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NOVEL ANDROGENS

The present invention i3 in the field of androgens nd pertuins to a novel group of stercids
having an unexpected androgenic activity, snd to very potent androgens included in this group.

The steroids of the invention are characterised by the presence of sn annelsted ring mchuding
oarbon atoms 14 and 15 of the steroid skeleton. Contrary to nitural steroid hormaones, such as
testosterone and estradiol, which have a configmration 14, it should be noted that the
amnciation hes the p-configuration. Further, a hydroxy or hydraxymethy] group is preseat in -
10 or B-position at carbon atom no. 17. Tho stearoids scconding to the imvention satisfy the

structura) formula I:
Re R, X
Rg Y Ry
H Ra
(CHa), Formmila I
R¢ Ry
R, Ry
wherein
15 R,is O, (HH), (H,OR), NOR, with R being hydrogen, (C, Jalkyl, (C, Jacyl;
R, ia hydrogen, (C, Jalkyl, or halogen;

R, is hydrogen, (C, Jalkyl, (C,Jalkenyl, or (C, Jalkyny};
R, is hydrogen, halogen, or cyano; or R, is (C, Jalkyl, (C, Jalkenyi or (C,Jalkynyl, each
optionally substituted by hydroxy, (C, Jalkoxy, axo, halogan, or cymo;

20 R, ishydrogen, (C, Jalkoxy, or halogen; or R, is (C, Jalkyl, (C;.Jalkenyl, (G, Jalkynyl, a (C,.
Jalkylidene group, or a (C, Jalkenylidens group, each optionally substituted by hydroxy, (C,.
Jafkoxy, oxo, halogen, or cyano;

R, is hydrogen, or (C, Jalkyl;
R, in (C, Jalkyl;

25 R, is hydrogen, (C, Jalkoxy, halogen, or cyano; of R, is (C, Jalkyl, (G, Jalkenyl or (C,.

Jalkynyl, cach optionally substituted by hydroxy, (C, )alkoxy, oxo, halogen, or cyano;
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R, is hydrogen, (C,Jalkoxy, halogen, or cyano; or R, is (C, Jalkyl, (C, Jalkenyl or (C,.
Jalkymyl, each optionslly substituted by hydroxy, (C, Jalkoxy, oxo, halogen, or cyano;
R,, is hydrogen, halogen, or cyano; ar Ry, is (C, Jalkyl, (C;.Jelkenyl or (C, Jalkynyl, each
optionally substituted by hydroxy, (C, Jalkexy, oxo, halogen, or cyano;

5 Xis-OR,, withR,, being hydrogen, SO,H, (C, Jalkyl, (C,,Jacyl; or
X is -CR,,R,,OR,,, wherein R,, and R,, are independently hydrogen, cyeno, or phenyl, the
latter optionally subatituted by hydraxy, (C,_Jalkoxy, (C,)elkyl or halogen; ot R, and R,, are
independsatly (C, Jalkyl, (C; Jalkanyl, (C, Jeycloalkyl, (C; Jeycloalkenyl or (C, Jalkynyl,
each optionally substituted by hydraxy, (C, Jalkaxy, phenyl, oxo. halogen, or cymno; or R,,

10 andR,, togather with the carbon atom st which thoy aro placed firm a (C, Jeyeloalkane ring or
8 (CsJoycloalkene ting: and R, has the previously given mosning;
nis0,1amd2; snd
the dotted lines indicate optional bonds, selectad from a A, A¥®, or A" double bond, or a AY
or A" diene system.

15
Tho invention not only pertsins to stervids which satisfy structural formmla I, but also to
pharmaceutically accoptable xalts or esters, prodrugs and precursors thereof.

The torm (C, Jalky! as used in the definition of forraula T means & branched or unbranched

20  alkyl group having 1-6 carbon atoms, like methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, iscbuty),
tertiary butyl, pentyl, and hexyl. Likewise, the term (C, Jalkyl meams an alkyl group having 1-
4 carbon atoms. Prefierred alkyl groups have 1-4 carbon atorus, and most preferred alkyl groups
are methy] and ethyl.

25 The tam (C, Jalkemy! means a branched or unbranched alkemyl group having st least ome
double bond and 2-6-carbon atoms. Preferred alkenyl groups have 2-4 carbon atoms, such as

vinyl and propenyl.

The tarm (C, Jalkynyl mesns a branched or unbranchsd alkynyl group having at least ons
30 triple bond and 2-6 carbon atoms. Prefered alkynyl groups have 2-4 carbon atoms, such ss

ethynyl and propynyl
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The term (C, Jalkylidane means lhmhdumbmehdn&ylﬂmamhn-inglém
atoms. Preferred alkylidene groups have 1-4 carbon atoms, and most preferred is mathylene,

The term (C, Jalkenylidene moms s branched or umbranchod alkemylidens group having 2-6
carbon stoms. Prefarred alkenylidene groups have 2-4 carbon atoms, such as ethaylidens.

The texm (G, Joycloalkyl or (C, Jeycloalkans ring mesns a cycioalkane ring having 3-6 carbon
storns, like cyclopropene, cyclobutans, cyclopentans and cyclobexans.

The term (C, Jcyoloalkenyl or (Cs.g)cycloalkene ring mesus a cycloalkens ring having at least
ome double bond and 5 or 6 carbon atoma,

The teom (C, Jalkoxy means a branched or unbranched alkyloxy group having 1-6 carbon
atoms, like methyloxy, ethyloxy, propyloxy, isopropyloxy, butyloxy, isobutyloxy, tertisry
butyloxy. pentyloxy, and hoxyloxy. Likewise, the term (C, )alkoxy mesns a branched or
unbranched alkyloxy group having 1-4 carbon atoms. Prefesred alkyloxy groups have 1-4
carbon atoms, and most prefired is mathyloxy.

The term (C, Jacyl means an acyl group derived from a carboxylic acid having 1-6 carbon
atome, fike formyl, acetyl, propanoyl, butyryl, 2-methyipropanoyl, pentanoyl, pivaloyl, and
hexanoyl. Lilkcwise, the term (C,. Jacyl means an acyl group derived from a carboxylic acid
beving 1-15 cerbon stoms. Also inclnded within tha definition of (C, ,Jacyl ara

(Cs. Jeycloalkyllcarbanyl,

[(CsJcycloatkemyllcarbonyl,

benzoyl, '

{[(C,.r)alkyll(C,s Jeycloalkyl]earbonyl,

(((C;.1)alkenyl](C, Jeycloalkyljcachanyl],

([(C,1)alkynyI(C, Jeycloalkyl]carbonyl],

[[{C, . alkyINCs Ioycloalkenylcarbonyl],

(G, alkenyl)(C, Joycloalkenyljcarbonyl],
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[1(C,.,0alkynyl}(C, JcycloalkenmyijcarbonyT),
(G, Julkylbenzoyl,
(G, Jalkenylbenzoyl,
(G alkynyibenzoyl
S  Also included within the definition of (C..Jacyl or (C,.Jacyl are acyl groups derived from
dicarboxytio acids, ke hemi-maloyl, hemi-succinoyl, hemi-glutaroyl, and 50 on. Prefired ia

The term halopgen means fluorine, chloring, broming, or iodine. When halogen is a snhatitnent
10 &t an alkyl group, like in the definition R,, R, R, Ry 0 Ry, and Ry, Cl and F are prefemred, F
baing most preferred,

Tho 14P,15-amnelatad stevoid derivatives of this invention have the natural configuretions 5o,
8B, 9u, 10p, and 13p. The configuration at C-17 can be sither 17a or 17p. The compounds of

15 the invention may possess also ons or mare additional chiral carbon atoms. They may therefore
be obtxined as a pure diastareamer, or as a mixture of diastereomers. Methods for obtaining the
pure disstereomers are well known in the axt, ¢.g. crystallization or chromatography.

Far therapentic use, salts of the compounds of fornmla I are those wherein the connterion is
20 pharmaceutically acceptsble. However, salis of the acids accarding to formuila I may also find

use, for cxample, in the preparation or purification of a pharmaceutically acceptable compound.

All salts, whether pharmacentically acceptable or not, are inclnded within the ambit of the

present invention. Examples of salts of acids according to the invention axe smineral salts such
25 cthylenediamine, tristhylamine and the like.

The compounds of the invention ss described hereinbafore in general possess an unexpected
androgenic activity. Androgenic activity can be measured in various ways. Thus, the potency
of androgens can be determiined in vidro using the cytoplasmic androgen raceptor from homan
30 breast tumor cells (MCF-7 cell lipa); see Bargink, EW. e al, Comparison of the receptor
binding properties of nandrolone and testosterone sunder in vitro and in vivo conditions, J.
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Steroid Biochem. 22, 831-836 (1985). It ia also poasible to use Chinose hamster ovary (CHO)
cells transfected with the human endrogen receptor (incubation time 16 h, tempersture 4 °C)
and compared with the affmity of Sc-dihydrotestosterone [sccording to the procedure
described by Bergink, EW. o af, J. Steroid Biochem. 19, 1563-1570 (1983) The
S trmsactivative sudrogon activity of the compounds of the imvention can be measured, e.g. in
Chinese hamster ovary cells (CHO) tenxfectad with the mnan androgen receptor (hAR), in
combination with a mouse mammaery tumor virns (MMTV), and luciferase receptor genc
(incubation time 16 b, tempersturo 37 °C) mnd compared with the activity of Sa-
dilrydrotostosterone [accarding to the procedure desaribed by Schoonen, W.G.BJ. e dl,
10 Analyt Biochem. 261, 222-224 (1998)]. For the in vivo potency determinstion of sndrogens
the classicsl Hershberger tcst can bo usod. In this tost the androgenic (incraase in proatate
weight) and ensbolic sctivities [increase of the muscalus levator ani (MLA)] of a compound
are tested in immatare castrated rats after daily administration for 7 days; sce Hershberger,
L.G. & al, Myotrophic activity of 19-Noriastosterone and other steroids determined by
15  modified levator ani muscle method, Proceedings of the society for experimentsl biology and
medicine 83, 175-180 (1953). Additionally, the effect of an androgenic compound on LH
suppression can be testod in matre castrated rats according to Kumar, N. er al, The biological
activity of 7alpha-methyl-19-nortestosierone is not amplified in male reproductive tract as is
that of testosterone, Endocrinology 130, 3677-3683 (1992).

The proference goes to those compounds according to the invention which exhibit a relatively
high androgenic activity. Thus, the prefecred compounds of the invention are those satisfying
the sbove structural formula I, wherein R, is oxo, and the dotted lines indicate & A* double
bond. More preferred sro compounds wherein R, is 7a-methyl. Even more preferred aro
25 compounds with substituents X in o-position. A specifically proferred compound of the
invention is (7a,14p,158,17a)-17-(hydroxymethyl)-7-methyl-14,15-methylencestr-4-en-3-ane.

