorhidrico concentrado y, se deja reaccionar
a continuacién, agitando fuertemente, durante 3 horas a una
temperatura de bano de 80 °C - 90 °C. Luego de enfriar la so-
lucién reaccionante se aspira el producto precipitado, se la-
va con un poco de etanol frio y se seca la hidrazona con va-
cio. Se obtienen 8,10 g (92%) de producto, que funde a 183 °C
- 185 °cC. |
3—metoxi-8a-estra-1,3,5(10);16itetraeno

Se enfria a 0 °C, en un bafio de hielo y bajo exclu-
sién de humedad (atmésfera de argdn), una suspensién de 8,10
g (18,5 mmol) de la hidrazona descripta precedentemente en
140 ml de éter seco y se le mezcla por goteo con 36 ml (57
mmol) en éter de metillitio. iuego de finalizado el agregado
se elimina el bafio de hielo y se agita durante 3 horas a tem-—
peratura ambiente. Para procesar se enfria la mezcla reaccio-
nante a 0 °C y se le agrega cuidadosamente, agitando fuérte-
mente, solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio (30 ml).
A esta mezcla se agrega aceta@o de etilo, se lava la fase or-
ganica con agua/salmuera‘y se seca sobre sulfato de sodio. El
producto crudo es cromatografiado sobre silicagel (hexa-
no/acetato de etilo, 95:5). Se obtienen 3,60 g (72%) deipro—‘
ducto.
l70-bromo-3-metoxi-8u-estra-1,3,5(10) -trien-16f-ol

Se disuelven 3,40 g (12,67 mmol) de la olefina en
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75 ml de sulféxido de dimetilo, se mezcla a continuacidén con
5 ml de agua y luego, agitando fuertemente} 2,80 g (15,75
mmol) de N-bromosuccinimida en una porcién. Para procesar,

luego de 4,5 horas de agitacién a temperatura ambiente, se

vierte la solucién reaccionante en agua, se extrae con ace-

} tato de etilo (300 ml) y se lava inicialmente la fase orga-

nica con agua, luego con salmuera y se seca sobre sulfato de

sodio. El producto crudo es cromatografiado sobre silicagel
(tolueno/acetona, 9:1). Produccién: 3,50 g (75%) como aceite.

3-metoxi-8u-eéstra-1,3,5(10)-trien-16B-ol

Se calienta a reflujo durante 2 horas, bajo agi-

i& tacion y en atmésfera de argdédn, una solucidédn de43,50 g (9,60

mmol) de 170-bromo-3-metoxi-8a-estra-1,3,5(10)~trien-16B-o0l,

' 3,50 g (12,03 mmol) de hidruro de tributilestafio y 50 mg de
azobisisobutironitrilo en 30 ml de tetrahidrofurano anhidro.
Para procesar se deja enfriar, se concentra en rotavapor con

i

vacio y se toma el residuo con acetato de etilo (BOijl).
Luego de lavar la fase orgéniga con acido clorhidrico acuoso,
agua-y salmuera se seca sobre sulfato de sodio. El residuo es
cromatografiado sobre silicagel (diclorometano/acetato de

etilo, 9:1). Produccidén: 2,70 g (98 %).

Qa-estra-1,3,5(10)-trien—3,16ﬁ-diol (1)

Se calienta a reflujo durante 4 horas, en atmésfera
de argdédn y con exclusién de humedad, una solucidén de 1,lngj
(3,80 mmol) del éter metilico en 35 ml de 'diisobutiialu—
minio/tolueno (solucién 1,2 mplar). A continuacidén se enfria
la mezcla reaccionante en uﬂ bafio de hielo y se la mezcla
culdadosamente, bajo agitacién, con acetgto de etilo/agua. Se

separa el precipitado que se forma mediante una filtracién,
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se lo lava minuciosamente con acetato de etilo Yy se concentra

la fase orgénica con vacio. Se cristaliza el producto crudo

} en acetona/hexano. Produccién: 679 mg (65 %), punto de fu-
| sién: 181 °C - 182 °C, rotacién [alp: + 13,6° (c = 0,52,
f CH3OH) . |

] Ejemplo 2

i 8a—estra—1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

! 3-metoxi-8a-estra-1,3,5(10)~trien-16a-ol
A una mezcla de 1,50 g (5,24 mmol) de 3-metoxi-8o-

estra-1,3,5(10)-trien-16B-01, 2,06 g (7,85 mmol) de trifenil-

fosfina y 0,3 ml de 4cido férmico en 10 ml de tolueno se le
hace gotear lentamente, bajo agitacién, 1,22 ml (7,85 mmol)

de azodicarbonato de dietilo disueltos en 2 ml de tolueno. A

continuacidén se deja reaccionar 2 horas a temperatura am-
i
! biente. Para procesar se toma con acetato de etilo (300 ml),

se lava la fase orgdnica con agua/salmuera y se la seca sobre

sulfato de sodio. Se cromatografia el producto crudo sobre

silicagel, (hexano/acetona, gradiente hasta 4:1). Se obtienen

1,40 g de formiato 160, que se disuelven en 50 ml de hidréxi-
do de potasio metandlico al 3 % para su saponificacién. Luego

de 1 hora a temperatura ambiente se mezcla con &cido clor-

hidrico acuoso, se toma con aéetato de etilo (3OOAml), se la-
va la fase orgdnica con agua/salmuera, Yy Se seca sobre sulfa-
to de sodio. Se cromatografia el produéto crudo sobre silica-
gel (diclorometano/acetato de etilo, gradiente hasta 7:3).
Produccidén: 940 mg (63 %).

8a-estra-1,3,5(10) -trien~3,16a~-diol

l Se calienta a reflujo durante 4 horas (temperatura

! de Dbafio: 130 °C), en atmésfeta de argdn y con exclusién de
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humedad, una solucién de 740‘g (2,58 mmol) del éter metilico
en 25 ml de diisobutilaluminio/tolueno (solucidén 1,2 molar).
A continuacién se enfria la mezcla reaccicnante en un bafio de
hielo y se la mezcla cuidadosamente, bajo agitacidén, con ace-
tato de etilo/agua. Se separa el precipitado 1nediant§ una
filtracidén, se lo lava minuciosamente con acetato de etilo y
se concentra la fase orgéniga con vacio. Se cristaliza ell
producto crudo en acetona/hexano. Produccidén: 323 mg (46 %),
punto de fusidén: 239 °C - 24Q °C, rotaciédn [a]lp: + 19,8° (¢ =
0,52, CH30H).

Ejemplo 3 *’

To-metilestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

3-metoxi-7a-metilestra-1,3,5(10)-trien-17-on-17~
fenilsulfonilhidrazona

A partir de 4,70 ‘g (15,75 mmol) de' 3-metoxi-To-~
metilestra-1,3,5(10)-trien-17-ona se obtuvieron 4,70 g (66 %)
del 1la lcorrespondiente fenilsulfonilhidrazona, quev crista-
lizaba al enfriar la mezcla reaccionante. Punto de fusidén:
167 °C - 170 °cC. | | |
3-metoxi-T7o-metilestra-1,3,5(10),16-tetraeno

De la olefinacidn de 4,40 g (9,72 mmol) de }a fe-
nilsulfonilhidrazona resultan 2,35 g (85 %) de olefina, 1la
que cristalizaba en etanol formando escamas blancas luego de
cromatografiar sobre silicagel (hexano/acetato de étilog
9:1). Punto de fusidn: 114 °C - 116 °cC.

1

17a—bromo~3-metoxi=7a—metilestra—1,3,5(10)-trien—lGB—ol

La formacién de bromohidrina con 2,00 g (7,08jmmol)
de olefina produjo 2,14 g (80 %) de aducto. Punto de fusién:

145 °C - 146 °C (éter/pentano), con descomposicién.
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3-metoxi-7o-metilestra-1,3,5(10) -trien-16B-ol !

A partir de 1,94 g .(5,12 mmol) de bromuro se obtu-

vieron, por deshalogenacién réductiva, 1,40 g (91 %) de;pro—

ducto amorfo.

i
¥

Jo-metilestra-1,3,5(10)-trien~-3,16B-diol (3)

La separacién de 1,40 g (4,66 mmol) del été% me—k
tilico producia 1,25 g (92 %f del diol,'cuyo punto de gusiénj
era dé 209 °C - 210 °C (acetona hexano). [d]lp: + 73,8°;(c = ¢
0,50, CH3OH). ;

Ejemplo 4 | | i

7a—metilestré-1,3,5(10)—trien~3,16a—diol (4) ;
A partir de 0,74 g (2,58 mmol) de diol 3,16 %e ob-

tuvieron 0,434 g (59%) dei derivado 1l6a por epim%riza—%

cién/saponificacidén en el caﬁbono l6. Punto de fusidn: £17 °C;

- 219 °C (acetona/hexano), [&]lp: + 84,4° (c = 0,52, CHaoé).

' |

Ejemplo 5

l-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

¢
{
|
|
f
!

1,3—dimetoxiestra-1,3,5(10)—t&ien—17—on-17—
fenilsulfonilhidrazona

3,14 g (10 mmol) de 1,3-dimetoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona .
daban, segun el procedimiento general para la formacién?de La
_ | ‘

hidrazona, 4,0 g (85

o°

) de la hidrazona del écid& i

' { g
bencensulfénico, que cristalizaba en la solucién etandlica
M ¥

reaccionante. Punto de fusidén: 200 °C - 202 °cC. § :
S ' ? ;

1,3-dimetoxiestra-1,3,5(10) ,16-tetraeno ; |
La olefinacién de 4,0 g (8,54 mmol) de hidﬁazong

resulté en 1,96 g (76 %) de tetraeno, que se cristalizé en

il

etanol luego de cromatografiar. Punto de fusién: 109 °Ci~ 111

{

°c., | s



1,3-dimetoxiestra-1,3,5(10)-trien-163~ol
| A partir de 1,50 g (5,03 mmol) de la olefina se ob-
tuvieron, por formacidén de bromohidrina y deshalogenacidn,
0,872 g (55 %) del alcohol 16f.
1,3-dimetoxiestra-1,3,5(10)-trien-16x-ol
La inversidén de 0,50 g (1,58 mmol) del alcéhol 16p

daba 0,46 g (92 %) del epimero léa.

l-metoxiestra-1,3,5(10) ~trien-3,16B-diol (5)

Se monodesmetilaron.O,ZS g (0,79 mmol) de derivado
1,3-dimetoxi para obtener 0,18 g (75 %) de metoxidiol. Punto’
de fusidén luego de triturar en tolueno: 90 °C - 93 °cC.

Ejemplo 6

l-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-3,160~-diol (6)

La desmetilacién en el nivel léa de 0,35 g (1,11
mmol) del derivado dimetoxi daba 0,218 g (65 %) de monometil-
éter. Punto de fusién: 240 °C - 242 °C (acetona/cloroformo).
Ejenmplo 7

ll-nitrato de 3,11B,16B-trihidroxiestra-1,3,5(10)-trieno

3,16B-diacetiloxiestra-1,3,5(10) -trieno

Se presentan 8,00 j (29,4 nmmol) de estra-1,3,5(10)-
trien;3,16B~diol en 50 ml defpiridina a temperatura ambiente,
se mezclan bajo agitacién con 10 ml de anhidrido acético y se
los deja reaccionar a continuacién durante la noche. Para
procesar se introduce la mezcla reaccionante en agua helada
(3 1), con lo que el productc de la reaccidn se separa preci-
pitando. El1 precipitado se recolecta en un filtro de wvidrio
sinterizado, se lava minuciosamente con agua destilada, se
seca vy, finalmehte, se toma en diclorometano (500 ml). Se la-

va la fase orgédnica con solucidén diluida de bicarbonato y
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agua y se seca sobre sulfato de sodio. Se cristaliza el resi-
duo organico en acetona/hexano. Produccidn: 8,40 g (80 %).
ll-nitrato de 3,16B~-diacetiloxi-9,11f~dihidroxiestra~

1,3,5(10) -trieno

Se mezcla bajo agitacién, de a porciones y en el
curso de 10 minutos, una suspensién de 7,85 g (22,0 mmol) de
3,16B~diacetiloxiestra—l,3,5(iO)—trieno en 200 ml de é&cido

- acético acuoso (90 %) con 60,31 g (110 mmol) de nitrato de

cerio y amonio. El educto esteroidal se va disolviendo du-
| rante el transcurso de la reéccién. Luego de 5 horas se vier-
' te la solucidén de la reaccién en agua helada (6 1y vy sejaspi—
ra el precipitado rojo-amarillento, el que luego es secado
) exponiéndolo al aire. El producto crudo es tomado enton?es en

i acetato de etilo (600 ml), se lava la fase orgénicé con

agua/salmuera y se seca sobre sulfato de sodio. El producto
crudo pardo-rojizo se cromatografia sobre silicagel (dicloro-
o metano/acetato de etilo, 9:1). Produccidn: 5,10 g (53 %),

2 ‘ punto de fusidn: 173 °C - 175 °C (acetona/hexano) .

ll~-nitrato de 3,16ﬁ-diacetiloxiestra~1,3,5(10)—trien—llB-ol

f A una solucién de 2,42 g (5,58 mmol) de 1ll-nitrato

de 3,16B~diacetiloxiestra~l,3,5(10)-trien—9,1lﬁ~diol y. 2,90

, ml (18,31 mmol) de trietilsilano en 60 ml de diclorometano

; anhidro enfriada a -15 °C se le hace'gotear, bajo agitacién,
5,0 ml de eterato de trifluoruro de boro. Se deja reac¢ionaf
inicialmente 1 hora a -15 °C y luego otra hora a 0 °C‘ante§
de introducir la mezcla reacéionante en agua helada que con-

tiene bicarbonato. La mezcla del producto se extrae con di-

clorometano, se lava la fase orgénica con agua y Se seca So-

| bre sulfato de sodio. El producto crudo se cromatografia so-




bre silicagel (hexano/acetato de etilo, gradiente hasta 7:3).
Produccidén: 1,58 g (68 %), punto de fusidén: 188 °C - 190 °C
(acetona/hexano) .

ll-nitrato de 3,11P,16PB-trihidroxiestra-1,3,5(10)~trieno (7)

Se toman 1,31 g (3,14 mmol) del diacetato descripto
precedentemente en 60 ml de diclorometano, se mezclan con 20
ml de hidréxido de potasio metanélico (3 %) y se agitan au—
rante 4 horas en una atmésfera de gas protector (argén). Para
procesar se mezcla con 500 pl de acido acético, se diluyé con
diclorometano, se lava la fase orgénica con agua y se seca
sobre sulfato de sodio. El producto crudo se cristaliza eh
diclorometano. Produccidén: 874 mg (83 %), punto de fusién:
170 °C - 171 °C, con descomposicién, [a]p: + 68,9° (c = 0,52,
CH30H) .

Ejemplo 8

ll-nitratoc de 3,11f,16a~trihidroxiestra-1,3,5(10)~trieno (7)

A una solucidn de 820 mg (2,46 mmol) de diol 16B en
25 ml de tetrahidrofurano anhidro se agregan 2,26 g‘(8,62
mmol) de trifenilfosfina y 325 ul de é&cido férmico. A con-
tinuacién se le hace gotear lentamente, bajo agitacién y a
temperatura ambiente, 1,34 ml (8,62 mmol) de azodicarbonaté
de dietilo. A continuacién se deja reaccionar 30 minutos a
temperatura ambiente, antes de verter en agua vy extraer con
acetato de etilo. Se lava lé fase organica con agua/salmuera
y se la seca sobre sulfato dé sodio. Se toma el prdducto’cru%
do en 20 ml de diclorometano y se lo mezcla conllo ml de
hidréxido de potasio metanéyico (3 %) y se agita duran£e 2,5
horas a temperatura ambiente bajo exclusién de oxigenq. Para

procesar se diluye con &cido clorhidrico diluido, se extrae
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; con diclorometano (200 ml), se lava con. agua y se seca sobre

sulfato de sodiQ. El producto crudo se cromatografia sobre
silicagel (diclorometano/acetona, gradiente hasta 4:1). Pro-
duccién: 704 mg (85 %) como espuma; [®]lp: + 71,4° (¢ = 0,50,
CH30H) .