As androgenic hormonss the steroids of the present invention can be used in, intal., male
coniraception and male HRT (hormone replacement therapy). Thos, s.g. mals contraception
30 may comprise a regimen of administration of hormones in which a progestagen serves to
achieve a contraceptive effisct and an androgen serves to sopplament the resulting decreased
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testosteromne level. Another option is that male condraception is performed with sn sndrogenio
hormone alons. The androgens can also be used for androgen supplementation in the partially
sndrogen deficient agoing male. Next to the use in the male, the androgens of the invention

also can be used in the femals, ag. 85 androgen replacement therspy in postmenopausal
S women '

The present invention also reistes to a pharmaceutical composition comprising a steroid
compound according to the invention mixed with a pharmaceutically acceptable suxiliary, such
a8 deecribed in the standard reference, Germaro et al, Remmmington's Phkarmaceutical Sciences,
10 (18th ed, Mack Publishing Company, 1990, see especially Part 8: Pharmaceutical Preparations
and Their Manvfacturs). The mixtare of the steroid compounds acconding to the invention and
the pharmaceutically acceptahlc sxiliary may be compressed imto solid dosage units, such as
pills, tablets, or be processed into capsules or sappositories. By means of pharmacentically
suitshle Hauids the componnds can also be applied as m injection preparation in the form of &
15  solntion, snspension, emnision, or as A spray, e.g. nasal spray. For making dossge units, a.g.
tablets. the uso of conventional additives such as fillers, ocolorants, polymeric binders and the
liks is contampiated. In genorsl any pharmaceutically acceptable additive which does not
interfere with the fimction of the active compounda can be used. The steroid compounds of the
fnvention may also be included in an implmt, a vaginal ring, & patch, a gel, and sy other
20 proparation for sustained relsases.

Suitabl iaxs With which the itions can be admimistered include Lact g
celinlose derivatives and the liks, or mixtures thereof nsed in suitahle amounts.

25 Futhermore, the invention relates to the use of the stercid compound sccording to the
invention for the manufacture of a madicament in the treatment of endrogen-deficiency, such
g8 in male or female HRT (hormonc replacement therapy). Accordingly, the invention also
includes a method of trestment in the field of male or famale HRT, camprising the
administration 10 a malc or female patint sufferivg from an sndrogen-deficiency, of a

30 compound as dascribed hereinbefore (in a suitable pharmacentical dosage form).

(Printed:23-11-2000 B
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Further, the invention relates to the use of a stercid compound according to the invention for
the menufcture of a medicament having contraceptive activity (for which in the st the teem
“contraceptive agent” is also usoed). Thus the invention also pertains 1o the medical indication
of contracoption, Le. 2 method of contraccption comprising the administration to a mbject,

5 ﬂdngnmﬂn.mﬁnbhuhmmuﬂgoﬁmnmﬂumm&udhbh
pharmaceutical dosage form), in combined therapy with a progestagen or not.

7

The sndrogens according to the invention can also be used in a kit for male contraception.
Although this kit can camprise anc or more androgens anly, it is profarred that it comprises

10  means for the administration of a progestagen and means fiar the administration of an androgen.
The laiter mosns is 2 pharmaceutical formmlstion comprising compound according to the
imvention as described hereinbefore, and a phanmaceatically accoptable carmrier.

The invention also pertains to & method of treatment comprising administering 10 & (notably

15 bumen) malo or female in need of androgen-supplementation s thermpoutically effective
amount of a 14f,15f-amnelstod storoid as deseribed hereinhefiors. This is imespective of
whether or not the need for androgen-supplementstion has wisen as a result of male
contraception involving the admiwmistration of & sterifitant, such as a progesiagen.

20 Further, the invention pertains to a method of contraception, comprising administering to a
fertile malc, notably humsn, a 14§,15p-annalated steroid as described hereinbefore in a dosage
amount and regimen which is sufficient for ssid compound to be contraceptively effective per
s6. Alternstively, the method of contraception provided by the present invention comprises
administering to a fertile male, notably haman, a cantraceptively affective combination of a

25 sterilitant, such as o progestagem, and & 14P,158-annelated steroid as described hereinbefore.

The compounds of the invention may be produnced by varlous methods known in the art of

organic chemistry in genersl, and especially fu the art of the chemistry of stercids (see, for

example: Fried, 1. & al, Orpanic Reactions in Steroid Chemistry, Volumes I and I, Van
30 Nostrand Reinhold Company, New York, 1972).
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Besential is the introduction of & 148,158-[1,(xr+1)-alkanediyl] group and a (substituted) 17-
(rydroxymethyf) group (when X =-CR;,R;;OR,,) to the steroid nauclens.

A convenient starting muterial for the proparation of compounds of formula I wherein R, is |
5 oxo; By, Ry, Ry, and Ry, are hydrogen; Ry, R, Ry, R, and R, are hydrogen or (C, Jalkyl; R, is
© methyl; X ia 17a-OH or 178-OH, or X is 17a-CR,R,;OH or 17p-CRy;R,;OH, wherein R, md
R,, have the previously given mesning; and the dotted lines indicate a A* double bond, is for
instance & compound of general formula II, wherein Ry, R, R, and R, #rs hydrogen or (C,.
onlkyl, whose synthesis is known in literatire, or which can be prepared using standad
10  methods.

R o
Rs

i Formala II

MeO Re
Re

A possible synthesis route is as follows. A 3-methoxyestra-1,3,5(10)-trien-17-cme derivative of
formula IT cam be converted to the the corresponding cyclic 1,2-ethanediyl acetal which can
15 then be brominated to afford a (16c)-16-bromo-3-methoxyestra-1,3,5(10)-trien-17-0ne cyclic
1,2-cthanediyl acetal derivative Bromination can be sccomplished using pyridinhum
tribromida, phenyitrimethylemmonivm tribromide or other brominating agents known in the
ot [Rasmusson, GH. et al, Steroids 22, 107 (1973)]. The 16a-bromo compound is
dehydrobrominated by reaction with 2 base, s.g. potassium ferr-butoxide in xylene or dimathyl
20 sulfoxide, to give the A” compomnd [Jolmson, W.S. et al, J. Am. Chem. Soc. 79, 2005 (1957);
Poiriex, D. et al, Tetrahedron 47, 7751 (1991)). Mild hydrolysis of the ethylens ketal, for
instance by treatment with p-toluenesulfonic acid in a mixtare of acetons snd water [Johnaon,
supra), results in a 3-methoxyestra-1,3,5(10),15-tetraen-17-ons desivative which is then
converted to a 3-methoxyestra-1,3,5(10),14,16-pentaen-17-01 acotate by acid-catalyzod
25 reaction with acetic amhydride, isopropenyl acetate or other acetylating agents [Rammusson,
supra; Bull, IR. ¢f al, J. Chem. Soc., Perkin Trens. T, 241 (1990)). The acetnte is trested with
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sodium borohydride or other reducing agonts [Rasmusson, supra] to result in the formation of
a (17p)-3-methoxyestra-1,3,5(10), | 4-totraen-17-0l derivative.

Compounds (n = 0, X = 178~0OH) can be prepared from & (17)-3-methoxyestra-1,3,5(10),14-
totraen-17-ol derivative as follows: addition of « muitsble carbene intarmodiste to the A
double bond, resulting in a (148,158,17p)-3-methoxy-14,15-methylansestra-1,3,5(1 0)-trien-
17-0l derivative [Helquist, P-, in Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 4, p. 951, Pargamon
Press, Oxford, New Yotk (1991); Nair, V., iid, Vol 4, p. 999 (1991); Larock, RC.,
Comprehensive Organic Transformations, VCH Puoblishers, Inc-1989, p. 71}, Birch reduction
of the aromatic ring [Caine, D., in Org. Reactions 23, p. 1, Wiley, New York, 1976] and,
finally, hydrolynis of the resulting (148,158,17p)-3-methoxy-14,1S5-methylencestea-2,5(10)-
dien-17-ol to produce & (14p,158,17P)-17-hydroxy-14,15-methyleneestr-4-co-3-one derivative
of the invention.

Compounds (n = 0, X = 17a-OH) can be prepared from a (148,15p,17B)-3-methoxy-14,15-
methylansestra-1,3,5(10)-txien-17-0] derivative by inversion of configuration at C-17 followed
by Birch reduction and hydrolysis. Epimerization can be accomplished by oxidstion [for
oxidation reactions sce: Hudlicky, M., Oxidations in Organic Chemistry, ACS Monogreph
186, Washington, DC, 1990} of the 17B-hydroxy group to 17-oxo followed by reduction with
lithium aluminiom hydride or sodium borolrydride, by means of a Mitsunobu reaction [sec
Hughes, D.L., Organic Reactions 42, 335 (1992) and Dodge, J.A. et al, Bioorg. & Med. Chem.
Lett. §, 1 (1996)), or by treatment with methanesolfonyl chloride or p-tolusnegulfortyl chloride
followed by reaction with an oxygen mucleophile [6.g. potassium mperaxide, sce Corey, E1. &
al, Tetrahodron Lett. 3183 (1975) and Larock, R.C., Comprehensive Organic Transformations,
VCH Publishers, Inc., 1989, p. 479].

Compounds (n = 1, X = 17a-OH or 178-OH) can bc mrepared from a 3-methoxyestra-
1,3,5(10),14,16-pentacn-17-0l acetate derivative by s method developed by Bull which ensbles
the preparstion of a (14p,156,17a)-3-methoxy-14,15-ethylencestra-1,3,5(10)-trien-17-ol or the
corresponding 178-hydroxy isomer [Bull, IR. ez al, J. Chem. Soc., Chem. Comm. 271 (1993)].
Birch reduction and hydrolysis results in a (148,15p,17c)-17-hydroxy-14,15-sthyleneestr-4-en-
3-one or a (14§,1 5p,17B)-17-hydroxy-14, 15-ethyleneestr-4-en-3-one of the inventian.
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Compounds (n = 2, X = 17a-OH or 178-OH) can be prepared from a 3-methoxyestra-
1,3,5(10),14,16-penteen-17-0l acetats derivative by a method developed by Bull which enablos
the preparation of a (14B,156)-3-methoxy-14,15-trimethylencestra-1,3,5(1 0)-trien-17-one, a
(14B,15p,170)-3-methaxy-14,15-trimethylencestra-1,3,5(10)-trien-17-0l or the corvesponding '
5  17p-hydroxy isomer [Bull, JR. ef af, J. Chem. Soc., Parkin Trans. I, 1581 (1999); Bull, JR. o
al, Tetrahedron 50, 6363 (1994)]. Birch reduction and hydrolysia of the 17-hydroxy
campommds results in a (148,15p,17a)-17-hydroxy-14,15-txbnefhylensestr-4-en-3-one or 8
(14P,158,17P)-17-hrydroxy-14,15-trimetiry lenoestr-4-on-3-one of the invention.

10 Compounds (n = 0,1,2; X = 17a-CH,OH or 17p-CH,OH) can be prepared from 14f,158-
annelated 3-methoxyestra-1,3,5(10)-trien-17-on¢ dexivatives, obtainod by oxidstion of the
coaresponding 17-hydroxy compounds described above or reparted in literatare [Bull, supral.
The conversion of 17-oxo to 17-CH,OH can be accomplished in several ways:

(2) 1: Wittiz or Peterson reaction to a 14f,15P-aumelsted 3-methoxy-17-methylencestrs-

15  1,3,5(10)-triene derivative [Maercker, A., In Org. Resctions 14, p. 270, Wiley, New York,
1965; Ager, DJ,, in Org. Reactions 18, p. 1, Wiley, New Yark, 1990]; 2: hydroborstion, for
instance by use of 9-BBN, disianylborane, ar thexylborane [see a.g. Zweifel, G. et al, in Org.
Reactions 13, p- 1, Wilsy, New Yok, 1963], resulting in the formation of a 14p,15p-annolatod
(17a)-3-methoxyestra-1,3,5(10)-tricne-17-methanol detivative and/or the carresponding 17f

20 isomer.

(b) 1: Conversion of the 17-ketone to s 148,15p-ammelated (17a)-3-methoxyspiroestra-
1,3.5(10)-triene[17,2" Joxiranc by resction with e.g. trimethylmifoninm jodide/n-BuLi [Corey,
BJ. et al, J. Am. Chem. Soc. 87, 1353 (1965)]; 2: (Lewis)acid-catalyzed isometzation of the
17c-oxiranc to 17a-formyl [Rickbom, B., in Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 3, p.

25 733, Pergamon Preas, Oxford, New York (1991)]; 3: reduction of 1 7a-fonmyl to 17a-CH,OH.
(c) 1: Convarsion of the 17-ketone to a 17-methylens compound; 2: cpoxidation with e.g. 2
peroxy ecid, such as m-chloroperbenzoic acid, to a 148,15p-mumelsted (17a)- or (17)-3-
methoxyspiroestra-1,3,5(10)-triene[17,2' Joxirane; 3: (Lewis)ecid-catalyzed isomerization of
the 17-oxirane to 17-formy] as deacribed under (b); 4: reduction of 17-formyl to 17-CH,OH.
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(d) 1: Conversion of the 17-ketone to a 17a- or 17p-oxirans as deseribed undex (b) and (c); 2:
Lewis acid-catalyzed reduction to the 17-methanol steyoid [using e.g. NaBH,CN/BF,.Bt,0,
soa: Tone, H. et al, Tetrahedron Lett. 28, 4569 (1987)].
(©) 1: Reaction of the 17-ketono to the 17-cyano stercid by reaction with tosylmethy)
5 uoeymde [TosMIC, see Bull, JR. & al, Tetrahedron 31, 2151 (1975)); 2: reduction of the
cyano group to formyl by diisobutylalunximum hydride; 3: rednction of the 17-foxmyl group to
17-CH,0H.
(D) 1: Wittig condemsation with (Fh),P=CHOMp; 2: hydrolysis of the resulting enol ether; 3:
reduction of 17-formyl to 17-CH,OHL
10 (g 1: Converzion of the 17-ketone to & 17a-~ or 17p-oxirane as described under (b) and (c); 2:
climination to a 14f,15p-annelated 3-methoxyestra-1,3,5(10),16-tetrasne-17-methanol
derivative; 3: hydrogenstion of the A’ double bond.
(h) 1: Cysnohydrin fonmation; 2: elimination to a 14f,15f-ammelated 3-methoxyestra-
1,3,5(10),16-tetrasne-17-carbonitrile derivative [Datist, JN.M. et al, Steroids 55, 109 (1990)];
15  3: diisobutylalvminnm hydride reduction to the corresponding 17-carboxaldehyde; 4: reduction
of the latter to the corresponding 17-methanol derivative; 5: hydrogensation of the A'* double
bond.
() 1: Conversion 1o a 148,15p-annelsted 3-wethaxyestra-1,3,5(10),16-tetrasns-17-carbonitrile
derivative as described under (h); 2: 1,4-reduction, e.g. by hydrogenation or by lithtum or
20 esodium in liquid ammonia, to a 14p,15p-ammelsted 3-methoxyestra-1,3,5(10)-triene-17-
carbonitrile desivative; 3: diisobutylaluminum hydride reduction to the corresponding 17-
carboxaldehyde; 4: reduction of the latter to the corresponding 17-methanol derivative.
() 1: Conversion of the 17-ketons to the corresponding enol triflate [soo e.g. Cacchi, S. e al,
Tetrabodron Lett. 25, 4821 (1984)]: 2: palladivmn-catalyzed alkoxyearbomrylation of the latter to
25 2 14B,15p-annclated alkyl 3-methoxyestra-1,3,5(10),16-tetracne-17-carboxylate [Cacchi, S. of
al, Tetrahedron Lett. 26, 1109 (1985)]; 3: reduction of the latter to the corresponding 17-
methanol derivative; 4: hydrogenation of the A'* double bond.
(k) 1: Conversion of the 17-ketons to a 148,15p-umelated alkyl 3-methoxyestra-1,3,5(10),16-
tetracne-17-carboxylste as described under (§); 2: 1,4-reduction, e.g. by hydrogenation or by
30 lithivm or sodium in liquid ammaonia, to a 148,15f-annelated alkyl 3-methoxyestra-1,3,5(10)-
triens-17-carboxylate derivative; 3: rednction of the estar to 17-CH,OH.

11
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Some of these methods {e.2. b,d,0) result in the stersoselective formation of the 17a-CH,OH
isomer. Others (a,c,fk) may give mixtures which can be separated by chromatography or
crystallization. Almost all methods allow the inversion of stercochemistry at C-17 by
deprotonation (of 17-carboxaldehyds, 17-carbomitrils, or 17-alkoxyombonyl derivatives) °

5 followed by protonation.

The 14p,15p-annclated 3-methoxyestra-1,3,5(10)-triene-17-methano] derivatives thus obtsined
aro subjected to Birch rednstion and snhsequent hydralysis to produce the 14f,15p-armolated
17-(hydroxymethyl)estr-4-ene-3-one dexivatives (17a or 17p) of the invention. Optionally, the
17~ snd 17f-isomers can be separatad in this stage.

10 Optionally, a 14p,15p-amelatad  3-methoxyestra-1,3,5(10)-triens-17-carboxaldehyds
meantioned above or prepared by oxidation of & 17-methano] compound can be rescted with an
(crganometallic) compound of formmis R,,M in which R,, has the previously given mesning
except for hydrogen, any functional groups present in R,; being suitably protected, and M is
Li, Na, K, MgX, ZaX, CeX,, SiR, or SnR,, to produce a 14§,15p-annelatcd 3-methoxy-17-

15 (CHR,;OH)estrs-1,3,5(10)-tricnc which is umally a nixture of C-20 epimers. The latter can be
soparated whercafter Birch reduction and hydrolysis a8 described above and rcmoval of say
protocting groups still present provides the 148,15f-amolsted 17-(CHR,,OH)cstr-4-en-3-one
derivatives of the invention in which R,, has the previomsly given meaning except for
hydrogen.

20 Optionally, a 148,158-annelsted 3-mothoxy-17-(CBR ,OH)estra-1,3,5(10)-triene bo
oxidized to obixin a 20-ketons which can then be reacted with an (organometallic) compound
of fommia R,,M, R, having the provicusly given meaning except for hydrogen, any fanctional
groups present in Ry being suitably protectsd, and M having the previously given mesning. In
fhat case Rirch rednction, hrydrolysis and removal of any protecting groups still present will

25 provide 148,150-annelated 17-(CR,.R,,OH)estr-4-en-3-one derivatives of the invention
wharein R,, and R,, have the previously given meaning exoept for hydrogen. This procedure
can also be used for the prepamtion of compounds of the invention in which R,, and R,,
together with the carban stom at which thoy are placed form & (C; Joycloalkyl ring or & (Cs.
oJoycloalkenyl ring.

[Printed:23-11-2000) (12]
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Opticmally, tho 20-ketons can be roduced by reaction with LIAIH,, NaBH, or other reducing
agents. In that case, 14p,158-amelated 17-(CHR,,OH)estr-4-cu-3-one detivatives are cbtained
of inverted stareochemistry at C-20.
Optiopally, a 148,15p-annelsted 3-methoxyestra-2,5(10)-dions-17-methanol derivative, i.e. the

5 product obtsined sfer the Birch veduction, can be oxidized to the comesponding 17-
carboxaldehyde. Reaction with a compound of formula R,M as descrived sbove and
hydrolysis affords the 14p,15p-ammelated 17-(CHR,,OH)estr-4-en-3-one derivatives of the
invention as already described above. This rmaction sequence allows the introduction of
substitoents R,,, snd analogously, R,,, which would not survive a Birch reduction. Optionally,

10 the 14p,15p-amelsted 3-methoxyesira-2,5(10)-dienc-17-methanol derivative might also be
converted to a more stable system, e.g. 2 14B,15p-amelated 3,3-dimothoxyestr-5(10)-ene-17-
wethanol derivative or a 14B,158-annelated 17-(hydroxymethyl)estr-4-cne-3-one cyelic 1,2-
ethanediyl (dithio)acetal derivative, prior to axidstion and reaction with R,M, nd s0 on.

15 Compounds of forrmula 1 with substituents st C-3, C-4, C-6, C-7, C-11, C-13, C-1°, C-16 and
C-17 other than those described under the definition of formmula II, or compounds without
double bonds in the steroid nuclcus or with unssturstions other than a A* double bond, can be
prepaxed as follows.

Componnds of the invention in which R, is (H,H), (H,OR), NOR, mnd R is H, (C, Jalky], or

20 (C,oacyl can be prepared, using standard methods, from compounds of formula I in which R,
is oxo.

Compounds in which R, is (C, Jalkyl or halogen mro obtained, using standard methods, from
compounds of forrmula I in which R, is hydrogen.
Compounds in which R, is (C, Jalkenyl or (C, Jalkynyl sre obtained, using standard methods,

25 from compounds of formuia I in which R, is hydrogen.