Ejemplo 9

1Sa—homcestra—1,3,5(10)-trien~3,16amdiol

3umatoxi—18a~homoestra—1,3,5(10)-trien—3,16a~diol

Se disuelven, bajo una atmdésfera de gas protéctor,
7,41 g de 3-metoxi~18a~homoestra—l,3,5(10),16-tetraeno‘en 50
ml de tetrahidrofurano anhidro y luego se mezclan con 6,4 g

de 9-borabiciclo[3.3.1]nonano. Se agita a temperatura ambien-

te hasta completgr la reaccidén. A continuacidn se agregan 75
ml de agua. Luego de finalizada la generacidén de gases se
agregan 45 ml de solucién de hidréxido de sodio 3 M. En 1la
mezcla reaccionante se hacen gotear lentamente, bajo en-
friamiento, 45 ml de perdxido de hidrégeno al 30 %.’Se agita.
durante 1 hora a temperatura ambiente Yy se extrae con acetato

de etilo. La‘cromatografia del producto crudo sobre silicagel

(eluyente: ciclohexano/acetaﬁo de etilo, 3+1) da 6,03 g de

l8a~homoestra~1,3,5(10)-trien%3,l6a*diol; Luego de la cris-
talizacién en metanol se obtienen cristales incoloros. Punto
| de fusién: 109 °C - 111 °C, [@]p: + 71° (c = 1,02, CHsOH).

18a-homocestra-1,3,5(10) -trien-3,16a~diol (9)

[ Se suspenden, bajo atmésfera de gas protector, 2 g
de 3-metoxi-lB8a-homoestra-1,3,5(10)-trien-160-0l en 10 ml de

tolueno. A esta solucidén se le hace gotear 26 ml de una solu-

cidén de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno (30 % en vo=-

lumen) y se la calienta a reflujo hasta completar la reacciédn
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; (aproximadamente 10 horas). A la preparacién enfriada se le

1 % agregan 10,6 ml de etanol vy, bajo agitacién y cuidadosamente,

32 ml de &cido clorhidrico semiconcentrado. Luego de extraer
con acetato de etilo se obtienen 1,85 g de 18a-homoestra-

1,3,5(10)~trien~3,160-diol crudo. La cristalizacién en aceta-

to de etilo brinda 1,34 g de cristales incoloros. Punto de

fusién: 194 °C - 198 °c, [@lp: + 69° (¢ = 0,99, dioxano).

il
el o

Ejemplo 10

l18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16B~diol

Se disuelven 0,5 g de 18a-homoestra-1,3,5(10) -
| trien-3,160~diol en 25 ml de tolueno, con el agregado de 3,66
g de trifenilfosfina y 3,42 g de &4cido 4-nitrobenzoico. A es-
| to se le agregan lentamente; por goteo, 6,4 ml de solucidén de
% azodicarboxilato de dietilo (40 % en tolueno). Luego de 48

horas de reaccién a temperatura ambiente se diluye con ace-

tato de etilo y se lava la fase organica con solucién de bi-

carbonato de sodio, agua y solucién de cloruro de sodio. Se
seca sobre sulfato de magnesio y se concentra. E1 producto
obtenido se disuelve en 30 ml de metanol y se mezcla con 4,82
g de carbonato de potasio. Se agita a temperatura amgiente;

: J
. i
hasta completar la saponificacién. Para procesar se destila

la mayor cantidad del metanol y se toma el residuo en acetato

de etilo. Se lava con solucién de cloruro de sodio Yy se seca
sobre sulfato de magnesio. Luego de concentrar se obtienen
0,45 g de 18a-homoestra-1,3,5(10)~-trien-3,16P-diocl crudo. La

i ' cristalizacién en acetato de etilo brinda 0,26 g de cristales

incoloros. Punto de fusiédn: ZiO °C - 213 °c¢C
[&]lp: + 67° (¢ = 1,01, dioxano).

Ejemplo 11




18a-homoestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,16a-diol

diacetato de 18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diilo

Se mezclan 1 g de 18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-
3,160-diol con 4 ml de piridina y 4 ml de anhidrido acético,
asi como con 10 mg de 4—dimetilaminopiridina, y se deja re-
posar durante la noche. Para procesar se mezcla con hielo \%
se extrae con acetato de etilo. Los extractos unificados se
lavan con solucién de sulfato de cobre (10 %) y solucién de
cloruro de sodio saturada, y son secados sobre sulfato de-
magnesio. Se aislan 1,32 g de diacetato de 18a-homoestra-
1,3,5(10)~trien-3,160~diilo en forma de una espuma incolora.
[a]lp: + 50° (¢ = 1,08, CH3OH).
diacetato de 18a-homoestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen—3,16a-
diilo

Se agregan 1,32 g de diacetato de 18a-homoestra-
1,3,5(10)~trien-3,160~-diilo a una mezcla constituida éor 12
ml de cloruro de metileno, 18 ml de agua, 15 ml de‘acetona,
5,4 g de bicarbonato de sodiq, asi como 12 mg de bisulfato de
tetra-n-butilamonio. Luego de estabilizar 1la temperatufa a 10
°C se agregaron sucesivamente 11,1 g de monopersulfato de po-
tasio (Caroat®). La mezcla reaccionante se agitdé durante 4,5
horas a 10 °C. Para separar las sales se filtrd luego sobre
un vidrio sinterizado y se separd la fase organica del fil-
trado. La fase acuosa se volvid a extraer con cloruro de me-
tileno y se secaron los extractos unificados sobre sulféto de
magnesio. Luego de evaporar los solventes se obtuvieron 1,73
g de diacetato de 9a-hidroxi-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-
3,160-diilo crudo. El mismo se disuelve en 12 ml de cloruro

de metileno. Se estabiliza la temperatura en -10 °C Yy Se mez-
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cla con 0,16 ml de &cido sulfirico (70 %). Luego de comple-
tarse la reaccidn se mezcla con soluciédén saturada de bicarbo-
nato de sodio vy se separa la fase orgdnica. Luego de secar y
evaporar el solvente se obtienen 1,33 g de un aceite pardo.
La purificacién sobre silicégel (eluyente: ciclohexano/ace-
tato de etilo, 3+1) brinda 0,63 g de diacetato de 18a-
homoestra-1,3,5(10),9(11)~tetraen-3,16a~diilo como espuma in-
colora. [@]lp: + 123° (c = 1;02, CH30H) .

l8a~-homoestra-1,3,5(10),9(11) ~tetraen-3,16a~-diol (11)

Se disuelven 0,63 g de diacetato de 18a-homoestra-
1,3,5(10),9(11)~tetraen-3,160~-diilo en 50 ml de metanoi y se
mezclan con 4,72 g de carbondto de potasio. Se agita a tempe-
ratura ambiente hasta completar la saponificacién. Para pro-
cesar se destila la mayor cantidad del metanocl y se toma el
residuo en acetato de etilo. Se lava con solucién de cloruro
de sodio y se seca sobre sulfato de magnesio. Luego de con-
centrar se obtienen 0,49 g ée 18a-homoestra-1,3,5(10),9(11)-
tetraen-3,160~-diol como cristales amarillos. Punto de fusién:
196 °C - 202 °C. [a]lp: + 163° (¢ = 1, dioxano).

Ejemplo 121

Estra-1,3,5(10) ,9(11) -tetraen-3,160-diol
diacetato de estra-1,3,5(10),9(11)~-tetraen-3,16a~-diilo
Analogamente al ejemplo 11, a partir de 19,9 g

(55,82 mmol) de diacetato  de estra—l,3,5(10)—trien—3,16&4

X

diilo se obtienen 12,69 g (35,8 mmol, 64 % del teérico)ude
diacetato de estra—1,3,5(10)(9(11)—tetraen—3,l6a—diilo.

Estra-1,3,5(10) ,9(11) -tetraen-3,1l60~diol

Se saponifican, andlogamente al ejemplo 11, 12,5

(35,25 mmol) de diacetatovde estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-
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3,160~diilo. Se obtiénen 9,583 g (35,26 mmol, 99 % del ted-
rico) de estra-1,3,5(10),9(11l)~tetraen-3,16a-diol, como cris-
tales préacticamente incolorog. La cristalizacién en acetato
de etilo brinda cristales incoloros. Punto de fusién: 237 -
244 °C. [o]lp: + 163° (¢ = 1,12, dioxano).

Ejemplo 13

13a—estra~1,3,5(10)—trien~3,16a—diol

3-metoxi-17~tosilhidrazono-13a-estra-1,3,5(10) ~trieno

Se calientan a reflujo, durante 6 horas, 2,5 g
(8,79 mmol) de 3-metoxi~130-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona %
1,96 g (10,55 mmol) de tosilhidrazida en 15 ml de una mezcla
de etanol y éacido acético glacial (4 + 1 en volumen). La so-
lucién reaccionante enfriada se mezcla con solucién saturada
de bicarbonato de sodio y se extrae con acetato de etilo. Se
lava la fase orgédnica con solucién saturada de bicarbonéto de
sodio y con solucién saturada de cloruro de sodio, y se seca
sobre sulfato de magnesio. Se cromatografia sobre silicagel
el aceite pardo oscuro obtenido (eluyente: ciclohexano/ace-
tato de etilo 4 + 1). Se obﬁienen 2,49 g de un sélido amorfo
incoloro. [alp: - 58° (¢ = 0,99, dioxano) .
3-metoxi~13a~estra~1,3,5(10) ,16~tetraeno

Se suspenden 2,43 g (5,37 mmol) de 3-metoxi-17-
tosilhidrazono-130-estra~1,3,5(10)~trieno en 20 ml de metil-
tert.-butiléter. A esta suspensién se le hace goteaf len-
tamente 1,61 ml de una solucidén de n-butillitio 10 M en he-
xano. Se agita durante 1 hora a temperatura ambiente. Se ha-
cen gotear bajo enfriamiento 50 ml de una solucidn saturada
de cloruro de amonio. Luego de separar la fase organica se

extrae con acetato de etilo. Se lavan las fases orgdnicas re-
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unidas con agua y solucién saturada de cloruro de sodio y se
§ : seca sobre sulfato de magnesio. El producto crudo (2,1 g de
un aceite pardo) se cromatografia sobre silicagel, con lo que

se obtienen 0,81 g de 3-metoxi-13a-estra-1,3,5(10),16-

tetraeno como aceite incolorp. [@]p: - 6° (c = 0,94, cloro-
| formo) .
3—metoxi~13a~estram1,3,5(10)ftrien—lﬁa-cl

Se disuelven, bajo atmbésfera gaseosa protectora,
; 0,81 g (3 mmol) de 3~metoxi-13o~estra-1,3,5(10),16-tetraeno
| en 10 ml de tetrahidrofurano y se mezclan con 0,73 g:de 9-

bora-biciclo[3.3.1]-nonano. Se agita a temperatura ambiente

hasta completar la reaccién. A continuacién se mezcla con 15

ml de agua. Luego de finalizado el desarrollo gaseoso se

agregan 7,8 ml de solucién 3 M de hidréxido de sodio.' En la
mezcla reaccionante se hacen gotear entonces, lentamente \Y

bajo enfriamiento, 7,8 ml de solucién de peréxido de hidré-

geno (30 %). Se agita durante 1 hora a temperatura ambiente y

’ se extrae con acetato de etilo. La cromatografia del producto

crudo en silicagel (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 4

+ 1) brinda 604 mg de 3-metoxi-13a-estra-1,3,5(10)-trien~-160~
0l en forma de un aceite incoloro.

l3a-estra~1,3,5(10)~trien-3,16a~diol

Se disuelven, en caliente y bajo atmésfera gaseosa
| protectora, 0,55 g de 3-metoxi-13a-estra-1,3,5(10)~trien-160~
ol en 10 ml de tolueno. A esta solucién se le hace gotear una
! mezcla constituida por 2,3 ml de hidruro de diisobutil=-

aluminio y 5,4 ml de tolueno y se calienta a reflujo hasta

é‘ ‘ completar la reaccién (aproximadamente 4 horas). A la prepa-

racidon enfriada se agregan 2,1 ml de etanol Y, cuidadosamente
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y bajo enfriamiento, 6 ml ‘de acido clorhidrico semicon-
j centrado. Luego de una extraccidén con acetato de etilo se la-
va la fase organica a neutralidad y se seca sobre sulfato de
! magnesio. Se obtienen 362 mg de 130-estra-1,3,5(10)-trien-
3,16a~diol. La cristalizacién en metanol brinda cristales in-

coloros. Punto de fusidén: 224 °C - 231 C; [Q]lp: + 61° (c =

1,13, piridina)
Ejemplo 14

i 9B-estra-1,3,5(10)-trien~3,160~diol

3-metoxi~17-tosilhidrazono-9f~estra-1,3,5(10)-trieno

Se prepara anélogaﬁente al ejemplo 13. Espuma inco-

lora.

3-metoxi-9fB-estra-1,3,5(10),16~tetraeno

Se prepara analogamente al ejemplo 13. Aceite in-

coloro.
! 3-metoxi-9fB-estra~1,3,5(10)-trien-16a-ol
Se prepara analogamente al ejemplo 13. Aqeiﬁe in-
coloro.
QB—estra-l,B,S(lo)—trien—3,1§a—diol
Se prepara andlogamente al ejemplo 13. Cristales

incoloros. Punto de fusién: 140 °C - 145 °C. [a]lp: + 91° (c

AL

0,98, dioxano).
Ejemplo 15 : | !

3,16a—bis(benciloxi)-18a—homoestra-1,3,5(10)-trien-11—o£a

3,16a—bis(benciloxi)—18a—homoestra—1,3,5(10),9(11)—tetraeno
Se agregan, bajo atmdésfera gaseosa protectora, 4 g
(25,52 mmol) 5e hidruro de sodio (al 80 % en aceite de para-

- fina) a 32 ml de N,N-dimetilformamida anhidra. En esta mezcla

se hace gotear una solucién de 7,67 g (26,97 mmol) de 18a-
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homoestra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol en 40 ml de tetrabidro-
furano. Luego de finalizado el desarrollo gaseoso se agregan
_13,84.g (80,91 mmol) de bromuro de bencilo. Luego de finali;
zada la reaccidédn se hace gotear lentamente la soluciénjreaC*
cionaﬁte en -agua (aproximadaﬁente 1 1). Luego de extraér con
aceta?o de etilo se obtieneﬁ 14 g de un aceite pardo. Una

cromatografia sobre silicagel brinda 10,2 g (21,9 mmol; 81,3

o©

del . ~tedrico) de 3,16a—bis(benciloxi)*18a—homoéstra—

1,3,5(10),9(11)-tetraeno como aceite incoloro. [a]p: + 110°

(c'= 1,01, cloroformo). : g
3,16a;bis(benciloxi)—18a—hom§estra~l,3,5(10) -trien—lla;ol
Sevdisuelven, bajoiatmésfera gaseosa protecto;a, lq
q (12,5 mmol) de 3,16a—bis(benciloxi)“18a~homogstra:
1,3,5(10),9(11)~-tetraeno en fO ml de tetrahidrofuranoganhi{

dro, agregando 12,9 g (107,6i'mmol) de borano de catecoi, asi

como 0,99 g (43,1 mmol) de borohidruro de litio. Luego de fi-

nalizar la reaccidédn se hidroliza cuidadosamente con 100iml de
agua. Se agregan entonces 95 ml de hidréxido de sodio '3 N y

se hacen gotear, con enfriamiento, 85 ml de perdxido de hi-

drégepo (30 %). Se agita durante 1 hora a temperatura ambien-

te y, a continuacidén, se extrae con acetato de etilo. La cro-

! [
matografia del producto crudo sobre silicagel (eluyente: ci-

|

3

clohexano/acetato de etilo 4 -+ 1) brinda 8,73 g (18,08’mmolf

F

do ..