Compounds with substituents R, other than hydrogen or (C, Jalkyl can be prepared from e.g.
(7a,17B)-7-ethenyl-17-hydroxynstr-4-en-3-ono which can be prepared by copper(l)-catalyzed
1,6-addition of vinyllithinm or a vinylmagnasium camponnd to eg. (178)-17-(acetyloxy)estra-
4,6-diene-3-ane [Syntex, DE 1143199 (1963)]. Conversion to (7a)-7-cthemyl-3-methocyestra-

30 1,.3,5(10)-triep-17-oue and construction of the functionalized and/or ynasturatad side-cbain at

C-7 from 7-ethenyl are omried out using standerd methods, snd 14f,15f-mnelation and

Printed:23-11-2000 13
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construction of the side-chain at C-17 are accomplished ss described above. The precige
soquence of reaction steps noeded for these operations, and for the Birch reduction end the
hydrolysis of the resulting cstra-2,5(10)-diens, is dictated by methods commeon in synthetic
strategy.

Compounds with substituents R, other than hydrogen or (C, Jalkyl can be abtained from ag.
(11a)-11-bydroxy-3-racthoxyestrs-1,3,5(10)-trien-17-ome cyclic 1,2-ethanediyl acetal [Collins,
D.J. et al, Aost. J. Chem. 36, 339 (1983)], (11P)-11-hydroxy-3-methoxyestra-1,3,5(10)-trien-
17-ons cyclic 1,2-cthanediyl acetal [Choe, Y.8. et al, J. Mod. Chem. 38, 816 (1995)], (118)-11-
(hydroxymethyl)-3-methoxyestra-1,3,5(10)-tricn-17-one cyclic 1,2-cthanodiyl acetal [van den
Broek, AJ. ¢ al, Stivids 30, 481 (1977)], or 3-methoxyestrs-1,3,5(10)-triene-11,17-dione
cychic 17(1,2-cthancdiyl acetal) {van den Brook, AJ. ¢f al, RecL. Trav. Chim. Pays-Bas 94, 35
(1975)]. Constraction of functionalized and/or nnsatwrated side-chains at C-11 can be
sccomplished using methods known in the art. Thesc operations are subject to the ssme
limitations described for introdnction of fonctionalized and/or unsatarsted side-chains at C-7.
Compounds in which R, is e.g. ethyl can be propared from e.g. 13-ethylgon-4-ene-3,17-dions
[Brito, M. ef al, Synth. Comm. 26, 623 (1996)).

Compounds with substituents R, other than hydrogen or (C, Jalkyl can be obtained as
described above. Preperstion of these compounds are subject to the same limitstions as
deacribed for the introduction of fanctionalized and/or unsaturated side-chaina st C-7.
16-Substihnted compounds can be obimined from a 14B,15B-amnelated 3-methoxyestra-
1,3,5(10)-trien-17-ons darivative by alkylation st C-16. Alkylstion msy remalt in tho
stereoseloctive formation of the 16a-isomer. Optionally, the Istter can be converted to the 160-
isomer by deprotomation at C-16 followed by protonation. The 16-substituted 17-keto
derivatives producad can be converted to the compounds of the invention as described sbove.
Compounds of formula I (X = OH, R,, = H) can be obtained by addition of a suitable
organomuetallic compound to a 14f,15p-annelated 3-methoxyestra-1,3,5(10)-triene-17-0ne.
Compounds of formnls I (X = CH,0H, R,, # H) csu be obtxined by alkylation of s 14f,158-
snneiated 3-methoxyestra-1.3,5(10)-tricne-17-carboxaldehyde derivative using standard
methods, or via metalloimine or silyl enol ether chemistry. Alternatively, they can be prepared
by alkylation of s 17-carbonitrils derivative, or by alkylation of a 14p,158-amnelated alkyl 3-
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methoxyestra-1,3,5(10)-triene-17-cartboxylste. Conversion to the 17-alkylated compounds of
formnia I (X = CH,0H, R,, » H) is accomplished as described above or by standard methods.
Compounds of the invention i which R,, is SOH, (C, Jalkyl, (C, ,)acyl are obtained, by
using methods kmown in the art, from compounds of forrmis I in which R,, is hydrogen.

Cormpounds of the invention without unsaturations in the steroid mucleus are produced from A*
compounxds wherein R, is oxo.

Compounds of the mvention having A*? double bond, or a A diene system aro produced
from tha AZ¥'® Sienes obtained after the Birch reduction.

Componnds baving a A" double bond can be prepared from e.g. estra4,11-diene-3,17-dicne
[Broess, ALA. of al, Stervids 57, 514 (1992))-

The invention will be fizther explained hereinafice with refirence to the following Examples.

Example 1

h-ﬁmlwppeeouplo(iﬂg)wuaddndhnnhﬁmofﬂa.ﬂﬂ}}mﬂmﬂm

1,3,5(10),14-totraen-17-0l [Scgaloff, A. et al, Steroids 22, 99 (1973); 5.0 g] and diiodomethans
(5.7 ml) in s mixture of dry dimethoxyethane (57 ml) and dry dicthyl ether (57 ml) and the
mixture was heated under reflux for 24 b. The reaction mixture was filtered and the filtrate was
concenirated under reduced pressure. Column chxromatography afforded (7c,14p,15B,178)-3-
methoxy-7-methyl-14,15-methylepeestra-1,3,5(10)-trien-17-0l (1.37 g).

i) - The prodnet obtamned in the provious step (0.099 g) in dry tetahydrofiuran (3.5 ml) was
lddedtoaloluﬁmof!iﬂﬁum(omg)inliquidmmi_ntziml).moldw-sot'l'ho
reaction mixhire was stimed for 5 h Bthanol was added and the ammonia was allowed to
eveporats. Water was added and the product was extracted into ethyl acetate. The combined
orgenic phases were washed with brine, dried over sodium sulfuate and concentrated under
reducod prosswre, to give a mixtmre of (7c,148,158,178)-3-methoxy-7-methyl-14,15-
methylencestra-2, 5(10)-dien-17-01 (0.101 g). The preduct was used in the following step
without further purification.
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fif) - A solution of the product obtainod in the provions step (0.101 ) in acetone (6 mI) was
trestod with hydrochloric acid (12 M, 0.3 mi). After 1.5 b etirring st room temperuture, the
Tesction mixture was poured into water. The product was extracted into eyl acetate; the
combined organic phases were washed with a ssturstod agquecus sohution of sodipm

5 hydrogencarbonate and brine, dried over sodinm sulfits and concentrated under reduced
pressare, Column chromstography sfforded (7a.140.130.178)-17-hystroxy-7-methyl-14.15-
methvieneestr-4-en-3-one (0.036 g), m.p. 165-168 °C.

10

D - Totrapropylmmmonium perruthanate (0092 g) was added to a solution of
(7, 14P,158,17p)-3-methoxy-7-methyl-14,15-methylencostra-1,3,5(10)-trien-17-01  (Example
1, step §; 1.37 ) md 4-methylmorpholine N-oxide (1.55 g) in acetone (37 ml). After 1 h
15 stizring et room temperature the reaction mixture was filtered over dicalite and silica and the
filtrate was concontrsted under reduced pressure. Cohmn chromatography afforded
(7a,14B,158)-3-methaxy-7-methyi-14,15-methylensestra-1,3,5(10)-trien-17-one (1.03 g).
i) - Sodiom borohydride (0.25 g) was added to a solution of the compound obteined in the
provions step (0.70 g) in & mixture of tetralyydrofiran (13.6 mi), methanol (6.8 ml), and weater
20 (4 ml), coaled to -7 °C. The reaction mixtare was stirred at 0 °C for 1.5 h. Another portion of
sodium borohydride (0.25 g) was added and stirring was continued for 1 h. The reaction was
quenched with aguoons acetic acid (10 %) end the product was extracted into cthyl acetate.
The combined organic phases were washed with water, a saturated aqusous solution of sodium
25 pressure. Columm chromstography afforded (7o,148,158,17a)-3-methoxy-7-methyl-14,15-
methylencestrs-1,3,5(10)-trimn-17-01 (0.74 g) snd (7a,14P,158,178)-3-methoxy-7-methyl-
14,15-mothylensestra-1,3,5(10)-trien-17-0l (0.099 g).
i) - Following a procedure snalogous to that dsscribod under step # of Exmmple 1,
(7o, 148,15p,17a)-3-methoxy-7-metiryl-14, 1 5-methyleneestra-1,3,5(10)-trim-17-01 (0.74 g)
30 was comverted to (7a,14B,15p,17a)-3-methoxy-7-methyl-14,15-methylencestra-2,5(10)-dien-
17-01 (0.65 g)-

[Printed:23-11-2000 [16]
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iv) - Following a procedure analogous to that described wnder il of Example 1, the product
obtained in the previous step (0.65 &) was converted to (Ze.148.150.17a)-17-dydhroxy-7-
methyl-14,15-mathylencestr-4-en-3-cna (0.49 g), m.p. 134-137 °C.

i) - A solution of (7a,14f,15p,17f)-3-methoxy-7-mathyl-14,15-methylencastra-1,3,5(10)-trien-
10 17-0l (Bxample 1, step §; 9.30 g) in acetone (100 ml), cooled to 5 °C, was treatod with Jones
yoagent (8 M, 10 ml). After 15 min. stitring at 5 °C and 2 h at yoom tempersture, the reaction
mixtore was newiralized with a satursted aqueous solufion of sodimm hydrogencarbonate and
poured into water (700 mf). The resulting precipitate was coltected by filtration, dried mnd
dissolved into dichloromethans. Reamoval of the dichloromethane afforded (7a,14p,15p)~3-
15 mefhoxy-7-methy}-14,15-methyjoneestra-~1,3,5(10)-trien-17-0ne (6.45 g).
i) - A mixture of methyltriphetvylphosphonimm bromide (34.6 g), potassiom fers-butoxide
(10.0 g) emd dry tolnens (200 m1) was heated undex veflux for 45 min. A solution of the ketone
obtained in the previous step (7.50 g) in dry toluene (60 ml) was added mnd beating was
continued for another 1.5 h. After cooling, the reaction mixture was poured into water. The
20 product was extracted into ethyl acetate; the combined organic phases were washed with brina,
driod over sodium sulfate and concentrated vnder reduced pressure, Column chromatography
of the crude product afforded (7a,14P,158)-3-methaxy-7-methyl-17-methylene-14,15-
wethylencestra-1,3,5(10)-trieno (9.50 g).
i) - A solution of borano-methyl suifide complex (10 M, 2.4 ml) in dry tetralrydroforan (8.8
25 ml) wus cooled to 0 °C. A solution of 1,5-cycloociadiene (2.84 mI) was added dropwise while
maintsining the temperature below S “C. The mixture was heated under refiux for 1 h and then
cooled to 0 °C. A solution of the product obtainaed in the previous stop (2.36 g) in dry
totrabydrofuran (30 ml) was added dropwise and the reaction mixture was stistred st room
temporahare for 2 h. The mixture was cooled to 0 °C, and an aqueons sclution of sodivm
30 hydroxide (2 M, 15.3 ml) was added carcfully (T < 4 °C), followed by an aquecus solution of
hydrogen peroxide (30 %, 10.4 ml). The resction mixinre was sthred overmight at room
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temmperature. Then, it was poured into water and the product was extracted into sfixyl acetate.
Ths combined organio phascs wers washed with a saturated aqucous solution of sodinm
thiosulfate, wator, and brine, dried over sodium sulfate and concentrsted under roduced
preasure, to give a mixtore of (7o,148,15B,17a)-3-methoxy-7-methyi-14,15-meathylencestra-