84 del teérico) de 3,16a—bis<benciloxi)-18a-homo§stra~

%

1,3,5(10)~trien-110~01 como éspuma incolora. [Q]lp: - 48? (¢ =

0,90, CHsOH) . | ‘

. |
3,16a—bis(benciloxi)—18a—homoestra~1,3,5(10)—trien-llwoﬁa
Se disuelven 0,89 g (1,84 mmol) de 3,160-bis (benci-

loxi)-18a~homoestra-1,3,5(10)-trien-110~01 en 20 ml dé clo=-
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ruro de metileno y se mezclan con 0,98 g (4,6 mmol) de clo-
rocromato de piridinio. Se agita durante 4 horas. La mezcla.
reaccionante se diluye luego con tetraclorometano y se filtra

por silicagel; Se concentra el filtrado y se cromatografid

¥

con silicagel (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 4§+ 1)
Se obtienen 0,63 g (1,31 mmol; 71 % del tedrico) de 3,160~
bis(benciloxi)-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-11l~ona como 56— 

lido incoloro. [alp: + 177° (c = 0,96, CH:OH). IR(V C=0) =

1705 cm™t. | ?

'
H

L

Ejemplo 16

3,16a~bis (benciloxi)-estra~1,3,5(10)~trien~11~ona

3,16a-bis(benciloxi)~estra~1,3,5(10),9(11) ~tetraeno

Anélogamente al ejémplo 15 se obtienen, a partir dei

8,7 g (32,17 mmol) de estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3, 160~

diol, 12,83 g (28,47 mmol; 88 % del tebrico) de 3,16&—

bis (benciloxi)~-estra-1,3,5(10),9(11)~tetraeno como aceiﬁe in-

coloro. [O]lp: + 96° (c = 1, cloroformo).

3,160~bis (benciloxi) ~estra-1,3,5(10) -trien-lla-ol |

. { |
12,74 g (28,27 mmol) -de 3,16a~bis(benciloxi)~¢stra~

i

. _ Anédlogamente al ejémplo 15 se obtienen, a parﬁir de

1,3,5(10),9(11)~tetraeno, 9,43 g (20,2 mmol; 71 % del feéri{

co) de 3,16a—bis(benciloxi)4estra—l,3,5(10),9(11)—trieh~1la4

diol como aceite incoloro. [Q]D: - 44° (¢ = 1,02, CH30H¥. ;

3,16a-bis (benciloxi) ~estra-1,3,5(10)~trien-11l~ona ; ]
Andlogamente al ejemplo 15 se obtienen, a partir de
3 g (6,4 mmol) de 3,16a~bis(benciloxi)~estra—l,3,5(10),9(11){

¢

trien?llamdiol, 1,91 g (4,@9 mmol; 64 % del teérido) de

3,1l6a~bis (benciloxi)-estra~-1,3,5(10)~trien-11~ona. [aﬁD: +

3
|

197° (¢ = 0,96, cloroformo). IR(V C=0) = 1709 cm’’.

+
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Ejemplo 17

Sa-metil-il8a-homoestra-1,3,5(10)~-trien-3,160-diol

3,16a~bis(benciloxi)-Qa—metiljl8a~homoestra—1,3,5(10)—trien~
1l-ona
Se disuélven, bajo‘ atmésfera gaseosa protectora,

0,8 g (7,13 mmol) de tert.-butilato de potasio en 6,26 ml de
tert.butanocl; se disuelven 0,8 g de 3,16a-bis{benciloxi)-18a- "
homoestra~1,3,5(10)*trien—1l—§na en 15,57 ml de ioduro de me-
tilo y se hacen gotear en la primera solucién. Luego de 15
nminutos se agregan 50 ml de solucién saturada de cloruro de
sodio. La extraccién con acetato de etilc brinda una espuma
amarilla, la que se cromatografia sobre silicagel (eluyente:
ciclohexano/acetato de etilo 7+1). Se obtienen 0,6 g kl,Zl
mmol; 73 % del tedrico) de 3,160-bis(benciloxi)-9a-metil~-18a-
homoestra-l,B,S(10)—trien—11—5na como espuma incolora.j[a]D:
+ 216° (¢ = 1,03, cloroformo). IR(V C=0) = 1705 cm ™ .

3,16a~bis (benciloxi)-9%0-metil-18a~homoestra-1,3,5(10)~trieno

Se presentan en uﬁ balén 0,76 g (1,54 mmo}) de

3,16awbis(benciloxi)—Qa—metil~l8a—homoestra~l,3,5(10)~trien—
ll-ona con 5 ml de trietilepglicol. A esta mezgla se égrega
una solucidén de 2,16 g (38,15 mmol) de hidrdéxido de potasio
en 15 ml de trietilenglicol, asi como 1,54 g (30,8 mmol) de
hidrato de hidrazina. Esta mezcla se calienta 4 ho;as:a 210
°C. A continuacién se mezcla con solucién saturada de cloruro
de sodio y se extrae con aceﬁato de etilo. Se lavan las fases
organicas con &cido clorhidrico diluido, agua y solucién de
cloruro de sodio. El producto crudo se cromatografiagsobre
silicagel (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 14 + 1). De

este modo se obtienen 0,66 g (1,37 mmol); 89 % del tedrico)
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de 3,16a—bis(benciloxi)-9a—metil—18a—homoestra—1,3,5(10)~
trieno como aceite incoloro. [a]lp: + 47° (¢ = 0,93, cloro-
formo)

9a-metil-18a—homoestra-1,3,5(10)-trien—3,16a—diol

. Se disuelven 0,65 g (1,37 mmol ) de 3,160~

- bis(benciloxi)*9a—metil-18a—homoestra—l,3,5(10)—trieno en 20

ml de tetrahidrofurano, se mezclan con 0,65 g de carbén-
paladio (10 % de paladio) y .se hidrogena. Se separa el cata-

lizador por filtracién y se concentra el filtrado, con 1o que

X

quedan 0,4 g (1,33 mmol; 97 % del tedrico) de 90-metil-18a-

i homoestra-1,3,5(10)~trien-3,160-diol. La cristalizacién en
: metanol brinda cristales incoloros. Punto de fusidén: 210 °C -
215 °C. [a]lp: + 72° (¢ = 0,99, dioxano) .

Ejemplo 18

9a-metil-estra-1,3,5(10)-3,160~diol

3,16a~bis(benciloxi)—9a—metil—estra-1,3,5(10)—trien—ll—ona
Analogamente al ejemplo 17 se obtienen, a partir de
0,497 g (1,06 mmol) de 3,lﬁa—bis(benciloxi)—estra—l,B,S(lO)—

trien-1l-ona, 0,379 g (0,78 mmol; 73 % del tedbrico) de 3,160~

bis(benciloxi)—9a—metil—estra—l,3,5(10)~trien—1l—ona como es-

puma incolora. [a&]lp: + 231° (¢ = 1,03, cloroformo) . IRgv C=0)
= 1709 cm™.
3,16a=bis(benciloxi)-9a-metil-estra-1,3,5(10)—trieno

Andlogamente al ejemplo 17 se obtienen, a paftir de
0,715 g (1,48 mmol) de 3,160-bis (benciloxi)~9%-metil-estra-
1,3,5(10) -trien-11-ona, 0,458 g (0,98 mmol; 66 & del tedbrico)
de 3,16a~bis(benciloxi)~9a-ﬁetil—estra—l,3,5(lO)—trieno como
' aceite incoloro. [@]p: + 61° (c = 1,16, cloroformo).

9a-meti1—estra—1,3,5(10)—trien-3,16a—diol
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Analogamente al ejemplo 17 se obtienen, a partir de

0,476 g (1,01 mmol) de 3,160-bis(benciloxi)~9%-metil-estra-

X

] 1,3,5(10)-trieno, 0,292 g (1 mmol; 99 % del tedbrico) de 9o~
|
metil-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16a-diol. La cristalizacidn

| brinda cristales incoloros. Punto de fusidén: 182 °C - 186 80

[a]p: + 77° (¢ = 0,99, dioxano).
Ejemplo 19

11f-metil-18a-homoestra-1,3,5(10) ~trien-3,16a-diol

3,16awbis(benciloxi)~11a-metil—1Ba—homoestra-1,3,5(10)~trien~

11f-o01

Se disuelven, en atmbésfera gaseosa protectora, 0,6

of (1,25 mmol) de 3,160-bis(benciloxi)~18a-homoestra~

1,3,5(10)~trien-1l1-ona en 20 ml de tetrahidrofurano anhidro.
| Esta solucidén se enfria a —15 °C y se mezcla con 4,17 ml de
solucidn de bromuro de metilmagnesio 3M. Luego de finalizar
la reaccién se agrega solucién saturada de cloruro de amonio
y se extrae con acetato de etilo. El producto crudo se croma-
tografia sobre silicagel (eluyente: ciclohexéno/acetato de

etilo 6 + 1), con lo gue se obtienen 0,59 g (1,16 mmol; 95

oe

del tedrico) de 3,160-bis (benciloxi)~1lloa-metil-18a~homoestra-

1,3,5(10)-trien-11B-0ol como aceite incoloro. [alp: - 1° (¢ =

' 0,99, cloroformo)

3,16a“bis(benciloxi)-116—metil—laa—homoestra—l,3,5(10)—trieno
i Se disuelven, en atmdosfera gaseosa protectora, 0,5
g (1 mmol) de 3,160-bis(benciloxi)-1lo-metil-18a~homoestra-
1,3,5(10)—trien~11ﬂ—ol en c;oruro de metileno y se mezclan
con 1,75 g (2,4 ml, 15,3 mmol) de trietilsilano. Se enfria a

? 5 ~10 °C y se mezcla con 5,693g (5 ml, 40 mmol) de etileterato

de trifluoruro de boro. Luego de finalizada la reaccién se

N e S SR T R e - S
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mezcla con solucidén saturada de bicarbonato de sodio y se ex-
trae. El producto crudo se purifica sobre silicagel (elu-
yente: ciclohexano/acetato de etilo 9 + 1). Se aislan 0,327 g
(0,68 mmol; 68 % del tedrico) de 3,160-bis(benciloxi)-11B-
metil-18a-homoestra-1,3,5(10)~-trieno cbmo aceite incoloro.

[a]lp: + 119° (c = 0,99, cloroformo).

| 11B-metil=18a~homoestra—1,3,5(10)ftrien_3,16a—diol.

Se disuelven 0,45 g (0,93 mmol) de 3,160~

| bis(benciloxi)—11B~metil—l8a7homoestra—1,3,5(lO)—trieno en 20

ml de tetrahidrofurano, se mezclan con 0,45 g de carbdén-pala-=
E dio (10 % de paladio) y se hidrogena. Se separa el cata-

' lizador por filtracién y se concentra el filtrado, con lo que

X

; quedan 0,264 g (0,87 mmol;394 % del tedrico) de 11P-metil-

i 18a—homoestra—l,3,5(10)—trien~3,16a—diol. La cristalizacién
en acetato de etilo brinda cristales incoloros. Punto de fu-

i sidén: 244 °C - 251 °cC. [@lp: + 197° (¢ = 1,07, dioxano).

: Ejemplo 20

i 11B-metil~18a~homoestra—1,3,5(10)—trien-3,16B—diol

Se disuelven 0,1 g (0,33 mmol) de 11B-metil-18a-

homoestra-1,3,5(10)~trien-3,160~-diol en tolueno, con e; agre-

gado de 0,35 g (1,33 mmol) de trifenilfosfina y 0,22 g (1,33

.mmol) de acido 4-nitrobenzoico. A esto se le hacen .gotear
lentamente 0,6 ml (1,33 mmol) de solucién de azodicarboxilato
de dietilo (40 % en tolueno). Se calienta a 50 °C hasta com-
pletar la reaccién. Luego se diluye con acetato de etiio y se

lava la fase organica con solucién de bicarbonato de sodio,

agua y solucidn de cloruro de sodio. Se seca sobre sulfato de
|

magnesio y se concentra.

El producto obtenido se disuelve en 20 ml de me-
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tanol y se mezcla con 0,81 g;(5,85 mmol) de carbonato de po-
tasio. Se agita a temperaturi ambiente hasta completar la re-
accién. Para procesar se desgila la mayor parte del metanol y
i se toma el residuo con acetato de etilo. Se lava con solucién
de cloruro de sodic y se seca sobre sulfato de magnesio. El
productc crudo se cromatografia sobre silicagel (eluyente:
ciclohexano/acetato de etilo 2 + 1), con lo que se obtienen
0,79 g (0;76 mmol; 78 % del tedrico) de 11B—meti1—18a-

homoestra-1,3,5(10)~-trien-3,16B-diocl. La cristalizacidén en

acetato de etilo brinda cristales incoloros. Punto de fusién:

175 °C - 188 °C. [a]lp: + 148° (c = 0,95, dioxano).

Ejemplo 21

; 11f-metil~estra-1,3,5(10) -trien-3,160~diol
3,16a—bis(benciloxi)—11a—metil-estra—1,3,5(10)vtrien—llﬁ—ol

Se obtiene de maneia anadloga al ejemplo 19. Aceite

incoloro. [a]lp: + 2° (¢ = 0,92, cloroformo) .

3,16a—bis(benciloxi)—llﬁ-metil-estra—l,S,S(10)—t:ieno
Se obtiene de manera andloga al ejemplo 19. Aceite

incoloro. [alp: + 112° (c = 1, cloroformo).

~ 11p-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a~diol

i
+

Se obtiene de manera andloga al ejemplo 19.. Cris-

tales incoloros. Punto de fusidén: 243 °C - 250 °cC. []lp: +

172° (¢ = 0,96, dioxano).

Ejemplo 22

11pf-metil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B~diol
Se obtiene de manera andloga al ejemplo 20. Cris-

tales incoloros en ciclohexaho/acetato de etilo. Punto de fu-

sion: 194 °C -~ 199 “C. [@]pi-+ 177% (o = 0,97, dioxano) .
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Ejemplo 23
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llﬁwetil—lsa-hemoestraml,3,5(10)—trien—3,16a—diol

3,16a-bis(benciloxi)—11a—eti1-18a—homoestra-1,3,5(10)—txien-
11f~0l1
Se obtiene de manera andloga al ejemplo 19. Aceite
incoloro. ‘
3,16a-bis(benciloxi)~11B—etil-18a—homcestra—1,3,5(10)—trieno
Se obtiene de manera andloga al ejemplo 19. Aceite
incoloro. |

11B-etil~18a-homoestra—l,3,5(10)-trien—3,16a—diol

Se obtiene de manera andloga al ejemplo 19, Cris-
tales incoloros. Punto de fusién: 242 °C - 255 °C. [d]D: +
110° (c = 0,90, piridina).
Ejenplo 24

11f~etil-18a-homoestra-1,3,5(10) ~trien-3,16B-diol

Se obtiene de manéra analoga al ejemplo 20. Cris-
tales incoloros. Punto de fusién: 152 °C - 156 °cC. [q]D: f
148° (c = 0,95, dioxano).
Ejemplo 25

11B—etil-estra—1,3,5(10)-trien—3,16a-diol

3,16ambis(benciloxi)—11a—eti}-estra—1,3,5(10)~trien-1lﬁ—ol

Se obtiene de manera andloga al ejemplo 19. Aceite
incoloro. [alp: - 3° (¢ = 1, cloroformo). |
3,16awbis(benciloxi)—llﬁ—eti;—estra-l,S,S(10)~trieno

Se obtiene de manera andloga al ejemplo 19. Aceite

i
i

incoloro. [alp: + 97° (¢ = 1} cloroformo).
1ip-etil-estra~1,3,5(10)-trien-3,16a~diol
Se obtiene de manera andloga al ejemplo 19. Cris-

tales incoloros en acetato de etilo. Punto de fusién: 245 °C

= 250 °C., [a]lp: + 104° (¢ = 1, dioxano).



Ejemplo 26
11B-etilwestra-1,3,5(10)—trign—3,16B—diol

Se obtiene de manefa andloga al ejemplo 20. S$é6lido
! amorfo.