5 1,3,5(10)-trione-17-methancl and (7e,148,15p,17p)-3-methoxy-7-methyl-14,15-
methyleneestra-1,3,5(10)-trieno-17-methanol (3.85 g, ratio 1:1). The product was used ip the
following step withont faxther purificetiom.

iv) - A solution of the mixture of alcahols obtained in the previous step (3.30 g) and imidazole
(4.41 g) im dry dichloromethans (13.2 ml) was treated with rbutyldirpethylailyl chleride (1.96

10 g Afer 45 min stiming, tho reaction mixture was poured mto water. The prodnct was
extracied into ethyl acetate; the combincd crganic phases wers washad with a ssturated
aqueons sofution of sodium hydrogencarbonato md bring, dried over sodium sulfate end
concentrated under reduced preasure, to give 8 mixture of (7a,14f,158,17a)-17-1[I(1.1-
dimethylethyDdimethylsityljoxylmsthyl]-3-methoxy-7-metiyl-14,15-methylensestra-

15 1,3,5(10)riene and (70,1443,15p,17P)-17-[[[(1,1-dimethrylethry)dimethrylsitylJoxy}methyl}-3-
methoxy-7-methyl-14,15-metirylencestra-1,3,5(10)-triens (5.06 g, matio 1:1). The product was
used in the next step without farther purification.

v) - The product obtained in the previous step (5.02 g) in dry tetrahydrofaran (139 mi) was
added to refluxing solution of lithium (3.63 g) in liquid apmonia (436 ml). The reaction

20 mixtare was stirred at reflux tetmperature for 2 h. Etumol (12 ml) was added and stirving was
contirmed for 0.5 h. Solid apmonium chioride (28 g) was added and the soxmonia was allowed
t evaporate. A ssturated squoous solution of sumonium chloride was added and the produst
was extracted into ethyl acetats. The combined organic phases were washed with brime, dried
over sodium sulfate and concemirated under reduced pressure, to give a mixture of

25  (Ta,14P,158,17a)-1 7-{[[(1,1-dimethylethyl)dimethylailyl]oxyjmethyl}-3-methoxy-7-methyl-
14,15-methylencestre-2,5(10)-diene and (7a,14p,15p,179)-17-[[[(1.1-
drmethylethyl)dimethylsitylloxyjmethyl] 3-methoxy-7-metiryl-14,15-methyleneestra-2,5(10)-
diene (5.0 g, ratio 1:1), The product was used in the following step without further purification.
vi) - Following & procedure snalogous to that described under il of Example 1, the product

30  obtained in tho previous step (5.0 &) was converted to (70.148,154.170)-17-(hydroxymothyT)-

| Printed:23-11-2000 18
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Zigethyl-14.)S:methvicpeestr-4-en-3-ona (0188 g ad (Zg14P.1SA.170)-17-

D - A solution of (7c;,17p)-3-methoxy-7-methylestra-1,3,5(10),14-tctraen-17-01 (Exsmple 1,
step 1; 25.4 g] and diiodomethane (27 mi) in dry dichloremethane (500 mI) was cooled o 0 °C.
10 A solotion of diethylxinc in hexano (15 % wt., 300 ml) was added in 1 h and the reaction
mixtare was stirred for 21 h st room temperature. The mixture was poured into a mixture of a
saturated aqueous solution of mpmonium chloride and ice and the product was extracted into
diethyl ether. The combined organic phases were washed with brine, dried over sodivan sulfite,
and concentratod under reduced prassure. Cohumn chromatography afforded (7x,148,15p,178)-
1S 3-methoxy-7-methyl-14,15-methylencestra-1,3,5(10)-trien-17-0l (6.50 g).
i) - Following a procedure analogous to that described under § of Example 3, the product
obtained in the previous step (6.50 g) was converted to (7a,)4f,15p)-3-methoxy-7-methyl-
14,15-methyleneestra-1,3,5(10)-trien-17-one (6.57 g).
ifl) - Potassium terr-butoxide (6.1 g) was added in portions to a solution of the product
20 obisined in the previous step (3.81 g) in a mixture of dry totrahydrofian (26 ml) and dry
dimethy] sulfoxide (65 m]), conteining trimetiylralfonium jodide (8.4 g). The reaction mixture
was stirred at room temperature for 3 b and then poured into an aqueouns solution of annoniom
chioride, The product was extracted into ethyl acetate; tho combined orgamic phases werc
washed with brine, dried over sodium sulfite, snd concentrated undex rednced pressure, to

25 obtain (7, 148,15p,1 7x)-3-methoxy-7-methyl-14,15-methylenespiroestra-1,3,5(10)-
triene[17,2’Joxirane (3.76 g). The product was used in the following step without further
purification,

i¥) - A solution of the product obtsined in the previous step (3.76 g) in 1,4-dioxsne (113 ml)
was trested with an aqucous solution of perchloric acid (70 %, 1.80 ml). The reaction mixture
30  was stirred at room tampersture for 2 h and then treated with another partion of perchloric asid
(0.36 ml). The mixture was stired for another 2 h and then poured into a satnrated aqueous

Printed:23-11-2000 19




AZ

10

15

—02/13 99 DON 18:39 FAX +31 412 68089)—— == _~ngaNON T e
02-12-1999l EP89204080.8| ¥P0 RYWSPEC

solution of sodium hydiogencerbonats. The product waa extracted into ethyl scetate; the
combined organic phases were washed with brine, dried over sodium sulfate and concentrated

under reduced pressure, to give (7a,]14f,158,17a)-3-methoxy-7-methyl-14,15-methylencestra-

1,3,5(10)-triene-17-carboxaldebryde (4,11 g). The product was used in the following step

without forther purification.
v) - A solution of the product obtained in the previons step (3.7 £) in dry tetrahydroforan (24
ml) was added dropwise to a ice-coolod suspension of lithivin alunrinium hydride (1.90 g) in
toirahydrofiran (24 ml). Afier 1 h sthring, the reaction was quenched by addition of s saturated
squecos solution of sodium sulfiate. Bthyl acetate was added, snd the mixtaro was Gltered over
dicalite. The orgenic phase was separsted from the squecus phase and washed with brine, dried
over sodiwn mifite and concontrated under reduced pressure. Column chromstography
afforded  (7a,14B,15B,17c)-3-methaxy-7-methyl-14,15-methylenoestra-1,3,5(10)-triene-17-
methanol (1.30 g).
vi) - The product cbtained in the previous stop (1.30 g) in dry tetrahydrofiran (27 mi) was
added to a refluxing solution of lithivm (0.82 g) in Hiquid ammonia (54 ml). The reaction
mixture was stirred at reflux tempersture for 45 min. tert-Butanol (2.7 ml) was added and the
mixture was stirred for 30 min, Ethanol was added and the smmonin wes allowed to evaparate,
Water was gdded and the product was extracted into ethyl acetate. Tho combined orgaric
phases wers washed with a ssturated squeons solution of srmonium chloride and brine, dried
over sodium sulfsteo and conoentrated under reduced pressure, to give (7a,148,15p,17a)-3-
methoxy-7-methyl-14,1S-methylencestra-2,5(10)-diene-17-methanol (1.17 g). The prodnct was
used in the following step without further purification.
vil) ~ Following & procecdure analogous to that deseribed under i of Example 1, the prodact
obtained in the previons step (1.17 g) was comverted to (Jo.148.1S8.17a)-17-
ane (0.40 g), m.p. 137-140°C, [}, ™~

+73.0 * (c = 1.00, dioxzne).
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Example $
Biological results.

The compmmds sccording to the invenfion were tested for androgenic activity (the procedures
S for which have been dcscribed above) and rated according to the following scheme:

(+)  sndrogenic sctivity found,

(+) bigh androgenic activity;

(+++) cxcellent androganic activity;

(n.d) no data gvalable

10
Example Ragult
1 +

15 2 ++
3 =t
3b ++

20
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1. A compound satiafying the structural forroula

Rs Ry X

Formula I
Re Ry
Re Ry
wherein
R; is O, (FLH), (H,OR), NOR, with R baing kydrogen, (C, JalkyL, (C,.Jacy};
R, is hydrogen, (C,.Jalky), or halogen;
R, is hydrogen, (C, Jalkyl, (G, Jalkenyl, or (C; Jalkynyl;
R, is hydrogon, halogen, or cyano; or Ry is (G, Jalkyl, (G, Jalkenyl or (C, Jalkynyl, sach
optionally substituted by hydroxy, (C, Jalkoxy, oxo, halogen, or cysno;
R, is lydrogen, (C, Jalkoxy, or halogen; or R, is (G, Jalkyl, (C; Jalkenyl, (C, Jalkynyl, &
(C; Jalkylideno group, or a (C, Jalkenyfidene group, cach optionally substituted by
hydroxy, (C,.Jelkoxy, oxo, halogex, or cyano;
R, is hydrogan, or (C, Jalkyl;
R, is (C, Jalkyl;
R, i5 hydrogen, (C,.Jalkaxy, halogen, or cysno; or R, is (C,.Jalkyl, (C, Jalkenyl or (C,.
Jalicynyl, esch optionally substituted by bydroxy, (C,.Jalkoxy, oxo, halogen, ar cymuo;
R, is hydrogen, (C,.)alkoxy, halogen, ar cyano; or R, is (C, Jalkyl, (C,.Jalkenyl or (C,
Jalkyny], cech opticnally sabstituted by hydroxy, (C, Jalkoxy, oxo, halogen, or cyano;
Rye i hydrogen, halogen, or cyano; or R,, is (C, Jalkyl, (C, Jalkenyl or (C, Jalkynyl, sach
optionally substituted by hydroxy, (C,.Jalkoxy, oxo, halogen, ar cyano;
X is -OR,,, with R, being hydrogen, SO,H, (C, Jalkyl, (C,..Jacyi; or
X is -CR,;RyOR,,, wherein R,, and Ry, are independently hydrogen, cyano, or phenyl, the
latter optionally substitated by hydroxy, (C,.Jalkoxy, (C,.Jalkyl or halogen; or R,; and R,,
are independently (C, Jalkyl, (C, Jalkenyl, (C, Jcyeloalkyl, (Cs Jeycloalkenyl or (C,.
oalkynyl, each optionally snbatitated by hydroxy, (C,.)elkoxy, pheayl, oxo, halogen, ar
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cysuo; or R,; apd R, together with the carbon atom at which they are placeod form a (C,,

Jcycloalkane ring or & (C;.Joycloalkene ring; and R,, has the proviously given moaning;
nia0,1and 2; sad

the dotted Linea indicate optional bonds, sclected from a AY, A™®, or A™ double bond, ors
A" or A*Y! diene systesn.

A componnd according to claim 1, characterized in thet the substituent X is in the o
.

A compound according to claim 1 or 2, charscterizad in that R, is oxo, snd the dotted lines
indicate ¢ A* double bond.

A compound acoording 1o any one of the preceding claims, characterized in that R, is 7o~
methyl.

The compound (7a,148,158,170)-17-(hydroxymethyl)-7-methyi~14,15-methylcncestr4-

en-3-0n0.
A compound according to sny one of the preceding clabmns for use in thorapy.

The use of & compound sceording to any ons of the preceding claims fiw the manufacture
of & medicing having androgenic activity.

Yt ?%.
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ABSTRACT

The disclosed invention relates to tho mmexpected finding of novel steroids which are

S characterized by 8 14p,15P-sxmelatod ring having 3-5 carbon atoms. These steroids according
to the invention are found to have in common sn sndrogenie activity. They can be used for the
proparation of an agent for male contraception, as well a3 for the preparation of 2 madicament
for the treatment of androgen insufficiency.
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TRADUCCION: Se traduce la caritula y las reivindicaciones anexas a una copia de la solicitud
de patente europea N® 99204080.8 escrita en inglés para el invento denominado: ANDROGENOS

.14, 15-BETA-METILEN SUSTITUIDOS.

ANEXOS

OFICINA DE PATENTES EUROPEA

Certificado

Los documentos adjuntos son copias exactas de la solicitud de patente europea descrita en la

siguiente pigina, como fue presentada originalmente.

Solicitud de patente N®. 99204080.8

Por el Presidente de 1a Oficina de Patentes Europea
(Firmado Ilegible)
LL.C. HATTEN-HECKMAN

La Haya, 23/10/00
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OFICINA DE PATENTES EUROPEA

Pégina 2 del certificado

Solicitud N® 99204080.8 Fecha de presentacién 02/12/99
Solicitante(s)
Akzo Nobel N.V.
6824 BM Arnhem
Holanda
Titulo del invento;: ANDROGENOS 14, 15-BETA-METILEN SUSTITUIDOS.

Prioridades reivindicadas
Pais Fecha Archivo N2

Clasificacién Internacional de Patente:
C07J53/00, A61K31/565

Paises contratantes designados en la fecha de presentacién:
AT/BE/CH/CY/DE/DK/ES/FI/FR/GB/GR/IEAT/LI/LU/MC/NL/PT/SE/TR

Observaciones: Ver el titulo original de la solicitud Pégina 1 de la descripcidn.
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NUEVOS ANDROGENOS

La presente invencién estd en el campo de los androgenos y se refiere
2 un nuevo grupo de esteroides que tienen una actividad androgénica inesperada, y
a andrégenos muy potentes incluidos en este grupo.

Los estercides de la invencién se caracterizan por la presencia de un
anillo anillado que incluye los &tomos de carbono 14 y 15 del esqueleto del
esteroide. Al contrario de las hormonas esteroides naturales, tales como
testosterona y estradiol que tienen una configuracién 14a, debe hacerse notar que.
la anillacién tiene la configuracién B. Ademas un grupo hidroxi o hidroximetilo
esta presente en la posicién a 6 B en el atomo de carbono N° 17. Los esteroides de
acuerdo con la invenci6n satisfacen la formula estructural [:

Re R, X
Rs Rio
H Ro
(CHy, Férmula 1
Ry Re Re
Rz Ry

donde

R; es O, (H.H), (H,OR), NOR, siendo R hidrégeno, (C,.s)alquilo, (C;.¢)acilo;

R; es hidrégeno, (C,.s)alquilo o halégeno;

R; es hidrogeno, (Cy.¢)alquilo, (Cy¢)alquenilo o (C;¢)alquinilo;

R4 es hidrogeno, halégeno o ciano; 0 Re es (Ci.¢)alquilo, (Ca.¢)alquenilo o (Ca)
alquinilo, cada uno opcionalmente sustituido por hidroxi, (C,4)alcoxi, oxo,
hal6geno o ciano;

Rs es hidrogeno, (Ci.¢)alcoxi o halégeno; o Rs es (Ci¢)alquilo, (C,.¢)alquenilo,
(C,.6)alquinilo, un grupo (C,.¢)alquilideno o un grupo (Cx¢)alquenilideno, cada uno
opcionalmente sustituido por hidroxi, (C;4)alcoxi, 0xo, halégeno o ciano;



a

z &
Rs es hidrdgeno o (C,)alquilo;
R7 es (Cy.6)alquilo;
Rs es hidrogeno, (Cis)alcoxi, halégeno o ciano; o R es (Cig)alquilo, (Cas)
alquenilo o (C,¢)alquinilo, cada uno opcionalmente sustituido por hidroxi, (C;4)-
a;lcoxi, o0xo, halégeno o ciano;
Ry es hidrégeno, (Ci)alcoxi, halégeno o ciano; o Ry es (Ciq)alquilo, (Cas)
alquenilo o (Cy¢)alquinilo, cada uno opcionalmente sustituido por hidroxi, (Ci)-
alcoxi, oxo, halégeno o ciano;
Rjo s hidrégeno, halégeno o ciano; 0 Ry es (C1.)alquilo, (C,.¢)alquenilo o (Cy4)-
alquinilo, cada uno opcionalmente sustituido por hidroxi, (C4)alcoxi, oxo,
hal6geno o ciano;
X es -OR, 4, siendo R;; hidrégeno, SO;H, (C,.¢)alquilo, (C;.15)acilo; o
X es -CR12R130R,;, donde Rz ¥ R;; son independientemente hidrégeno, ciano o
fenilo, este dltimo opcionalmente sustituido por hidroxi, (C;.4)alcoxi, (Ci4)alquilo o
halégeno;, o Ry2 y Ry3 son independientemente (C,¢)alquilo, (C,s)alquenilo,
(Cs¢)cicloalquilo, (Csg)cicloalquenilo o (Cyg)alquinilo, cada uno opcionalmente
sustituido por hidroxi, (C,4)alcoxi, fenilo, oxo, halégeno o ciano; o R;; y R3 junto
con el dtomo de carbono en el cual estin colocados forman un anillo (Cs
s)icloalcano o un anillo (Csg)cicloalqueno;, y R;, tiene el significado dado
anteriormente;
nes0,1y2; y
las lineas de puntos indican enlaces opcionales, seleccionados entre un doble enlace
A4 AS(10) 6 All o un sistema dieno A% 6 A%:11,

La invencidn no s6lo se refiere a esteroides que satisfacen la férmula
estructural I, sino también a sales o ésteres farmacéuticamente aceptables,

proférmacos y precursores de los mismos.
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El término (C,.¢)alquilo, como se usa en la definicién de la formula 1,
significa un grupo alquilo ramificado o no ramificado que tiene 1-6 atomos de
carbono, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario,
pentilo y hexilo. De manera similar, el término (C,.4)alquilo significa un grupo
élquilo que tiene 1-4 dtomos de carbono. Los grupos alquilo preferidos tienen 1-4
dtomos de carbono, y los grupos alquilo més preferidos son metilo y etilo.

El término (C,)alquenilo significa un grupo alquenilo ramificado o no
ramificado que tiene al menos un doble enlace y 2-6 4tomos de carbono. Los
grupos alquenilo preferidos tienen 2-4 &tomos de carbono, tales como vinilo y
propenilo.

El término (C,.s)alquinilo significa un grupo alquinilo ramificado o no
ramificado que tiene al menos un triple enlace y 2-6 dtomos de carbono. Los
grupos alquinilo preferidos tienen 2-4 dtomos de carbono, tales como etinilo y
propinilo.

El término (C,.¢)alquilideno significa un grupo alquilideno ramificado
o no ramificado que tiene 1-6 4tomos de carbono. Los grupos alquilideno preferidos
tienen 1-4 dtomos de carbono, y ¢l mas preferido es metileno.

El témino (C,¢)alquenilideno significa un grupo alquenilideno
ramificado 0 no ramificado que tiene 2-6 dtomos de carbono. Los grupos
alquenilideno preferidos tienen 2-4 4tomos de carbono, tal como etenilideno.

El témino (Cig)cicloalquilo o anillo (Csg)cicloalcano significa un
anillo cicloalcano que tiene 3-6 édtomos de carbono, tal como ciclopropano,
ciclobutano, ciclopentano y ciclohexano.

El término (Cs¢)cicloalquenilo o anillo (Csg)cicloalqueno significa un
anillo cicloalqueno que tiene al menos un doble enlace y 5 6 6 4tomos de carbono.

El término (C,¢)alcoxi ignifica un grupo alquiloxi ramificado o no
ramificado que tiene 1-6 4tomos de carbono, tal como metiloxi, etiloxi, propiloxi,
isopropiloxi, butiloxi, isobutiloxi, butiloxi terciario, pentiloxi y hexiloxi. De manera
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similar, el témino (C,4)alcoxi significa un grupo alquiloxi ramificado o no
ramificado que tiene 1-4 4tomos de carbono. Los grupos alquiloxi preferidos tienen
1-4 4dtomos de carbono, y el mas preferido es metiloxi.

El término (C,¢)acilo significa un grupo acilo derivado de un 4cido
carboxlico que tiene 1-6 dtomos de carbono, tal como formilo, acetilo, propanoflo,
butirilo, 2-metilpropanoilo, pentanoilo, pivaloilo y hexanoflo. De manera similar, el
término (C,.;s)acilo significa un grupo acilo derivado de un #écido carboxilico que
tiene 1-15 atomos de carbono. También estin incluidos dentro de la definicién de
(Ci.15)acilo:

[(Cs.¢)cicloalquil]carbonilo,
[(Cse)cicloalquenil] carbonilo,

benzoilo,
[[(C.-12)alquil](Cs-¢)cicloalquil]carbonilo,
[[(Cs-12)alquenil](C;.¢)cicloalquiljcarbonilo],
[[(C2-12)alquinil](Cs.¢)cicloalquiljcarbonilo],
[[(Ci-10)alquil{Cs.¢)cicloalquenil]carbonilo],
[[{C2-10)alquenil](Cs s)cicloalquenil]carbonilo],
[[(Cz-10)2lquinil}(Cs )cicloalquenil]carbonilo],
(Cis)alquilbenzoilo,

(Cz9)alquenilbenzoflo,

(C,.9)alquinilbenzoflo.