Ejemplo 27

llﬁ-metoxi-estra—l,B,S(10)-trien—3,16a—diol

11f-metoxi~17-tosilhidrazono-estra-1,3,5(10) -trien-3~ol

Se calientan hasta reflujo, en una mezcla de 6 ml
de etanol y 4 ml de &acido aéético glacial, 1 g (3,3mmol) de
3~hidroxi-11B-metoxi-estra-1,3,5(10)~-trien-17-ona vy 0,7 g
(3,8 mmol) toluen-4-sulfohidrazida. Luego de un tiempo de re-

accidén de aproximadamente 5 horas a tempertura de ebullicién

se enfria la mezcla reaccionante y se aisla el producto me-
diante el goteo de 100 ml de, agua. El agqua contenida se eli-
mina azeotrdpicamente por medio del hervor del producto crudo

en n-hexano. Se obtienen 1,14 g (73 % del tedérico) de produc-

to.

lif-metoxi-estra-1,3,5(10),16~-tetraen-3-ol

Se presentan 469 mg de 11P-metoxi-17-tosilhi-

drazono-estra-1,3,5(10)-trien-3~-0l en 15 ml de tetrahidro-

furano. Se mezcla la solucién a temperatura ambiente, en at-

mésfera gaseosa inerte y con agitacién intensa, con 1 ml (10
mmol) de solucidén de n-butillitio (10 M, n-hexano). Se ca-

lienta 1la solucidén reaccionante hasta reflujo. Luego de

aproximadamente 10 minutos de reaccién y enfriamiento procede

el procesamiento mediante el goteo de 20 ml de solucién sa-

! I
i turada de cloruro de amonio y 30 ml de acetato de etilo. Se

lava la fase orgénica con agua/solucién de cloruro de sodio \%

; » se seca sobre sulfato de sodio. El producto crudo es pu-
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rificado por medio de una cromatografia sobre silicagel (ci-
clohexano/acetato de etilo 1:1). Produccién: 170 mg (60 % del
tedrico).

1lﬁ~metoxi=3«trietilsililoxi4estra-l,3,5(10),16-tetraeno

Se hacen reaccionar 284 g (1 mmol) de 11f-metoxi-
estra-1,3,5(10),16-tetraen-3~-cl con 0,6 ml de trietilbromo-

silano en 10 ml de tert.-butilmetiléter Yy 1 ml de piridina.

Luego de una hora se agregan 30 ml de agua a la suspensidén

reaccionante. Se separa la fase orgénica, se lava, se seca, vy
se concentra con vacio. El producto aceitoso obtenido de esta

manera se i1ncorpora inmediatamente a la siguiente etapa

(hidroborado). Produccién: 380 mg (95 % del tedrico).

11B=metoxi-estra~1,3,5(10)-trien—B,lGa—diol (27)

Se disuelven, en atmdésfera gaseosa inerte, 380 mg
(0,95 mmol) de 11B-metoxi-3-trietilsililoxi~estra~
1,3,5(10),1§~tetraeno en 20 ml de tetrahidrofurano. Luego del
agregado de 464 mg (3,8 mmol) de 9—borabiciclo[3.371Tnonano

se agita la solucién reaccionante a temperatura ambiente has-

f {
ta completar la reaccién. A continuacién se hacen gotear 5 ml

de agua y, luego de finalizar el desarrollo gaseoso, 2 ml de

solucién de hidréxido de sodio 5 N, asi como 2 ml de solucidn

de perdxido de hidrégeno (30 %). Se agita 1 hora a temperatu-
ra ambiente y se extrae el producto formado con acetato de
etilo. El producto crudo obtenido se purifica mediante una
cromatografia sobre silicqgel (n-hexano/cloroformo/metanol
45/45/10) Y Se cristaliza én acetato de etilo/n-hexano. Se

obtienen 230 mg (80 % del tedrico) de cristales incoloros.

Punto de fusidn: 212 °C - 222 °C; [alp: + 101° (c = 0,63,

dioxano)
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Ejenplo 28

11B-metoxi-estra-1,3,5(10) ~trien~3,16B~diol (28)

Se disuelven 229 mg (0,76 mmol) de 11B-metoxi-
estra-1,3,5(10)-trien-3,160~diol en 30 ml de tolueno, junto
con 1,8 g (6,8 mmol) de trifenilfosfina y 1,14 g (6,8 mmol)
de 4cido 4-nitrobenzoico. A esta soluciédn se agregan, por go-
teo, 2,7 ml de azodicarbonaéo de/dietilo (40 % en tolueno).
Luego de 24 horas de reaccién a temperatura ambiente se mez-
cla la solucidén reaccionante con acetato de etilo. Se extrae
la fase organica obtenida de esta manera con solucién Ae biJ
carbonato de sodio, agua y solucién de cloruro de sodio. Se
concentra la fase organica y se toma a continuacién el pro-
ducto con metanol. Luego del agregado de 2,5 g de carbonaté
de potasio se hierve la suspensién a reflujo hasta completar
la reaccidén. Para procesar se destila el metanol y se toma el
producto crudo con acetato de etilo, se lava con agua, asi
como con solucidn de clorurq de sodio, y se concentra. Luego
de una cristalizacidén en cloroformo/ciclohexano se obtieneﬁ
cristales casi incoloros.

195 mg (85 % del tedrico). Punto de fusidbdn: 195 °C - ZpO °C;
[@lp: + 86° (¢ = 1,18, dioxano) |

Ejemplo 29

1ip~fenil~estra-1,3,5(10) -~trien-3,16a~diol

11B-fenil-17-tosilhidrazono-estra-1,3,5(10) ~trien-3-ol

Se hacen reaccionar, como se describe en el ejemplo
28, 590 mg (1,71 mmol) con toluen-4-sulfohidrazida. Al en;
friarse la solucidén reaccionante precipita en este caso una
parte del producto. Se succiona el producto sélido, se lava

con etanol y se seca. Se obtienen 450 mg (51 % del tedrico)
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} de ciistales amarillentos. El producto todavia contenido en
§ las aquas madres puede ser aislado mediante una extraccién y
el correspondiente procesamiento cromatogréfico (303 mg; 38 %
del tedrico). |
113—feni1-e$tra—1,3,5(10),16-t§raen-3—ol

Se hacen reaccionar, como en el ejemplo 28, 515 mg
i (1  mmol) de 1lﬁ—fenil—l7—tosilhidrazono—estra—1,3,5(10)~
trien-3-0l con 1 ml (10 mmol) de solucidén de n-butillitio. Se
i obtienen 450 mg de producto crudo, el que se hace reaccionar
en la siguiente etapa para obtener el trietilsililéter.
11B-fenil-3—trietilsilil-estra—i,3,5(10),16-tetraeno

Se hacen reaccionar, en correspondencia con el
ejemplo 28, 450 mg de llB—fenii~estra—1,3,5(10),l6—tetraeﬁ—3—
' ol (producto crudo), para‘ obtener el trietilsililéter. E1
producto obtenido se purifica mediante una cromatografia so-
% bre silicagel (ciclohexano/acegato de etilo, 6/1) y se con-
centra con vacio. Se obtiene una sustancia oleosa( Produc—
cidén: 320 mg (72 % del tedébrico, referido a 515 mg de 11p-
i fenil-l7—tosilhidrazono—estra—1;3,5(lO)—trien-B*ol).

11B—fenil—estra—1,3,5(10)-trien~3,16a—diol (29)

La hidroboracién procede segﬁn el ejemplo 27. 320
mg (0,71 mmol) de 11f-fenil-3-trietilsilil-estra-
1,3,5(10),16~-tetraeno brindan, luego del procesamiento, la
purificacién mediante una cromatografia sobre silicagel (elu-
yente: tolueno/acetato de etilo, 70/30) y una cristalizacién
; en metanol, 183 mg (73 % del tedrico).

Punto de fusién: 254 °C - 261 °C; falp: - 103° (¢ = O,b9,
i dioxano) .

Ejemplo 30
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11B-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16B-diol (30)

La inversién del grupo hidroxilo se lleva a cabo en
correspondencia con el ejemplo‘28. 36 mg (0,1 mmol) de 11B-
fenil~estra»l,3,5(10)~trien-3,1£a—diol brindan, luego de una
cromatografia sobre silicagel (eluyente: tolueno/acetato de
etilo, 70/30) y de una cristalizacién en tolueno, 25 mg (69 $%

del tedrico) de cristales incoloros.

Punto de fusidén: 241 °C - 247 °C; [@)lp: - 93° (¢ = 0,31, dio-
Xano) .
Ejemplo 31

16a-etinil-18a~homoestra-1,3,5(10) -trien-3,16B-diol (31)

Se saturan, a una temperatura de aproximadamente 0

°C, 30 ml de tetrahidrofurano con etino. A continuacidén, se

agregan a la solucidén, con enfriamiento y agitacién, 3,4 ml
(8,4-mmol) de solucién de n-butillitio (2,5 M, tolueno). La
temperatura debe ser de aproximédamente 0 °C. A la suspensién
de acetiluro de litio obtenida de esta manera se le agrega
una solucidén de 141 mg (0,5 mmol) de 3-hidroxi~l18a-homoestra-
1,3,5(10)~trien-16-ona en 10 ml.de tetrahidrofurano. Luego de
30 minutos de reaccién a 0 °C se mezcla la solucidén reac-
cionante con 4&cido clorhidrico diluido. Luego dé destilar el
tetrahidrofurano se toma el residuo organico con tolueno, se
separan las fases, se lava la fase organica con agua y se
aisla el producto crudo concentrando la solucidn con vacio.
Se logra una purificacién del producto mediante una croma-
tografia sobre silicagel (tolueno/acetona), 7/1) y una cris-
talizacidén en tolueno. Se obtiepen 131 mg (85 % del tedrico)
de una sustancia cristalina.

Punto de fusidén: 197 °C - 202 °C; (alp: + 100° (c = 1,06,



1
dioxano) .
Ejemplc 32
1Gﬁnetinil—l8a"homeestra—1,3,5(10)—trien~3,16a~diol {32)
La elaboracidn ﬁe l60-etinil-18a-homoestra~

1,3,5(10)~trien-3,160a-diol se 1lleva a cébo anadlogamente al
ejemplo 31. El aumento de la temperatura de reaccién a tem-
peratura ambiente provocd una mayor proporcidén de producto
16B~etinilo. EL producto puede ser aislado mediante una cro-

matografia sobre silicagel (ciclohexano/acetato de etilo,

3/1%.

Produccidn: 20 % del tedbrico; Punto de fusidn: 213 °C - 219

°C; [a]lp: + 48° (¢ = 1,04, dioxano).

Ejemplo 33

llﬂ—flﬁor-7m~metil-estra-1,3,5(10)—trien—3,1GB—diol

1IBwflﬁor~7a~meti1~estra-1,3,5(10)~trien*3,16a—diol

11p~flidor-To~metil~estr-4-on~3,17-diona

Se enfria a 0 °C uné suspensidén de 15’2.9 (79,8
mmol) de ioduro de cobre en 7Q ml de tetrahidrofurano seco,
se mezcla con 28,7 g (330 mmol) de bromuro de litio y 27,8 ml
de DMPU, se agita luego durante' 30 minutos a esta temperatura
y se enfria, a continuacién, a -~ 30 °C. Se hacen gotear en-
tonces, con enfriamiento, 52 ml de bromuro de metilmagnesio
en dietiléter (solucién 3 M), se agitan otros 30 minutos y se
mezcla la suspensidén parda con una solucién de 10,0 g (34,7
mmol) de 11P-fldor-estra-4,6-dien-3,17-diona, 24,3 ml de DMPU
y 23 ml de cloruro de trimetilsililo en 60 ml de diclo-
rometano. Luego de completado él agregado se sigue agitando
ent:e -30 °C y -10 °C, se retira el.bafio refrigerante y se

agregan, agitando vigorosamente, 35 ml de acetato de etilo.

[y



Para procesar se diluye la solucién reaccionante con acetato

de etilo, se lava con solucién acuosa saturada de cloruro de

amonio hasta que gqueda exenta de cobre y se seca la fase or-

1

|

f géanica sobre sulfato de sodio. Se cromatografia el producto
! 5

|

|

crudo sobre silicagel (hexano/acetato de etilo, gradiente

hasta 1:1). Produccién: 3,1 g (30 % del teérico).
11f-fldor~3-hidroxi-7a-metil-estra-1,3,5(10) ~trien-17-ona

Se mezclan 8,3 g (27,2 mmol) de 11B-fluor-7d-metil-

estr-4-en-3,17-diona disueltos en 260 ml de acetonitrilo con

)

|

]l . .

| 7,0 g (31,3 mmol) de bromuro de cobre(II) y se agita la mez-
I

i cla reaccionante durante 7 horas a temperatura ambiente. Para
|

I
j
I

procesar se diluye la solucién reaccionante con acetato de

etilo, se lava la fase organica con soluciones acuosas de

cloruro de amonio, bicarbonaté‘de sodio y, finalmente, con

producto crudo sobre silicagel (tolueno/acetato de etilo, gra-

diente hasta 7:3).

Q.

\

|

l agua, y se seca sobre sulfato de sodio. Se cromatografia el
!

1

; 5 del tedrico).
i

Produccidén: 3,3 g (40 &
[A]lp: + 166,8° (¢ = 0,5, metanol}.
3-acetiloxi—11B—f1ﬁor—7a-meti1—estra-1,3,5(10)—trien—17—ona
Se disuelven 3,0 g k9,9 ‘mmol) de llB-flﬁor—3~
hidroxi-70-metil-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona en 12 ml de pi-
ridina y 6 ml de anhidrido acético y se dejan reaccionar.a
temperatura ambiente durante la noche. Para procesar se vier-
te la mezcla reaccionante en agpa helada y se succioﬁa el

precipitado, el que luego es tomado con acetato de etilo. Se

lava inicialmente la .fase orgénica con &cido clorhidrico di-

luido y luego con agua, y se secd sobre sulfato de sodio.

obtienen 3,4 g de producto,

Se

suficientemente puro como para
seguir siendo procesado.
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3-acetiloxi-11Pf-£flior-7o-metil-estra-1,3,5(10),16~tetraeno

A una solucidén de 2,7 g (7,9 mmol) de 3~acetiloxi-
11B¥flﬁor~7a~metil~estra—1,3,5ClO)—trien-17—ona en 40 ml de
diclorometano secado se agregan 3,8 g (18,4 mmol) de 2,6Ldi~
tert.—butil“4~metilpiridina, se enfria a 0 °C con atmésfera
gaseosa protectora (argén) y se hace gotear, con agitacién,
2,64 ml (16 mmol) de anhidrido trifluorometansulfénico. Se
retira el bafio refrigerante Yy se agita durante 1,5 horas mas
a temperatura ambiente. Para procesar se diluye con acetato
de etilo, se lava la fase orgédnica con agua y se seca sobre
sulfato de sodio. El producto crudo (6,0 g) se toma entonces
con 15 ml de dimetilformamida y se mezcla a temperaturajam—
biente con 5,72 ml de tributilamina, 0,11 g (0,15 mmol) de
bis(acetato)~bis(trifenilfosfin)~paladio, 0,61 ml (16 mmol)
de acido férmico y se agita durante 30 minutos a una tem-
peratura de bafio de 60 °C, con atmésfera de argén. Para pro-
cesar se vierte en agua helada, se extrae con acetato de eti-—
lo, se lava la fase organica, inicialmente, con &cido clor-
hidrico diluido y luego con agua y se seca sobre sulfato de
sodio. Se cromatografia el producto crudo sobre silicagel
(heptano/acetona, gradiente hasta 9:1). Produccién: 1,71 g
(66 % del tedrico).
116—flﬁor—?mwmetilwestra-l,3,5(10)—trien—3,16B-diol,