4

También estdn incluidos dentro de la definicién de (Cis)acilo 6
(Ci.15)acilo, los grupos acilo derivados de 4cidos dicarboxilicos, tales como hemi-
maloflo, hemi-succinoflo, hemi-glutaroflo, y asi sucesivamente. Es preferido el
hemi-succinoilo.
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El término halogeno significa flior, cloro, bromo o yodo. Cuando el
halégeno es un sustituyente en un grupo alquilo, como en la definicion de R, Ry,
Rs, Rs10. Ri2 ¥ Ry3, son preferidos Cl y F, siendo F el mas preferido.

Los derivados de esteroides 14p,15B-anillados de esta invencién
tienen las configuraciones naturales Sa, 8p, 9, 10B y 13p. La configuracién en C-
17 puede ser 17a 6 17B. Los compuestos de la invencién pueden poseer también
uno .0 mas atomos de carbono quirales adicionales. Por lo tanto, pueden ser
obtenidos como un diasterebmero puro, 0 como una mezcla de diasteredmeros.
Los métodos para obtener los diasteredmeros puros son bien conocidos en el arte,
por ejemplo cristalizacién o cromatografia.

Para el uso terapéutico, las sales de los compuestos de formula I son
aquéllas en que el contraién es farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales
de los icidos de acuerdo con la formula I también pueden ser wtiles, por ejemplo,
en la preparacion o purificacién de un compuesto farmacéuticamente aceptable.
Todas las sales, sean o no farmacéuticamente aceptables, estén incluidas dentro del
ambito de la presente invencién. Ejemplos de sales de dcidos de acuerdo con la
invencién son las sales minerales tales como sal sddica, sal potésica, y las sales
derivadas de bases orgdnicas tales como amoniaco, imidazol, etilendiamina,
trietilamina y similares.

Los compuestos de la invencién descritos anteriormente en general
poseen una actividad androgénica inesperada. La actividad androgénica puede
medirse de diversas maneras. Asi, la potencia de los andrégenos puede
determinarse in vitro usando el receptor de andrégeno citoplasmatico de las células
de tumores mamarios humanos (linea de células MCF-7), véase Bergink, E.W. ef
al, Comparison of the receptor binding properties of nandrolone and testosterone
under in vitro and in vivo conditions [Comparacién de las propiedades de unién al
receptor de nandrolona y testosterona bajo condiciones in vitro e in vivo) , J.
Steroid Biochem. 22, 831-836 (1985). También es posible usar células de ovario
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de hémster chino (CHO) transfectadas con el receptor de andrégeno humano
(tiempo de incubacién 16 horas, temperatura 4°C), y comparar con la afinidad de la
Sa-dihidrotestosterona [de acuerdo con el procedimiento descrito por Bergink,
E.W. et al, J. Steroid Biochem. 19, 1563-1570 (1983)]. La actividad androgénica
transactivativa de los compuestos de la invencién puede medirse, por ejemplo, en
células de ovario de himster chino (CHO) transfectadas con el receptor de
andrégeno humano (hAR), en combinacién con un virus de tumor mamario de ratén
(MMTYV), y gen receptor de luciferasa (tiempo de incubacion 16 horas, temperatura
37°C), y compararse con la actividad de la So-dihidrotestosterona [de acuerdo con
el procedimiento descrito por Schoonen, W.G.E.J. et al, Analyt. Biochem. 261,
222-224 (1998)]. Para la determinacién de la potencia de los andrégenos in vivo,
puede usarse la prueba cldsica de Hershberger. En esta prueba, las actividades
androgénicas (aumento del peso de la prostata) y anabélicas [aumento del misculo
ani elevador (MLLA)] de un compuesto son determinadas en ratas inmaduras
castradas después de la administracion diaria durante 7 dias; véase Hershberger,
L.G. et al, Myotrophic activity of 19-Nortestosterone and other steroids
determined by modified levator ani muscle method [Actividad miotréfica de la 19-
nortestosterona y otros esteroides determinada por el método del muisculo ani
elevador modificado], Proceedings of the society for experimental biology and
medicine 83, 175-180 (1953). Adicionalmente, el efecto de un compuesto
androgénico sobre la eliminacién de LH puede ser analizado en ratas maduras
castradas, de acuerdo con Kumar, N. ef al, The biological activity of 7-alpha-
methyl-19-nortestosterone is not amplified in male reproductive tract as is that of
testosterone [La actividad biolégica de la 7-alfa-metil-19-nortestosterona no es
amplificada en el tracto reproductor masculino como lo es la de la testosteronal,
Endocrinology 130, 3677-3683 (1992).

La preferencia es para los compuestos de acuerdo con la invencién
que presentan una actividad androgénica relativamente alta. Asi, los compuestos
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preferidos de la invencién son aquéllos que satisfacen la férmula estructural I
mencionada mas arriba, donde R, es oxo, y las lineas de puntos indican un doble
enlace A*. Mais preferidos son los compuestos donde R, es 7a-metilo. Alin mas
preferidos son los compuestos con sustituyentes X en la posicién a.. Un compuesto
éspeciﬁcamente preferido de la invencion es (7a,14B,15B,17a)-17-(hidroximetil)-
7-metil-14,15-metilenestra-4-en-3-ona.

Como hormonas androgénicas, los esteroides de la presente invencién
pueden usarse, entre otras cosas, en anticoncepcion masculina y HRT (terapia de
sustitucién de hormonas) masculina. Asi por ejemplo, la anticoncepcién masculina
puede comprender un régimen de administracion de hormonas en que un
progestageno sirve para lograr un efecto anticonceptivo y un andrégeno sirve para
suplementar el nivel disminuido de testosterona resultante. Otra opcidn es que la
anticoncepcién masculina se efectie con una hormona androgénica sola. Los
andrégenos también pueden usarse para la suplementacién de andrégenos en el
macho de edad avanzada con deficiencia androgénica parcial. Ademads del uso en el
macho, los andrégenos de la invencién también pueden usarse en la hembra, por
ejemplo como terapia de sustitucién de andrégenos en mujeres postmenopédusicas.

La presente invencion también se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto esteroide de acuerdo con la invencion,
mezclado con un auxiliar farmacéuticamente aceptable, como se describe en la
referencia estindar Gennaro y colaboradores, "Remington's Pharmaceutical
Sciences”, (18a. Ed., Mack Publishing Company, 1990, véase especialmente Parte
8: Pharmaceutical Preparations and Their Manufacture). La mezcla de los
compuestos esteroides de acuerdo con la invencion y el auxiliar farmacéuticamente
aceptable puede ser comprimida a unidades de dosificacidn solidas, tales como
pildoras o tabletas, o puede ser procesada para formar cépsulas o supositorios. Por
medio de liquidos farmacéuticamente adecuados, los compuestos también pueden
ser aplicados como un preparado inyectable en la forma de una soluci6n,
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suspensién, emulsién, 0 como un rocio, por ejemplo un rocio nasal. Para fabricar
unidades de dosificacién, por ejemplo tabletas, se contempla el uso de aditivos

convencionales tales como rellenos, colorantes, aglutinantes poliméricos y
similares. En general, puede usarse cualquier aditivo farmacéuticamente aceptable
due no interfiera con la funcién de los compuestos activos. Los compuestos
esteroides de la invencion también pueden ser incluidos en un implante, un anillo
vaginal, un parche, un gel, y cualquier otro preparado de liberacién sostenida.

Vehiculos adecuados con los cuales pueden administrarse las
composiciones incluyen lactosa, almidén, derivados de celulosa y similares, o
mezclas de los mismos, usados en cantidades adecuadas.

Ademas, la invencion se refiere al uso del compuesto esteroide de
acuerdo con la invencién para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de la deficiencia androgénica, tal como en HRT (terapia de sustitucion de
hormonas) masculina o femenina. En consecuencia, la invencion también incluye
un método de tratamiento en el campo de la HRT masculina o femenina, que
comprende la administracién a un paciente macho o hembra que sufre de una
deficiencia androgénica, de un compuesto como el descrito anteriormente (en una
forma de dosificacién farmacéutica adecuada).

Ademas, 1a invencion se refiere al uso de un compuesto esteroide de
acuerdo con la invencién para la fabricacién de un medicamento que tiene actividad
anticonceptiva (para lo cual también se usa en el arte el término “agente
anticonceptivo”). Asi, la invencién también concierne a la indicacién médica de la
anticoncepcion, o sea un método anticonceptivo que comprende la administracién a
un sujeto que es un macho, de preferencia un hombre, de un compuesto como el
descrito anteriormente (en una forma de dosificacion farmacéutica adecuada),
terapia combinada con un progestigeno o bien solo.

Los andrégenos de acuerdo con la invencién también pueden usarse en
un kit para anticoncepcién masculina. A pesar de que este kit puede comprender



solamente uno o mas andrégenos, es preferible que comprenda un medio para la
administracién de un progestigenc y un medio para la administracién de un
androgeno. Este Gltimo medio es una formulacién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con la invencién como el descrito anteriormente, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La mvencién también se refiere a un método de tratamiento que
comprende administrar a un macho o hembra (en especial humano) que necesita
suplementacién de andrégenos, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
esteroide 14f,15B-anillado como el descrito anteriormente. Esto es independiente
de que la necesidad de suplementacién de andrégenos haya surgido o no como
resultado de la anticoncepcién masculina que involucra la administracién de un
esterilizante, tal como un progestigeno.

Ademss, la invencién se refiere a un método anticonceptivo que
comprende administrar a un macho fértil, en especial humano, un esteroide
14pB,15B-anillado como el descrito anteriormente, en una cantidad y régimen de
dosificacion que sea suficiente para que dicho compuesto sea eficaz como
anticonceptivo per se. Alternativamente, ¢l método anticonceptivo proporcionado
por la presente invencién comprende administrar a un macho fértil, en especial
humano, una combinacién anticonceptiva eficaz de un esterilizante, tal como un
progestdgeno, y un esteroide 14p,15B-anillado como el descrito anteriormente.

Los compuestos de la invencién pueden ser producidos por diversos
métodos conocidos en el arte de la quimica orgénica en general, y especialmente en
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el arte de la quimica de los esteroides (véase por ejemplo Fried, J. et a/, “Organic
Reactions in Steroid Chemistry”, Voltunenes I y II, Van Nostrand Reinhold
Company, New York, 1972).