‘Se mezcla, con agitacidén, a 0 °C Yy en porcioﬁes,
una solucidén de 1,67 g (5,22 mmol) de 3~acetiloxi-11Bp-flaor-
7a~metil-estra~l,3,5(10),16~te£raeno en 30 ml de DMSO vy 2,4
ml de agua con 1,36 g de N-bromosuccinimida, luego de com-
pletar el agregado de NBS se retira el bafo refrigerante y se

agita todavia durante 45 minutos a temperatura ambiente. Para
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procesar se vierte la mezcla reaccionante en agua helada, se
extrae con acetato de etilo, se lava la fase organica con
agua y se seca sobre sulfato de sodio. La bromohidrina seca
(2,3 g) es tomada entonces con 25 ml de tetrahidrofurano an-

hidro y se mezcla con 5 ml (18,8 mmol) de hidruro de tribu-

tilestafio y una primera punta de espatula de AIBN (en total,
200 mg distribuidos en el tiempo de reaccién), y se deja agi-

tando. durante 10 horas a una temperatura de bafio de 80 °C y

con atmésfera de argdén. Para procesar se diluye con acetato

de etilo, se lava la fase orgénica con &cido clorhidrico di-

luido y agua, y se seca sobre sulfato de sodio. Para sapo-

g | nificar se disuelve el producto crudo en 50 ml de metanol y 5
| ‘ ml de diclorometano y se mezcla con 2,0 g de carbonato de po-
' tasio. La mezcla reaccionante se agita durante 1,5 horas con
atmésfera de argén y se vierte en agua helada para su préce—

samiento. Se ajusta la acidez con acido clorhidrico diluido y

se extrae con acetato de etilo. Se lava la fase orgénica con

agua y se seca sobre sulfato de sodio. Se cromatografia el

producto crudo sobre silicagel (cloroformo/tert.-butil-
i metiléter gradiente ‘hasta 95:5).. Produccidén: 1,16 g (75 % del
tedrico); Punto de fusién: 239 °C - 240 °C; [alp: + 96,8° (c
= (0,51, metanol)
11B=flﬁor=7a~metil—estra-l,3,5(;0)—trien~3,16a~diol

Se mezcla una soluciég de 0,60 g (2,0 mmol) de 11B-
fldor-7a-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16Bf-diocl en 20 ml: de
tetrahidrofurano seco con 1,82 g (6,9 mmol) de trifenilfos-

fina y 0,26 ml de 4cido férmico. En esta solucidén se hacen

gotear entonces, con agitacidén, a temperatura ambiente y con

atmdésfera de argdn, 1,10 ml de DEAD. Luego de un tiempo de
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reaccién de 30 minutos se mezcla con agua, se extrae con ace-
tato de etilo se lava la fase organica con agua y se seca
sobre sulfato de sodio. Se purifica cromatograficamente el

producto crudo sobre silicagel (diclorometano/acetato de eti-

lo, gradiente hasta 95:5). Los formiatos obtenidos de esta

i manera se disuelven en 15 ml de clorometano, se mezclan con

7,5 ml de hidréxido de potasio metandlico al 3 % y se dejan

durante. 2 horas a temperatura ambiente Yy en atmésfera de’ar—
gbén. Para procesar se mezcla con acido acético acuoso, se ex-—
: trae con acetato de etilo, se ilava la fase organica con agua
i Yy se seca sobre sulfato de sodio. El producto crudo se puri-

§
4
fica mediante una cristalizacién en acetona/hexano. Produc-

cién: 0,45 g (75 % del tedérico). Punto de fusidn: 221 °c -
222 °C, con descomposicidn; [d]D: + 104,2° (¢ = 0,52, meta-

nol).
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Estrogen Struktur hER a hERB | ERB/ERc | Rat |  Rat prost.ER/
RBA* RBA* § uterusER(RBA} ¢ prost.ER(RBA) uterusER
Estradiol ) /\L{bﬁw 100 100 1 'v 160 i 106 1
Estron N "?;'(:M 60 37 0.6 3 2 0.8
LI
17a-Estradiol ﬂ@g{i‘” 58 11 0.2 2.4 1.3 0.5
Estriol s wu:" 14 21 1.5 4 20 5 !
Bey
5-Androstendiol /Ctg; 6 17 3 041 5 50
Genistein m,lz!ff.ﬂ""n:' ” 5 36 7 0.1 10 100
Coumestro! agzj’" 94 185 2 1.3 24 18
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Tabla 2
50 % de | 50 % de
Compuesto Estructura ER(RBA) | ER(RBA) protec~ | estimulo
o dtero de [préstata ¢cién uterino
ejemplo J;até de rata | 6sea a ‘a
[pg/anim| [ug/anim
al] al]
160-es- @&t} 9 50 3 30
tra-diol
9 } 5,3 59
10 /[I@D_” 1 13
4 /@:@m 29 200
3 o 5,6 84
ST,
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REIVINDICACIONES

1- Compuestos derivados de 3,16-dihidroxi-estra-

1,3,5(10)-trieno, caracterizados porque responden a la foér-

mula general I

@

i

en la que los restos R! a R17, independientemente entre)si,

poseen los siguientes significados:

Rl un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo;me—

i tilo, un grupo trifluormetilo, un grupo metoxi, un grupo

etoxi o un_atomo de hidrégeno;

un atomo de haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alco-

x1 con hasta 6 atomos de carbono, de cadena lineal o fa—

mificada, saturado o insaturado, o un &tomo de_h}d;é—

geno; .

% R4 un atomo de halégeno, un .grupo alquilo con hasta 10 Ato-
mos de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturédo
o insaturado, un grupo trifluormetilo o pentaflubretilo,
un grupo alcoxi con hasta 6 atomos de carbono, de cadena
lineal o ramificada, saturado o insaturado, o un &tomo
de hidrdgeno;

R/ un atomo de halégeno en posicién @ o B, un grupo alquilo
en posicién a o P, con hasta 10 &tomos de carbono, de

cadena lineal o ramificada, saturadoc o insaturado, en

AR i M S S S S
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i

casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupb

alcoxi con hasta 6 &tomos de carbono, de cadena lin€éal o
ramificada, saturado o insaturado, un resto arilo o he- |

teroarilo, en casos dados, sustituido, o un étomb de !
' e —
hidrégeno; | :

i

S gyt AR e

RS un atomo de hidrégeno en posicidén o o B, un grupo alqui- |
_ i

lo en posicidén @ o B, con hasta 10 atomos de carbono, de

cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en

casos dados, parcial~ o totalmente fluorado, o un érupo

ciano en posicién o o B; f i

h 1
i !

R un atomo de hidrégéno en posicién a o B, un grupo ﬁeti~
i

lo, etilo, trifluormetilo o pentafluoretilo en posicién ;

o o B; | %

uﬂ grupo nitrooxi en posicién @ o B, un grupo hidréxilo -

] {

0 mercapto en posicién a o B, un atomo de halégeﬂo en

i

posicién o o B, un grupo clorometilo en posicién a o B,

H
un grupo alquilo en posicién oo o B, con hasta 10 atomos
‘ |

de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o

insaturado, en casos dadés, parcial- o totalmente éluo— :
rado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6 étomés de
carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o insa— *
turado, un resto arilo o heterolarilo, en casos dédos,

¥

sustituido, o un atomo de hidrégeno;

R13 un grupo metilo, etilo, trifluormetilo o pentafluoretilo

en posicién a o B;

r14 un grupo alquilo en posiciion o o B, con hasta 10 atomos
de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o

insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente fluo-




rado, o un atomo de hidrégeno en posicidén o o B;

un atomo de haldgeno en posicién o o B, un grupo alquilo
en posicién o o P, con hasta 10 atomos de carbono que
puede estar interrumpido éon uno ‘o varios étomos de oxi-
geno, azufre, o con uno o varios grupos sulféxido, sul-
' fénicos o imino =NR1S’ (R15’= dtomo de hidrdgeno, meti-
lo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o rami-

ficada, saturado o insaturado, en casos dados, parcial-

o totalmente fluorado, o un &tomo de hidrégeno;

o)

rR14 v R15, en conjunto, un grupo l4o-150~metileno o 14Bﬁ15B~
metileno, en casos dados,:sustituidos con uno o dos ato-
mos de haldégeno;

rR16 un grupo alquilo en posicién a o B, con hasta 10 &tomos

de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o

insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente fluo-

rado, un grupo trifluormetilo o pentafluormetilo, Aun

grupo cianometilo o un &tomo de hidrégeno en posicién o

o B

R-! un atomo de haldgeno en pbsicién a o B, un grupo alquilo
en posicién o o B, con hasta 10 &tomos de carbono, de
cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en
casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un atomo de
hidrégenoc o un grupo hidroxilo;

asi como las lineas intermitentes ----- en los anillols B, C

y D, en casos dados, uno o mas dobles enlaces, y las lineas

-onduladas ~~~ significan la disposicién de los sustituyentes

considerados en la posicién a o B,



]

#2L)

? ,@ﬂQQZL

exceptuando los compuestoé eétra-l,3,5(10)—trien—3,16a~éiol,
estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol, estra-1,3,5(10),7-tetraen-
3,16&—&101, asi como el estra+l,3,5(10),7—tetraen—3,l6ﬁ—éiol,
l6a-etinil—estra—l,3,5(10)~trien~3,16ﬁ—diol y 16B—etinil~

estra-1,3,5(10)~-trien-3,1l60~-diol. . ;
| 2 = Compuestos acordes con la reivindicaciéh 1g
caracterizados porqgue los resﬁos Rl a r17, independienteﬁente

entre si, poseen los siguientes significados: ;
R1 un atomo de fluor, un grupo hidroxilo, un grupo meéilo,
un grupo trifluormetilo, un grupo metoxi, un grupo %toxi

0 un atomo de hidrégeno;

R2 un -dtomo de fldor, un grupo hidroxilo, un grupo meﬁoxi,
un grupo etoxi o un &tomo de hidrégeno; :
R4 un Atomo de fldor, un grupo metilc, un grupo etilo, un

grupo trifluormetilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi o

un atomo de hidrégeno; 3

R7 uﬁ atomo de fldor en posicién o o B, un grupo metilé, un
grupo etilo, un grupo pfopilo O un grupo i~propiﬁo en
pqsicién o o B, un resto arilo, en casos dados, s@sti~
tuido, un grupo trifluormetilo en posicidén a o ﬁ,io un
atomo de hidrégeno;

RS un atomo de hidrégeno en posicién o o B, un grupo métilo
0 un grupo etilo en posicién o o B; .

R9 un atomo de hidrégeno eﬁ posicién o o B, un grupé me-
tilo, un grupo etilo, un grupo trifluormetilo o un érupo

; Loy i
pentafluormetilo en posicién o o B; ;

R11  un grupo nitrooxi en posicién o o B, un grupo hidroxilo
el posicién & o B, un atomo de flGor en posicién a o P;

i
un grupo clorometilo en posicién a o P, un grupo metilo

i
i
|
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en posicién @ o B, un grupo metoxi en posicién o o B, un
resto fenilo o 3-metiltien-2-ilo en posicién a o P o un

atomo de hidrégeno;

R13 un grupo metilo o un grupo etilo en posicién a o B;

y

R14 un 4atomo de hidrégeno en posicién @ o B o un grupo me-
tilo en posicién a o B;

y

R1°> un 4tomo de flior en posicién a o B, un grupo metilo en
posicién @ o P o un étomo:de hidrégeno; .

o

R4 y R13, en conjunto, un grupo l4a-150-metileno o 14P-15PB-

metileno;
R16 un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo etinilo, un

grupo propinile o un grupo trifluormetilo;

R17 un 4tomo de fltor en posicién @ o B, un grupo metilo, un
dtomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo;
asi como las lineas intermitentes ----- en los anillos B, C vy

D, en casos dados, significan un doble enlace adicional entre

los atomos de carbono 9 y 11.

3 Compuestos que%responden a la férmula general

I y acordes con la reivindicadién 1, caracterizados porque en

ellqs significan

R/ un atomo de haldégeno en posicién & o B, un grupo alquilo
en posicién a o B, con hasta 10 &atomos de carbono, de
cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en
casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupo
alcoxi con hasta 6 atomos de carbono, de cadena lineal o

ramificada, saturado o insaturado, o un resto arilo o
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heterolarilo, en casos dados, sustituido; asi como

rRl, rR2, rY, R, RY, R1l, R14, R15, R16 y R17, cada uno, un
atomo de hidrégeno.

4- Compuestos que responden a la férmula general
I y acordes con la reivindicacién 1, caracterizados porque en
ellos signifiéan |
Rl un grupo nitrooxi en posicién o o B, un grupo hidrqxilo
0 mercapto en posicién o o B, un Aatomo de halégeno en
posicién o o B, un grupo clorometilo en posicién a o B,
un grupo alquilo en posicidén @ o B, con hasta 10 &tomos
de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o
insaturado, en casos dados, parciél— o totalmente fluo-
fado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6 &tomos de
carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o insa-
turado, o un resto arilo o heterolarilo, en casos dados,
sustituido; asi como
Rl, R2, R4, R7, R8, R9, R14, R15, r16 % R17, cadq uno, un
atomo de hidrégeno.

5= Compuestos que responden a la férmula general
I yv acordes con la reivindica%ién 1, caracterizados porque en
ellos significan

R15 un 4tomo de halégeno en posicién o o B, o un grupo al-
quilo en posicidén a o B,icon hasta 10 &tomos de carbono
gque puede estar interrumﬁido cOon uno o varios Aatomos de
oxigeno, azufre, o con uno o varios grupos sulféxido,
sulfénico o imino =NRLS’ (R15'= dtomo de hidrdégeno, me-
tilo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o ra-

mificada, saturado o insaturado, en casos dados, par-

cial- o totalmente fluorado; asi como
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RY, r?, R4, R7, B8, RY, R!l, R14, R16 y R17, cada uno, un

atomo de hidrdgeno.
6~ Compuestos que responden a la férmula general

I y acordes con la reivindicacién 1, caracterizados porque en
ellos significan

R’ un atomo de haldgeno en posicidén a o B, un grﬁpo alquilo
en posicién @& o P, con hasta 10 atomos de carbono, de
cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en
casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupo
alcoxi con hasta 6 &tomos de carbono; de cadena lineal o
ramificada, saturado o insaturado, o un resto arilo o
heterolarilo, en casos daaos, sustituido; asi como

R1L  un grupo nitrooxi en posicién « o f§, un grupo hidroxilo
0 mercapto en posicién o o B, un &tomo de haldégeno en
posicién o o B, un grupo clorometilo en posicién a o B,
un grupo alquilo en posicidén o o B, con hasta 10 étomos
de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o
insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente fluo-
rado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6 Atomos de

carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o insa-

turado, o un resto arilo 6 heterolarilo, en casos dados,
sustituido; asi como
Rl, Rz, R4, R8, R9, Rl4, R15,1R16 y R17, cada uno, un &atomo

de hidrdgeno.

7= Compuestos que iesponden a la férmula general

I y acordes con la reivindicacién 1, caracterizados porque en
ellos significan
R/ un atomo de haldgeno en posicidn o o B, un grupo alquilo

en posicién o o B, con hasta 10 atomos de carbono, de
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cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en
casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupo
alcoxi con hasta‘6 atomos de carbono, de cadena lineal o
; , ramificada, saturado o insaturado, o un resto arilo o
heterolarilo, en casos dados, sustituido;

§  i RS un 4tomo de haldgeno en posicién & o f o un grupo al-
quilo en posicién o o B, con hasta 10 atomos de carbono
; que puede estar interrumpido con uno o varios &tomos de
oxigeno, azufre, o con uno o varios grupos sulféxido,
sulfénicos o imino =NR15’ (R137= 4tomo de hidrégeno, me-

tilo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o ra-

: 'ndficada, saturado o insaturado, en casos dados, par-
cial- o totalmente fluorado; y
Rl, RZ, R4, R8, R9, Rll, R14ﬁ R16 y.R17, cada uno, un &atomo

de hidrdgeno.

8- Compuestos que responden a la férmula general

I y acordes con la reivindicacién 1, caracterizados porgue en
ellos significan

r11 un grupo nitrooxi en posicién a o f, un grupo hidroxilo

0 mercapto en posicién @ o B, un atomo de halégeno en

posicién a o B, un grupo clorometilo en posicién a o B,

un grupo alquilo en posicién & o B, con hasta 10 Atomos

de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o)
insaturado, en casos da@os, parcial- o totalmente fluo-.
rado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6 atomos de

carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o insa-
‘ :

turado, o un resto arilo o heterolarilo, en casos dados,

1

) sustituido;

R15 un 4atomo de halégeno en posicién & o f o un grupo al-
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quilo en posicién o o P, con hasta 10 &tomos de carbono
que puede estar interrumpido con uno o varios atomos de

oxigeno, azufre, o con uno o varios grupos sulféxido,

sulfénicos o imino =NR15’:(R15’= atomo de hidrdgeno, me-

tilo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o ra-
mificada, saturado o ingaturado, en casos dados, par-

cial- o totalmente fluorado; y

Rl, Rz, R4, R7, R8, R9, R14, 316 y R17, cada uno, un atomo de

hidrégeno.

O~ Compuestos que responden a la férmula general

I y acordes con la reivindicacién 1, caracterizados porque en

ellos significan

R7

un atomo de haldégeno en posicién 0 o B, un grupo alquilo
en posicién @ o P, con hasta 10 atomos de carbono, de
cadena lineal o ramificéda, saturado o insaturado, en
casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupo
alcoxi con hasta 6 atomos de carbono, de cadena lineal o
ramificada, saturado o insaturado, o un resto arilo o
heterolarilo, en casos dddos, sustituido;

un grupo nitrooxi en posicién a o B, un grupo hidroxilo
o mercapto en posicién @ o B, un atomo de haldgeno en
posicién o o B, un grupo clorometilo en posicién o o B,

un grupo alquilo en posicién o o B, con hasta 10 &tomos

de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o

insaturado, en .casos daqos, parcial- o totalmente fluo-
rado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6 &tomos de
carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o in-
saturado, o un resto arilo o heterolarilo, en casos da-

dos, sustituido;

ot



quilo en posicién o o B,

un atomo de halégeno en posicién o o B,

96?%%5

o0 un grupo al-

con hasta 10 4tomos de carbono

que puede estar interrumpido con uno o varios atomos de

oxigeno, azufre,

O con uno o varios grupos sulféxido,

sulfdénicos o imino =NR15’ (R15'= atomo de hidrdégeno, me-

tilo, etilo,

mificada,

cial~- o totalmente fluorado;

rY, r2, r4, r8, RY, R14,

hidrdégeno.

10- Compuestos

propilo,

saturado o insaturado,

i-propilo),

asi como

R16 y R17, cada uno,

acordes con la reivindicacidn

de cadena lineal o ra-

en casos dados,  par-

un atomo de

1,

caracterizados porgque las lineas intermitentes representan

uno o varios dobles enlaces conjugados.

11~ Compuestos
caracterizados porque se
atomos de carbono 6 y 7.
12- Compuestos
caracterizados porque se
dtomos de carbono 7 y 8.
13~ Compuestos
caracterizados porque se
dtomos de carbono 8 y 9.
14- Compuestos
caracterizados porque se
dtomos de carbono 9 y 11.
| 15- Compuestos
caracterizados porgque se

atomos de carbono 8 y 14.

16~ Compuestos

acordes con la reivindicaciédn

encuentra un doble enlace entre

acordes con 1la reivindicaciédn

encuentra un doble enlace entre

acordes con la reivindicacién
encuentra un doble enlace entre
reivindicacién

acordes con la

encuentra un doble enlace entre
reivindicacidn

acordes con 1la

encuentra un doble enlace entre

acordes con la reivindicaciédn

los

1,

los

los

1,
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caracterizados porgque se encuentra un doble enlace entre los
atomos de carbono 11 y 12.

17~ Compuestos acordes con la reivindicacién 1,
caracterizados porque se encuentra un doble enlace entre los
dtomos de carbono 14 y 15.

18- Compuestos acordes con la reivindicacién- 10,
caracterizados porque se encuéntra un doble enlace entre los
atomos de carbono 6 y 7, asi como entre los atomos de capbono
8 y 9.

19- Compuestos acoraes con la reivindicacién 10,
caracterizados perque Sse encuentra un doble enlace entré les
atomos de carbono 8 y 9, asi como entre los &tomos de carbono
14 vy 15.

20- Compuestos acordes con la reivindicacién 10,
caracterizados porque se encuentra un doble enlace entre los
adtomos de carbono 6 Y 7, los atomos de carbono 8 y 9, asi co-
mo entre los atomos de carbono 11 y 12.

21- Compuestos acordes con la reivindicacioén 10,
caracterizados porque se encuentra un doble enlace entre los
atomos de carbono 6 y 7, los @tomos de carbono 8 y 9, asi co-
mo entre los atomos de carbono 14 y 15.

22— Compuestos acordes con la reivindicacién 10,
caracterizados porque se encuéntra un doble enlace entre los
dtomos de carbono 6 y 7, los &tomos de carbono 8 y 9, los
dtomos de carbono 11 y 12, asi como entre 10s Atomos de;car~
bono 14 y 15.

23~ Compuestos acordes con una de las reivindica~-

ciones 1 a 22, caracterizados porque uno o los dos grupos hi-

‘droxilo ubicados en los carbonos 3 y 16 estd(n) esterifi-

H
4

b

A
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cado(s) con acidos carbdénicos alifaticos o aromaticos, o con
0~ o B-aminoacidos.

24~ Compuestos acordes con la reivindicacién 1,
caracterizados por ser los mismos
l4a,150~-metilen-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160-diol
14B,15B—metilen~estra—1,3,5(10)~trien—3,16a—diol
14B,15ﬁ~metilen~estra—l,3,5(10),8(9)~tetraen—3,16a~diol
Estra-1,3,5(10),8(9)~tetraen-3, 160~-diol
Estra-1,3,5(10),8(14)~tetraen-3,16a-diol
Estra-1,3,5(10),6,8~pentaen-3, 160~diol
To~flior~estra-1,3,5(10) ~trien-3, 160~diol '
11B-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160~diol
To-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
11ﬁ—f1aor—estra—1,3,5(10)—trién—3,16a»diol
8a-estra-1,3,5(10)~trien-3,160~diol
Estra—l,3,5(10)—trien~2,3,l6a7triol
17ﬁa*flﬁor~estra~l;3,5(lO)~trien—3,16u~diol
18a-homo-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16a~diol
18a-homo-estra-1,3,5(10),8(9)~tetraen-3, 160~diol
18a-homo~14a,15a—metilen~estra—1,3,5(10)—trien—3,l6a~diol
18a—homo~14a,15a—metilen—estra~1,3,5(10),8(9)—tetraen—3,i6a—
diol |
18a—h0m0~14a,15a~metilen—estra—l,3,5(lO),6,8~pentaeh~3,1§a~
diol
l4a,15a—metilen~estra—l,3,5(16)—trien—3,16ﬁ«diol
<14B,15B~metilen~estra~l,3,5(10)~trien—3,l6B—diol
l4ﬁ,15ﬁ~metilen—estra«l,3,5(10),8(9)—tetraen—3,16ﬁ—diol
Estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16p-diol

Estra-1,3,5(10),8(14)-tetraen-3,16P-diol
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Estra—1,3,5(10),6,8—pentaen—3,i6B-diol
70-fldor-estra-1,3,5(10) ~trien-3, 16B-diol
116-metoxi~estra—l,3,5(10)~£rién—3,l6B—diol
7a-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
11B—flaor—estra—1,3,5(10)—trien—3,16ﬁ—diol
8a—estra41,3,5(10)—trien—3,1667diol
Estra-1,3,5(10)~trien-2,3,160~triol
17B—flﬁor—estra—1,3,5(10)—trien—3,16ﬁ—diol
l8a—homo~estra—1,3,5(10)—trien~3,l6B~diol
18a—homo—estra~1,3,5(10),8(9)—tetraen—3,16B~diol
l8a—h0mo—14a,15a~metilen—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6ﬁ~diol
18a—homo—14a,15a—metilen~estrd¥l,3,5(10),8(9)—tetraen—3;l6B—
diol
18a—homo—14a,15a—metilen-estr5—l,3,5(10),6,8—pen£aen~3,l6B-
diol

7a—etil—estra~l,3,5(10)—trien;3,16a—diol
7a—propil—estra-1,3,5(10)—trieﬁ—3,16a-diol
7a-i*propil—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol
7a—i—propenil~estra—l,3,5(10)jtrien-3,16a—diol
7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160~diol
7a—metoxi—estra-1,3,5(lO)—trien—3,16a~diol
7a~tiometil—estra—1,3,5(10)~trien—3,16a—diol
7a—cianometil—estra—l,3,5(10)ﬁtrien—3,16a—diol
7B-etil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160-diol
7ﬁ—p£opil—estra—l,3,5(10)—trien—3,l6a-diol
7B-i-propil-estra-1,3,5(10)-trien~3, 16a-diol
7B~i-propenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
71p-fenil-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16a-diol

7B-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol



7B-tiometil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a~diol
7B«cianometil~estra—l,3,5(10)¥trien—3,16a—diol
7To~etil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B~diol
7a-propil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7a—i—propil—estra—1,3,5(10)-trien~3,163—diol
Ta-i-propenil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B-diol
7a~fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16B-diol
7a~metoxi~estra~l,3,5(10)—trien-3,l6ﬁ—diol‘
70-tiometil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16Bf-diol
7a~cianometil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B-diol -
7B-etil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16P~diol
7ﬁ—propil—estra—l,3,5(10)—trién~3,16ﬁ—diol
7p-1i-propil-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16B-diol
7B—i—propenil—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6ﬁ~diol
7B—fenil~estra—1,3,5(10)—trieh—3,16B~diol
7B-metoxi*estra—l,3,5(10)—trien-3,16B—diol
7B~tiometil4estra*1,3,5(10)—trien~3,l6ﬁ~diol
7p-cianometil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B-diol
150-metil-~estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
15a—etil_estra~1,3,5(10)—triqn—3,16a—diol
15a-propil~estra-1,3,5(10)~trien-3, 16a-diol
150-alil-estra-1,3,5(10) ~trien-3, 160-diol
15a-i-propil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160~diol
15a*i_propenil~estra~l,3,5(10)~trien~3,l6a—diol
lSa—metoxi*estra—l,B,S(lO)—tfien—3,16a—diol
15a4tiometil—estra—l,3,5(10)*trien—3,16a~diol
150-metil-estra=~1,3,5(10)-trien-3, 16B-diol
15a~etil~estra~l,3,5(10)—trién~3,16ﬁ—diol

150~propil-estra~1,3,5(10)-trien-3, 16B-diol

w0 |02



N

&@i!C)EB

lSa—alil—estra—l,B,S(10)—trien—3,l6B—diol
15a~i—propil~estraml,3,5(10)—trien—3,16B—diol
15a~i—propenil—estra~1,3,5(10)—trien~3,16ﬁ—diol
150-metoxi-estra~1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a—tiometil—estra-1,3,5(10)—trien—3,l6B—diol
15B-metil-estra-1,3,5(10)~trien-3,160~diol
15B~etil~estra-l,3,5(10)—trien—3,l6a~diol
lSB—prOpil~estra—l,3,5(lO)—trign—3,16a—diol
15ﬁ—alil—es£ra—1,3,5(10)—trienf3,16a~diol
155—i—propil—estra—l,3,5(10)—t£ien—3,16a—diol
15B—i—propeni}—estra—l,3,5(10)ftrien—3,l6a—diol
lSﬁ—metoxi—estra—l,B,S(lO)—trien—3,16a—diol
15B—tiometil—estra~l,3,5(10)—trien—3,16a—diol
15B~metil—e§tra~l,3,5(10)—trien—3,16ﬁ—diol
15B—etil—estra—l,3,5(10)—trien;3,l6B—diol
15B—propil—estra~l,3,5(10)—trién—3,16B—diol
1SB—alil—estra~1,3,5(lO)—trieq~3,l6B~diol
15B—i—propil—estra—l,3,5(lO)—trien-3,16B—diol
15B—i—propenil—estra—l,3,5(10%—trien—3,16B—diol
15B—metoxi-estra-l,3,5(10)—trien—3,l6B—diol
lSB—tiometil—estra~1,3,5(10)~trien—3,16ﬁ—diol
7a—trifluormetil~llB—flﬁor—estra—l,3,5(lO)—trien—3,16a—diol
7a—pentafluormetil—11B—flaor—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6a—diol
7a~etil—llB—flﬁor—estra—l,3,5(10)-trien*3,l6a—di01
70-propil-11B-flior-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
70-1i-propil-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160~diol :
7a~i—propenil—l1ﬁ—flaor—estra41,3,5(1O)~trien—3,l6a—diol
7a~fenil—11B—flﬁof—estra~1,3,5(10)ftrien—3,16a—diol‘

7a~metoxi~1lﬁ»flﬁor~estra—1,3f5(lO)—trien—B,16a—diol
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7o~tiometil-11p-fltor-estra-1,3,5(10)~trien~3,16a-diol
7a-cianometil-11B-flaor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~diol
7B-etil-11B-fltor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160-diol
7B—propil—11B-flaor—estra—l,3;5(10)—trien—3,16a—diol
7ﬁ~i-propilm11B~flﬁor~estra—lﬂ3,5(10)—trien~3,16a—diol
7ﬁ—i—propenil—l1B~flﬁor~estra—l,3,5(lO)—trien~3,l6a;diol
7ﬁ-fenil—llB-flﬁor—estra~l,3,§(10)-trien—3,16a~diol
7ﬁ~metoxi—1lﬁ~fléor-estra»1,3,5(10)~trien—3,16a-diol
7ﬁ~tiometil—l1ﬁ~flﬁor-estra~1,3,5(lO)—trien-3,16a~diol
7ﬁ~cianometil~l1B—flﬁor—estra~1,3,5(10)~trien-3,l6a~diol
Ta~etil-11B-fldor-estra-1,3,5(10) -trien-3,16p-diol
70-propil-11p-flior-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7a—i~propil~llﬁ~flﬁor—estra—lL3,5(10)—trien~3,l6ﬁ—diol
7a-i-propenil-11B-flaor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16B-diol
7a—fenil—llB-flﬁor-estra—l,3,5(10)~trien—3,16B—diol
7a-metoxi—1lB«flﬁor~estra—1,3,5(lO)—trien—3,16B—diol
7a—tiometil—11B—flaor~estra—1;3,5(10)~trien-3,l6ﬁ—diol
7a—cianometil—l1B~flﬁor—estra~l,3,5(lO)—trien—3,16ﬁ—dioi
7Bmeti1~11ﬁ—flaor—estra—1,3)5(10)—trien*3,16B—diol
7B—propil—11B—flﬁor—estra-1,3,5(10)»trien-3,16B—diol
7p~i-propil-11f~fluor-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16P-diol
7p-i-propenil-11B-flior-estra~1,3,5(10)-trien-3, 16B-diol
7B~fenil~11B-fltor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16P-diol
7B~metoxi—llﬁwflﬁor-estra~l,3”5(lO)~trien~3,16B—diol
7p-tiometil-11f~fluor-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B-diol
7B-cianometil-11P-fluor-estra~1,3,5(10)~trien-3, 16B-diol
150-metil-11B-fldor-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16a-diol
15a-etil-11p~fldor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160~diol

150-propil~11P-£fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
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15a—alil—llﬁ—flﬁor—estra—l,3,5(10)—trien-3,16a—diol
15a—i—propil—l1ﬁ—flﬁor*estra—lL3,5(10)~trien—3,16a—diol
15&-ifpropenil—llB—flﬁor—estraT1,3,5(10)—trien—3,l6a—diol
lSa—metoxi—llB—flﬁor—estra—l,3,5(10)—trien~3,16a*diol
15a—tiometil—llB—flﬁor—estra—ly3,5(10)—trien-3,l6a—diol
15a—metil—11B~flaor—estra—l,3,5(lO)—trien—3,16B—diol
15a—etil—1lﬁ—flﬁor—estra—l,3,5}10)—trien—3,l6ﬁ—diol
150-propil-11f~-fltor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16B-diol
150~alil-11p-flior-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
150-i-propil-11B-flaor-estra-1,3,5 (10)-trien-3,16B-diol
15&—i—propenil—11B—flﬁor—estra—l,3,5(10)—trien—3,l6ﬁ—diol
15a—metoxi—11B~flﬁor—estra-l,3,5(lO)—trien—3,16B—diol i
150~tiometil-11f-fldor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16f-diol
1SB~metil~11B—flﬁor—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a-diol
15B-etil-11B-flaor-estra-1,3,5 (10) -trien-3,160-diol
15B-propil-11p-fldor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
15B—alil—11B—flﬁor—estra—l,3,5(10)—trien~3,16a-diol
lSB~i—propil—1lB~flﬁor—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol
15B-i-propenil-11p-flior-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
15B—metoxi—11B~flﬁor—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol
15B~tiometil~1lﬁ—flﬁor—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol
15ﬁ—metil—11B—flﬁor—estra—l,3,5(lO)—trien—3,16B—diol
15B—etil—1IB—flﬁor—estra—l,3,5(lO)—trien—3,16B—diol
155—propil—l1B-flﬁor—estra—l,3,5(10)—trien—3,163—diol
155—alil—116*flﬁbr—estra—l,3,5(10)—trien-3,163~diol
15B—i—propil~11B—flﬁor—estra~l,3i5(10)-trien~3,l6ﬁ—diol
15Bp-i-propenil~11B-flior-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16P-diol
15p-metoxi-11P-flaor-estra-1,3,5(10)~-trien-3, 16p-diol

15ﬁ~tiometil—11ﬁ—flaor—estra—1,3,5(10)—trien—3,16ﬁ—diol
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14&,15&—metilen—7a~fenil—estfa*l,3,5(10)—trien~3,l6a-diol
14B,15B-metilen-70-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~-diol
14B,15ﬁ—metilen—7m—fenil—estra—l,3,5(10),8(9)~tetraen—3,l6a—
diol

7awfenil~estra~1,3,5(10),8(9)—tetraen~3,16a~diol
7a~fenil-estra—l,3,5(10),8(1{)—tetraen—3,16a—diol
7a—fenil—estra~1,3,5(10),6,8~pentaen~3,l6a—diol
11B-metoxi-7o-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
1lﬁwflﬁor~7a~fenil~estra~1,3,5(lO)—trien—3,l6a—diol
Ta~-fenil-8a-estra~1,3,5(10)~trien-3,160a-diol
7o~fenil-estra-1,3,5(10)~trien-2,3,16a~-triol
17fa~fltor-7a-fenil-estra~1,3,5(10)-trien-3, 160-diol
18a~homo-7a-fenil~estra-1,3,5(10)~trien-3,16a-diol
18afhomo—7a-fenil—estra—l,3,5(10),8(9)—tetraen—3,l6a—diol

18a~homo~l4a,15a~metilen—7a~f¢nil—estra—l,3,5(10)—trien—

3,160~diol

18a-homo-14a, 15¢-metilen-7a~fenil-estra-1,3,5(10),8(9)-
tetraen~3,16a~diol
18a—h0m0-14a;15a—metilen"7a~fenil—estra-l,3,5(10),6,8—
pentaen-3,160-diol
l4a,150~-metilen-7a~fenil~estra=-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
14B,15ﬁ~metilen~7a—fenil—estra~l,3,5(lO)—trien-3,l6ﬁ—diol
14B,1SBmmetilen—7a—fenil~estra¥l,3,5(10),8(9)—tetraen—3,16B—
diol :
To-fenil-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16Pf-diol
7a-fenil-estra-1,3,5(10),8(14)-tetraen-3,16B-diol
7a-fenil-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16B-diol
1lﬁ—metoxi-7a~fenil-estra—l,3,5(10)—trien—3,16ﬁ—diol

11p-flaor-7a~fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16B~diol
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7a—fenil~8u—estra—1,3,5(10)—tfien—3,16B—diol
70-fenil-estra-1,3,5(10)~trien-2,3,16a-triol
17p-fluor-Toa-fenil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16B~diol
18a-homo-70~-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16P-diol
l8a~homo~7a—fenil*estra—l,3,5(10),8(9)~tetraen—3,16ﬁ~diol
18a~hom0414a,15a~metilen—7a—fénil—estra—1,3,5(10)—trien—
3,16B-diol

18a-homo-14a, 15a-metilen~70-fenil-estra-1,3,5(10),8(9)-
tetraen-3,16Pf-diol |
l8a~hom0*l4a,15a—metilen—7a—fgnil—estra-l,3,5(lO),6,8~
pentaen-3,16B-diol
15a-metil-70~-fenil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16a~diol
15a-etil-70~-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
15a-propil-7a~fenil-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16a~diol
150~alil-7a~-fenil-estra-1,3,5(10)~trien-3, l60~diol
15a~-i-propil-7a-fenil-estra~1,3,5(10)-trien~3, 16a-diol

150~i~propenil-70-fenil-estra-1,3,5(10)~trien-3,l6a~-diol

»15a~metoxi—7a~fenil—estra—l,3ﬂ5(lO)—trien—3,l6a—diol

15a~tiometil~7a-fenil~estra-lp3,5(10)~trien—3,16a—dioli
15a—metil~7a—fenil—estra—l,3,5(lO)—trien—3,16ﬁ—diol
150-etil-7a-fenil~estra-1,3,5(10)~trien-3, 16Bf-diol
150~propil-7a~fenil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16p~diol
15a~alil—7a—fenil~estra—1,3,5(10)~t£ien—3,16ﬁ—diol
150-i-propil~7a~-fenil-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16Bf-diol
15a-~-i-propenil-7a-fenil-estra-1,3,5(10)~trien~3, 16f~diol
150-metoxi~T7a-fenil~estra-1,3,5(10) ~trien-3,16B~diol
150~tiometil-7a~fenil~estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-metil-7a~fenil-estra-1,3,5(10)~trien-3, 16a~-diol

15B-etil~7a-fenil-estra~1,3,5(10)~-trien-3, 16a-diol
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15B~propil~7a—fenil~estra—1,3,5(lO)—trien—3,16a~diol
15B—alil—7a—fenil—estra—l,3,5(lO)wtrien—3,l6a~diol

i 15ﬁ—i—propil~7a*fenil—estra—l,3,5(lO)—trien—3,l6a~diol
15B—i—propenil—7a—fenil—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol
1Sﬁ—metoxi—7a—fenil—estra—l,3,5(10)—trien~3,16a—diol

1SB~tiometil—7a~fenil—estra—l,3,5(lO)—trien—3,16a—diol

15B—metil—7a—fenil—estra—1,3,5(10)—trien-3,16B~diol
%3 lSB—etil~7a—fenil—estra—1,3,5(10)-trien—3,l6ﬁ-diol

15ﬁ~propil—7a—fenil—estra—l,3;5(lO)—trien-3,16B—diol

lSB—alil—7a—fenil—estra—1,3,5(10)—trien—3,16B~diol

155—i—propil-7a-fenil~estra—l,3,5(lO)~trien—3,16B~diol

156—i—propenil—7a—fenil—estra—l,3,5(lO)—trien—3,16B—diol ‘

15B~metoxi~7a~fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,l6B—diol

1SB—tiometil~7a~fenil—estra—lf3,5(lO)—trien—B,lGB—diol
15a*metil—l1B—flﬁor—7a—fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,l6a~diol
15a—etil—l1ﬁ~flﬁor~7a—fenil—e5tra~l,3,5(10)—trien—3,l6a—diol
15a~propil—11B—flﬁor—7a—fenilfestra—l,3,5(10)—trien—3,16a—
diol

15afalil~l1B—flaor~7a—fenil—e5tra—l,3,5(10)—trien—3,l6a—diol

15a—i—propil—l1B—flﬁor—7a—fenil—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a*
diol

15a~i—propenil~1leflﬁor—7a—fénil—estra—l,3,5(10)-trien—

| 3,l6a_diél
15a—metoxi—11B—flﬁor—7a~fenil-estra—l,3,5(10)~trien—3,16a—
diol

| 15a—tiometil~1lﬁ—flﬁor—7a—fenil—estra~l,3,5(10)~trien—3,¥6a—
diol
15a~metil~l1B~flﬁor—7a~fenil—estra—l,3,5(10)—trienf3,l6ﬁ¥diol

15a—etil—l1B~flﬁor—7a—fenil—estra—1,3,5(10)—trien—3,163—diol
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15anpfopil—llﬁ~flﬁor—7a~fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,l6B—
diol
15a—alil~llB—flﬁor—7a—fenil—estra-l,3,5(10)—trien—3,l6ﬁ~diol
15a-i-propil-11B-flaor-7o-fenil-estra-1,3,5 (10) ~trien-3, 16~
diol
lSa—i—propenil—llB—flﬁor—7a—fenil—estra—l,3,5(10)—trien-
3,16B-diol
15a—metoxi-llB—flﬁor—7a~feniljestra—l,3,5(lO)—trien—3,16B~
diol
15a—tiometil—11B—flﬁor—7a-fenil—estra—l;3,5(10)—trien—3,16B—
diol
15B~metil¥llB—flﬁor—7a~fenil—estra-1,3,5(lO)—trien—B,lGa*diol
ISB-etil—l1B—flﬁor—7a—fenil—estra—l,3,5(10)~trien—3,16a—diol
1SB—propil—11ﬁ—flﬁor-7a—fenilfestra—l,3,5(10)-trien—3,l6a~
diol
15B—alil—llB—flﬁor—7a—fenil—e§tra—1,3,5(lO)—trien—3,16a—diol
lSB—i—propil—l1B—flﬁor—7a~fenil—estra—1,3,5(10)—trienf3,16a—
diol
1SB—i—propenil—1lB~flﬁor~7a-fénil—estra—1,3,5(10)—trien—
3,160-diol
153*metoxi—llﬁ—flﬁor—7a~fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—
diol | |
15B—tiometil—l1B—flﬁor—7a—fenLl—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—
diol |
15B—metil—11B—flaor—7a—fenil—eétra—1,3,5(1o>—trien—3,16ﬁ—diol
15B—etil—1lB—flaor—7a—fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,l6B—diol

1SB—propil~llﬁ—flﬁor—7a—fenil—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6B-

e

15B—alil—l1B—flﬁor—7a—fenil—estra—l,3,5(lO)-trien*3,16B—diol



Py
jﬁﬁ*‘!C)

15B-i~propil-11B-fluor-7a-fenil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16p-
diol |
153~i—propenil—l1B—flﬁor~7a—fenil~estra—l,3,5(10)—trien~
3,16B~diol
15p-metoxi-11p~fluor-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16p-
diol
lSB«tiometil«11ﬁ—flﬁor—7a~fenil—estra—1,3,5(10)—trien-3,16B*
diol
llB~[2~(3—metiltien)-il]—estra—l,3,5(le~trien~3,16a~diol
11B~[2—(3—metiltien)—il]—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6ﬂ—diol
13a~-estra-1,3,5(10)~trien-3, 160~diol
130~estra-1,3,5(10)-trien-3, 16pf-diol
14B-estra-1,3,5(10)~trien-3,16a-diol
14B-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
11p-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
11p-metil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16Bp-diol
11B-metil-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
11B-metil-18a-homoestra=-1,3,5(10)~trien-3,16B~diol
11B-etil-estra-1,3,5(10)~trien-3,160-diol
llB—etil—estra—l,3,5(lO)—triep~3,16ﬂ—diol
11P-etil-18a-homoestra-1,3,5(10)~trien-3, 160~diol
1lﬁ—etil~18a—homoestrém1,3,5(iO)—trien—B,lGB—diol
11B-vinil-estra-1,3,5(10)~triéen-3, 16a-diol
116—vinil-estra~1,3,5(10)—tri¢n~3,16ﬁ—diol
11B-vinil-18a-homoestra~1,3,5(10)-trien-3, 160~diol
11Bf~vinil-18a-homoestra-1,3,5(10)~trien-3, 16P-diol
11B-etinil-estra-1,3,5(10)~trien-3,160~diol
11B-etinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

11B~etinil-18a-homoestra~1,3,5(10)~trien-3, 160-diol
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11B—etinil~18a~homoestra~1,3,5(10)—trien~3,16B~diol
o-metil-estra-1,3,5(10)~trien-3,160-diol
9a~metil~estra—1,3,5(10)—trien~3,l6ﬁ—diol
9ammetil~18a~homoestra~l,3,5(lO)-trien—3,16a—diol
9o-metil-18a~homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7a~metil—l8a—homoestra—l,3,5(lO)—trien—B,lGa—diol
7a-metil—l8a—homoestra—l,3,5(10)~trien-3,166—diol
7a~etil—18a-homoestra~1,3,5(10)~trien—3,16a—diol
7a-etil—l8a~homoestra—l,3,5ClO)~trien—3,l6B—diol
7&,11B—metil—estra—1,3,5(lO)—trien—3,16a~diol
7a,11ﬁ—metil~estra~1,3,5(10)Ftrien—3,16ﬁ—diol

70, 11B-metil-18a~homoestra-1,3,5(10) ~trien-3, 16a~diol
7&,11B~metil~18a~homoestra“1;3,5(10)-trien~3,16B—diol
16B—etinil~l8a—homoestra~l,3,5(10)—trien—3,16a—diol
16B—etinilw18a*homoestra~1,3}5(10)-trien—3,165—diol

7a~metil~16B—etinil~estra—1,3,5(lO)—trien—B,16a—diol

7o-metil-l60-etinil~estra-1,83,5(10)~trien-3, 16Bf-diol

7avmetilw16B—etinil—l8a~homoestra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol-

7a"metil~l6a*etinil—18a~homoestra—1,3,5(lO)—trien—3,16ﬂ~diol

11B~metil—16B—etinil~estra~1,3,5(10)~trien~3,l6a—diol

llB—metil—l6a—etinil~estra-l}3,5(10)-trien—3,16ﬂ~diol

llB—metil~l6ﬁ—etinil~l8a—homoestra—l,3,5(lO)—trien~3,l6a~diol

llB—metil—l6a~etinil~18a~hom®estra~l,3,5(10)"trien—3,l6ﬁ~diol

25- Compuestos acordes con la reivindicacién 24,

caracterizados por ser los mismos

7a~flﬁor~estra~1,3,5(lO)—trien~3,16a—diol
7@-metil-estra-1,3,5(10)-trién-3,16B~diol
7m-metil~es£ra—l,3,5(10)~trien—3,16a~diol

18a—homo—estra~1,3,5(10)~triqn—3,16a—diol
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: @Pgﬁ;ﬂrEmpleo de derivados de 3,16-dihidroxi-estra- ;%

1,3,5(10) -trieno que respondén a la férmula general I'

R13 R17

| | M

% en la que los restos Rl a rR17, independientemente entre si,

poseen los siguientes significados:

r1 un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo me-

tilo, un grupo trifluormetilo, un grupo metoxi, un grupo

etoxi o un &tomo de hidrégeno;

un atomo de haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo al-
coxi con hasta 6 &tomos, de carbono, de cadena lineal o.

ramificada, saturado o insaturado, o un atomo de hidré-

geno;

un atomo de haldgeno, un grupo alquilo con hasta 10 &to-
mos de carbono, de cadena lineal o ramificada, saéurado
| 0 insaturado, un grupo trifluormetilo o pentafluoretilo,
‘ un grupo alcoxi con hasté 6 atomos de carbono, de cadena
| lineal o ramificada, saturado o insaturado, o un &atomo

‘de hidrdgeno;

un atomo de haldgeno en posicién & o B, un grupo alquilo

en posicién o o B, con hasta 10 atomos de carbono, de
cadena 1lineal o ramificada, saturado o insaturado, en

) casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupo

| alcoxi con hasta 6 atomos de carbono, de cadena lineal o
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ramificada, saturado o insaturado, un resto arilo o he-

terolarilo, en casos dados, sustituido, o un Aatomo de

hidrdégeno;
R8 un atomo de hidrégeno en posicién o o B, un grupo al-
E quilo en posicién a o B, con hasta 10 &tomos de carbono,
i de cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en
casos dados, parcial- o totalmente fluorado, o un}grupo
? ciano en posicién o o B;
R un atomo de hidrégeno en posicién o o B, un grupo me-
tilo, etilo, trifluormetiloc o pentafluoretilo en posi-
| cién a o B;
rll

un grupo nitrooxi en posicién o o B, un grupo hidroxilo

O mercapto en posiciéon o o B, un &tomo de haldgeno en

posicién o o B, un grupo clorometilo en posicién o o B,
un grupo alquilo en posicién o o B, con hasta 10 atomos

" de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o

insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente fluo-
rado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6 &tomos de

carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o insa-

turado, un resto arilo o heterolarilo, en casos dados,

sustituido, o un &atomo de hidrégeno;
R13  un grupo metilo, etilo, trifluormetilo o pentafluoretilo

i

en posicién o o B;
' r14 yn grupo alquilo en posiciion @ o B, con hasta 10 &tomos
de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o

insaturado, en casos dados, parcial~ o totalmente fluo-

rado, o un &tomo de hidrégeno en posicién o o B; ‘




w7,

)1

un atomo de haldgeno en posicién o o B, un grupo alquilo
en posicién o o P, con hasta 10 atomos de carbono que
puede estar interrumpido con uno o ?arios atomos de oxi-
geno, azufre,. o con uno o varios grupos sulfbéxido, sul-
fénicos o imino =NR15’%(R15’= dtomo de hidrdégeno, meti-
lo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal.o ra-

mificada, saturado o insaturado, en casos dados, par-

cial- o totalmente fluorado, o un &tomo de hidrdégeno;
o

r14 % R15, en conjunto, un grupo 1l40-150-metileno o 148-15p-

metileno, en casos dados, sustituidos con uno o dos ato-
mos de halégeno;

un grupo alquilo en posicién o o B, con hasta 10 aAtomos
de carbono, de cadena ;ineal o} rémificada, saturado o
insaturado, en casos dados, parcial- o tdtalmente‘fluo—
rado, un grupo trifludrmetilo o pentafluormetilo, un

grupo cianometilo o un &atomo de hidrégeno en posicidén o

o B;

R17 un atomo de haldgeno en posicién o o B, un grupo alquilo
en posicién a o B, con hasta 10 A&tomos de carbono, de
cadena lineal o ramifiéada, saturado o insaturado, en
casos dados, parcial- o ;otalmente_fluorado, un atomo de
hidrégeno o un grupo hidroxilo;

asi como las lineas intermitentes —----- en los anillos B, C vy

D, en casos dados, uno o mas dobles enlaces, y las lineas on-
t

duladas ~~~ significan la disposicién de los sustituyentes

considerados en la posicién o' o B,

caracterizado por el tratamiento de enfermedades y estados 3?

condicionados por deficiencia de estrdgeno en la mujer y en .
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el hombre.

6327— Empleo acorde con la reivindicacién 26, carac- ﬁ%

terizado pox éTJtratamiento de trastornos peri- y postmeno-

pausicos.

%AZB_ Empleo acorde con la reivindicacién 26, carac- ¥
Lo \J7/ o .

] - terizado por el tratamiento de trastornos peri- y postandro-

|

pdusicos.
i ‘ ég 29~ Empleo acorde con la reivindicacién 27, carac- %
terizado por la.prevencién yiel tratamiento de oleadas de ca-
lor, perturbaciones en el suefio, irritabilidad, variaciones
l del estado de &animo, incontinencia, atrofia vaginal y melan-

colia condicionada por deficiencia hormonal.

' §§§ 3= Empleo_acorde‘con la reivindicacién 29, carac- ?%

l terizado por la prevencién y el tratamiento de enfermedades

del tracto urogenital.

@931— Empleo acorde con la reivindicacién 26, carac- e

terizado por la prevencién y la terapia de enfermedades del

: estémago y del intestino.
] ¢+ 32~ Empleo acorde con la reivindicacién 31, ecarac- K

terizado por la prevencién y la terapia de tGlceras y diatesis

hemorragicas en el tracto estomacal-intestinal.

.. 33~ Empleo acorde con la reivindicacién 32, carac- %?

terizado por la prevencién y la terapia de neoplasias.

v 34~ Empleo acorde con la reivindicacién 26, carac- #ﬁ
terizado por el tratamiento in vitro de la infertilidad mas-

culina.

3 .
35~ Empleo acorde con la reivindicacién 26, ecarac-

terizado por el tratamiento in vivo de la infertilidad mascu-

¢
E
:

i
lina.




36~ Empleo acorde con la reivindicacién 26, carac-
terizado por el tratamiento in vitro de la infertilidad feme-
nina.

37- Empleo acorde con la reivindicacién 26, carac-

terizado por el tratamiento in vivo de la infertilidad feme-

nina.

'38~ Empleo acorde con la reivindicacién 26, carac-
terizado por la terapia de sﬁstitucién de hormonas (HRT).

39- Empleo acorde .con la reivindicaciénA26, carac~
terizado por la terapié de disturbios condicionados porvdefi—
ciencia de hormonas en disfunciones ovaricas condicionadas
por via quirurgica, medicamentosa u otra.

40~ Empleo acorde con la reivindicacién 26, carac-
terizado por la profilaxis y la terapia de pérdida de masa
6sea condicionada por deficiencia de hormonas.

41- Empleo acorde con la reivindicacién 40, carac-
terizado por la profilaxis y la terapia de la osteoporosis.

42~ Empleo acorde con la reivindicacién 26, carac-
terizado por la prevencién contra y la terapia de enferme-
dades cardiocirculatorias.

43~ FEnpleo acorde con la reivindicacién 26, carac-
terizado por la prevencién contra y el tratamiento de enfe-
rmedades vasculares.

44~ FEmpleo acorde con la reivindicacién 43, carac-
terizado por la prevencién cdntra y €l tratamiento de la‘ate~
roscierosis. ‘

45- Empleo acorde con la reivindicacién 43, carac-

terizado por la prevencién contra y el tratamiento de hiper-

rlasias neocintimas.

<
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46- Empleo acorde con la reivindicacién 26, carac-
terizado por la prevencién contra y el tratamiento de enfer-

medades neurodegenerativas condicionadas por deficiencia de

hormonas.

47- Empleo acorde con la reivindicacién 26, carac-
terizado por la prevencién contra y el tratamiento de la en-
fermedad de Alzheimer, asi como la afectacién de la capacidad

de memoria y de aprendizaje condicionada por deficiencia de

hormonas.

48- Empleo acorde con la reivindicacién 26, carac-

terizado por el tratamiento de enfermedades inflamatorias vy

.
del sistema inmunoldgico.

49- Empleo acorde con la reivindicacién 26, carac-

terizado por la prevencién y el tratamiento de hiperplasias

prostaticas benignas (BPH).

50- Empleo del sector estructural gue responde a

la férmula T1I

caracterizado como componente de la estructura completa de
compuestos que.presentan una disociacién a favor de su accidn

estrbégena en los huesos en comparacién con la desarrollada en

el UGtero.

’\%_
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-;351— Empleo del sector estructural que responde a

— i

la férmula IT1°

(Ir)

y acorde con la reivindicacién 50,

caracterizado porque, en la misma, los restos R1  a Rrl7 ; in-

dependientemente entre si, poseen los siguientes significa-

dos:

rl’

un étomo de haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo me-
tilo, un grupo trifluormetilo, un grupo metoxi, un grupo

etoxi o un &tomo de hidfégeno;

un atomo de haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo al-
coxi con hasta 6 Atomos de carbono, de cadena lineal o
ramificada, saturado o‘insaturado, o un atomo de hidré-
geno; |

un atomo de haldgeno, un grupo alquilo con hasta 10 &to-
mos de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturadq
o insaturado, un grupo trifluormetilo o pentafluoretilo,
un grupo alcoxi con hasta 6 atomos de carbono, de cadena
lineal o ramificada, saturado o insaturado, o un‘étomo
de hidrégeno;

un atomo de halégeno en posicién « o B, un grupo alquilo

en posicién o o f, con hasta 10 &tomos de carbono, de

t

*
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cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en
casos dados, parcial-'o totalmente fluorado, un grupo
; l alcoxi con hasta 6 &tomos de carbono, de cadena lineal o
ramificada, saturado o insaturado, un resto arilo o he-

terolarilo, en casos dados, sustituido, o un &atomo de

BRI s [ A e AR R el S R S 2 A

i

] hidrégeno;

Rr8 un atomo de hidrégeno en posicién a o B, un grupo al-
quilo en posicién o o P, con hasta 10 &tomos de carbono,

de cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en

casos dados, parcial- o totalmente fluorado, o un grupo

ciano en posicién o o B;

un atomo de hidrdégeno en posicién o o B, un grupo me-

tilo, etilo, trifluormetilo o pentafluoretilo en posi—

cién a o B;
} R11" yn grupo nitrooxi en posicién @ o B, un grupo hidroxilo

; © mercapto en posicién & o B, un 4tomo de halégeno en
|

| posicién o o B, un grupo clorometilo en posicién a o B,
! ’ un grupo alquilo en posicién & o B, con hasta 10 &tomos
( de carbono, de cadena  lineal o ramificada, saturado o

i insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente fluo-

; rado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6 atomos de

carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o insa-
turado, un resto arilo o heterolarilo, en casos dados,
sustituido, o un atomo de hidrégeno;

un grupo metilo, etilo, trifluormetilo o pentafluoretilo

en posicién o o B;

un grupo alquilo en posicién o o B, con hasta 10 atomos

de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o
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insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente fluo-

‘ rado, o un atomo de hidrégeno en posicién a o B;

un atomo de haldgeno en posicién a o B, un grupo alquilo
w en posicidén a o B, con hasta 10 &atomos de carbono que
‘ puede estar interrumpido con uno o varios &tomos de oxi-
geno, azufre, o con uno o varios grupos sulféxido, sﬁl—
fénicos o imino =NRI® " (R15'= 4tomo de hidrdégeno, meti-

lo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o rami-

1 ( ficada, saturado o insaturado, en casos dados, parcial-
0 totalmente fluorado, o un atomo de hidrégeno;

r14° v R15° en conijunto, un grupo l4a-150-metileno o 14B-

15B-metileno, en casos dados, sustituidos por dos &tomos

de haldgeno;

un grupo alquilo en posicién & o B, con hasta 10 atomos

de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturédo 0
insaturado, en casos dados, parcial~ o totalmente‘fluo-
rado, un grupo trifluormetilo o) pentafluormeﬁilo, un
grupo cianometilo o un &tomo de hidrégeno en posicidén «
i o B;

R17" un atomo de halégeno en posicién a'o B, un grupo alquilo
en posicién a o B, cbn hasta 10 &tomos de carbono, de
‘ cadena lineal o ramificada, éaturado o insaturado, ‘en

casos dados, parcial-'o totalmente fluorado, un Aatomo de
hidrégeno o un grupo hidroxilo;
asi como las lineas intermitentes -—---- en los anillos B, C vy

D, en casos dados, uno o mas dobles enlaces, y las lineas on-

! ' duladas ~w~ significan la disposicién de 1los sustituyentes




considerados en la posicién a o B.

52- Composiciones farmacéuticas, caracterizadas

porque contienen a lo menos un compuesto acorde con una de

las reivindicaciones 1 a 25, asi como un vehiculo farmacéu-

ticamente compatible.
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Titulo: Compuestos derivados de 3,16-dihidroxi~estra- -
¢ 1,3,5(10)~trieno, empleo de los mismos y de partés
estructurales de los mismos y composiciones farma-

céuticas que lo contienen

RESUMEN

Nuevos compuestos como drogas activas farmacéu-
ticas, los que presentan, in vitro, una mayor afinidad en
preparacioﬁés de receptores de éstrégeno de proéstata de ratas
Yy de preparaciones de receptores de estrégeno de Utero de ré—
tas e, inivitro, una accioén preferencial en huesos, en compa-
racién con la desarrollada en el ttero y/o una accién pronun-
ciada desde el punto de vista de ia estimulacién de la expre-
sién del receptor 5HT§a y el transportador 5HT2a, cuya elabo-
racién, empleo terapéutico vy formas de administracién far-
macéutica incluyen a los nuevos compuestos.,

Los 'nuévoé compuestos se  tratan de l6a-hidroxi-
estra-1,3,5(10)-trienos gue portan en ‘su estructura esteroide
dﬁros Sustituyentes, asi como pueden presentar uno o varios

dobles enlaces adicionales en los anillos B, Cy D.
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I(57) RESUMEN:
;Nuevos compuestos como drogas activas famaceutlcas, los que presentan, in vitro,

ina mayor afinidad en preparaciones de receptores de estrdgeno de préstata de ratas

|

iy de preparaciones de receptores de estrogeno de Utero de ratas.e, in vitro, us accitn

| pxefemrmalmhmos anoayp%mmmm,lammllahmel .Utero y/o. wa accitn prourciada desde,

'elpntochwstadelaestlmﬂaéléub la exqpresitn del receptor $I2a y el trensportador SHIZa, awya
eldxxamcn, apleo: ’Garwa.m.oo y- Fofeside Adnihistraci@i famicditica” irclyen-a los nevs caipuestos.

s racskes.
Los nuevos compuestos se tratan de 16 @-hidroxi-extra-1,3,5(10)-trienos que portan
en su estructura esteroide otros sustitwentes}, asi como pueden presentar uno o

varios dobles enlaces adicionales en los anillos B, C y D.
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 0-07990

Fecha: 9 de Febrero del 2000

Se certifica que:

Desde fecha_15 de Enero de 1974

del folio 2899 al folio 2902 el libro de Protocolo N° 14

‘obra el poder N° 605 conferido por _ SHERING AKTIENGESELLSCHAFT

domiciliado(a) en _BERLIN Y BERGKAMEN -ALEMANIA-

al doctor _GUSTAVO HOLLMAN RESTREPO

Representante en Santafé de Bogota D.C. __LOS MISMQOS

Facultad para desistir y sustituir __S|

Revisado

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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PRIMER EXAMEN DE FORMA

f

EXPEDIENTE 0-07990
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344ise determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Si [X ] NO[ | NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
% ' forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[x ] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
’. existencia y representacion de la persona juridica solicitante
‘11 (art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto

: l\ 117/94).

[x] NO[ 1 NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y el Decreto 298 del 17 de

'1 febrero de 1999).

Sl[x ] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
| plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
‘ \, Convenio de Paris.

| conformidad por la Administracién que recibio la solicitud de la
; cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
\ nacional.

i ,] NO [x] NO APLICABLE [ ] Presento copia, certificada su

NO [ x] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.I.C.).

11 NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

ERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copua certlflcada su conformidad por la Administracion que recibio la solicitud de la cual
relvmdlca prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de deposito de la solicitud posterior. La omisién de esta
formalidad implicara la pérdida del derecho de prioridad.

f.

1

a;co'nsfecuencia, se conceptla que esta solicitud:

NO[x ] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision

:
. \g 344 y por tanto,
Si[ ] 3’ NO [x Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogot ,Webrero del 2000
| !

o0-02-

Yo

EXAMINADOR JU . Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
: ’ ’ Conmutador 334 1221-2-3-4
' Fax 281 3125
l .

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

CONCEPTO TECNICO 420
EXPEDIENTE 00 60%.990

IPC A 68lK 2geg

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI4 NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
SIM NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI[] NO[] Contiene el resumen con el objeto‘o finalidad de la invencion en forma
correcta (Art.13-e).

SIM NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SI[} NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art.13-c).

Dto. 117 /94).

el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).
SI [ NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

Sl [] NO[q Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacidn (Art.14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

S| [] NO[4 Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos

\\ (Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NOP} Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta

(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

$l [¥ NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma

| correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

{

|

SI [] NO [ CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SIp§ NO [] ver hoja(s ) anexa(s)
“
\
i
\
‘a
|
|

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
J 220 23, zooO : 202007

Y
f
|
i
i
!
|
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Folio 421

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 480
EXPEDIENTE 00 007.980
IPC

A 61 K 31/565

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaciones:

1. Debe modificarse el exiracto para publicacién con el resumen de lo

mas caracteristico de los compuestos derivados de 3,16-dihidroxi-
estra-1,3,5(10)-trieno inventados.

Debe adjuntarse el arte final de la férmula quimica caracteristica en

papel fotogréfico o papel mantequila, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado.

Y ofro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo
tematico. ‘

Adjuntar también la tarjeta del archivo temético con el debido
‘ resumen.

EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
| 202007

3

1

\ Santa Fe de Bogota, D. C.
Marzo 23, 2000

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES [0 0520

'EXPEDIENTE 0-07990
AUTO 0325

DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor GUSTAVO HOLLMAN

RESTREPO como apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder
c?nfendo

A\RTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el artlculo 22 de la Decisidén 344 de la

Com|S|on del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo

de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente

: respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

AI%TICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

' NOTlFIQUESE Y CUMPLASE " ”
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los 2 8 MAR 2000

CEL ..\IEFE DE LA DIVISION'DE NUEVAS CREACIONES,

icado por anotacion en estado de esta misma

‘ ENCIMENTO NOTIFICACION ESTADO
|

SOLICITO PRORROGA TERMINO S| NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