Esencial es la introduccién de un grupo 14B,15p-[1,(n+1)-alcanodiilo]
y un grupo 17-(hidroximetilo) (sustituido) (cuando X es -CR;;R;30R;;) en el
nucleo del esteroide.
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Un material de partida conveniente para la preparacion de los
compuestos de férmula I donde R, es oxo; Ry, Ry Ryp ¥ R}; son hidrégeno; R;, Ry,
Rs, Rgy Ry son hidrégeno o (Cy) alquilo; R; es metilo; X es 17a-OH 6 17B-OH,
o bien X es 17a-CR2R;30H 6 17B-CR2R;130H, donde R;» y R;3 tienen los
significados dados anteriormente; y las lineas de puntos indican un doble enlace
A’, es por ejemplo un compuesto de formula general 11, donde Rs, Ry, Rs y Rg son
hidrégeno o (C,) alquilo, cuya sintesis es conocida en la literatura, 0o que puede
prepararse usando métodos estandar:

Férmula I

Una ruta de sintesis posible es la siguiente. Un derivado de 3-metoxi-
estra-1,3,5(10)-trien-17-ona de formula IT puede ser convertido en el 1,2-etanodiil
acetal ciclico comrespondiente, que enseguida puede ser bromado para dar un
derivado de 1.2-etanodiil acetal ciclico de (16c)-16-bromo-3-metoxiestra-
1,3,5(10)-trien-17-ona. La bromacién puede efectuarse usando tribromuro de
piridinio, tribromuro de feniltrimetilamonio u otros agentes de bromacion
conocidos en el arte [Rasmusson, G.H. er al, Steroids 22, 107 (1973)]. El 16a-
bromo compuesto es desbromhidrado por reaccion con una base, por ejemplo fert-
butéxido de potasio en xileno o dimetil sulféxido, para dar el A" compuesto
[Johnson, W.S. ef al, J. Am. Chem. Soc. 79, 2005 (1957); Poirier, D. et al,
Tetrahedron 47, 7751 (1991)]. La hidrélisis suave del cetal de etileno, por ejemplo
por tratamiento con 4dcido p-toluenosulfénico en una mezcla de acetona y agua
[Johnson, supra)], da como resultado un derivado de 3-metoxiestra-1,3,5(10),15-
tetraen-17-ona, que luego es convertido en un acetato de 3-metoxiestra-

#
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1,3,5(10),14,16-pentaen-17-0l por reaccién catalizada por &cido con anhidrido
acético, acetato de isopropenilo u otros agentes de acetilacién [Rasmusson, supra;
Bull, J.R. et al, J. Chem. Soc., Perkin Trans. I, 241 (1990)]. El acetato es tratado
con borohidruro de sodio u otros agentes reductores [Rasmusson, supra),
resultando en la formacién de un derivado de (17()-3-metoxiestra-1,3,5(10),14-
tetraen-17-ol.

Los compuestos (n = 0, X = 17p-OH) pueden prepararse a partir de
un derivado de (17)-3-metoxiestra-1,3,5(10),14-tetraen-17-0l, como sigue:
adicién de un intermediario carbeno adecuado al doble enlace A!*, dando como
resultado un derivado de (14p,15p,17p)-3-metoxi-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-
trien-17-o0l [Helquist, P., en Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 4, p. 951,
Pergamon Press, Oxford, New York (1991); Nair, V., ibid., Vol. 4, p. 999 (1991);
Larock, R.C., Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers,
Inc.,1989, p. 71], reduccion de Birch del anillo aromitico [Caine, D., en Org.
Reactions 23, p. 1, Wiley, New York, 1976] y, finalmente, hidrélisis del
(14B,15B,17B)-3-metoxi-14,1 5-metilenestra-2,5(10)-dien-17-0l  resultante para
producir un derivado de (148,15B,17p)-17-hidroxi-14,15-metilenestra-4-en-3-ona
de la invencién.

Los compuestos (n = 0, X = 17a-OH) pueden prepararse a partir de
un derivado de (14p,158,17p)-3-metoxi-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-0l
por inversion de la configuracién en C-17, seguida por reduccién de Birch ¢
hidrolisis. La epimerizacién puede efectuarse por oxidacion (para reacciones de
oxidacién, véase Hudlicky, M., Oxidations in Organic Chemistry, Monografia
ACS 186, Washington, DC, 1990) del grupo 17p-hidroxi a 17-0xo, seguida por la
reduccién con hidruro de litio y aluminio o borohidruro de sodio, por medio de una
reaccion de Mitsunobu [véase Hughes, D.L., Organic Reactions 42, 335 (1992), y
Dodge, J.A. et al, Bioorg. & Med. Chem. Lett. 6, 1 (1996)], o por tratamiento con
metanosulfonil cloruro o p-toluenosulfonil cloruro, seguido por la reacciéon con un
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nucledfilo oxigenado [por ejemplo superoxido de potasio, véase Corey, E.J. et al,
Tetrahedron Lett. 3183 (1975) y Larock, R.C., Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers, Inc., 1989, p. 479].

Los compuestos (n = 1, X = 17a-OH 6 17B-OH) pueden prepararse a
partir de un derivado de acetato de 3-metoxiestra-1,3,5(10),14,16-pentaen-17-ol
por un método desarrollado por Bull, que permite la preparacién de un
(14p,15B,17a)-3-metoxi-14,15-etilenestra-1,3,5(10)-trien-17-0 o el 17B-hidroxi
isémero correspondiente [Bull, JR. et al, J. Chem. Soc., Chem. Comm. 271
(1993)). La reduccién de Birch y la hidrélisis resultan en una (14B,15p8,17a)-17-
hidroxi-14,15-etilenestra-4-en-3-ona o wuna (14p,15p,17p)-17-hidroxi-14,15-
etilenestra-4-en-3-ona de la invencion.

Los compuestos (n = 2, X = 17a-OH é 17p-OH) pueden prepararse a
partir de un derivado de acetato de 3-metoxiestra-1,3,5(10),14,16-pentaen-17-ol
por un método desarrollado por Bull, que permite la preparaciéon de una (14B,15B)-
3-metoxi-14,15-trimetilenestra-1,3,5(10)-trien-17-ona, un (14p,15p,17a)-3-metoxi-
14,15-trimetilenestra-1,3,5(10)-trien-17-0l, o el  17P-hidroxi  isémero
correspondiente [Bull, J.R. et al, J. Chem. Soc., Perkin Trans, I, 1581 (1999); Bull,
JR. et al, Tetrahedron 50, 6363 (1994)]. )]. La reduccién de Birch y la hidrdlisis
de los 17-hidroxi compuestos resulta en una (14p,15p,17a)-17-hidroxi-14,15-
trimetilenestra-4-en-3-ona o una (14p,15p,17p)-17-hidroxi-14,15-trimetilenestra-4-
en-3-ona de la invencién.

Los compuestos (n = 0,1,2; X = 17a-CH,OH 6 17p-CH,OH) pueden
prepararse a partir de derivados 14P,15B-anillados de 3-metoxiestra-1,3,5(10)-
trien-17-ona, obtenidos por oxidacion de los 17-hidroxi compuestos
correspondientes descritos mas arriba o informados en la literatura [Bull, supral.
La conversién de 17-oxo en 17-CH;OH puede efectuarse de varias maneras:

(a) 1: Reaccién de Wittig o de Peterson a un derivado 148,158-
anillado de 3-metoxi-17-metilenestra-1,3,5(10)-trieno [Maercker, A.,, en Org.
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Reactions 14, p. 270, Wiley, New York, 1965; Ager, D.J., en Org. Reactions 38, p.
1, Wiley, New York, 1990]; 2: hidroboracién, por ejemplo mediante el uso de 9-
BBN, disiamilborano, o texilborano [véase por ejemplo Zweifel, G. et al, en Org.
Reactions 13, p. 1, Wiley, New York, 1963], resultando la formacién de un
derivado 14B,15B-anillado de (17c)-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol y/o el
17 isémero correspondiente.

(b) 1: Conversién de la 17-cetona en un (17a:)-3-metoxiespiroestra-
1,3,5(10)-trieno[17,2”Joxirano 14P,15B-anillado por reaccién, por ejemplo, con
yoduro de trimetilsulfonio/n-BuLi [Corey, E.J. et al, J. Am. Chem. Soc. 87, 1353
(1965)]; 2: isomerizacion catalizada por acido (de Lewis) del 17a-oxirano a 17a-
formilo [Rickbom, B., Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 3, p. 733,
Pergamon Press, Oxford, New York (1991)]; 3: reduccién de 17a-formilo a 17a-
CH,0H.

(c) 1: Conversién de la 17-cetona en un compuesto 17-metileno; 2:
epoxidacién, por ejemplo, con un peroxifcido, tal como écido m-cloroperbenzoico,
a un (17a) 6 (17B)-3-metoxiespiroestra-1,3,5(10)-trieno[17,2"]Joxirano 14p,15p-
anillado; 3: isomerizaciéon catalizada por icido (de Lewis) del 17-oxirano a
17-formilo, como se describe en (b); 4: reduccién de 17-formilo a 17-CH,OH.

(d) 1: Conversién de la 17-cetona en un 170~ 6 17B-oxirano como se
describié en (b) y (¢); 2: reduccién catalizada por dcido de Lewis al 17-metanol
esteroide [usando por ejemplo NaBH;CN/BF;.Et;0, véase: Tone, H. er al,
Tetrahedron Lett. 28, 4569 (1987)].

(e) 1: Reaccion de la 17-cetona en el 17-ciano esteroide por reaccion
con isocianuro de tosilmetilo [TosMIC, véase Bull, J.R. et a/, Tetrahedron 31,
2151 (1975)); 2: reduccién del grupo ciano a formilo mediante hidruro de
diisobutilaluminio; 3: reduccién del grupo 17-formilo a 17-CH,OH.

() 1: Condensacién de Wittig con (Ph);P=CHOMe; 2: hidr6lisis del
en | éter resultante; 3: reduccion de 17-formilo a 17-CH;OH.

o &
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(g8) 1: Conversi6n de la 17-cetona en un 17a- 6 17p-oxirano como se
describié en (b) y (c); 2: eliminacién a un derivado de 3-metoxiestra-1,3,5(10),16-
tetraeno-17-metanol 14B,15B-anillado; 3; hidrogenacién del doble enlace A'®.

" (h) 1: Formacién de cianohidrina; 2: eliminacién a un derivado de 3-
metoxiestra-1,3,5(10),16-tetraeno-17-carbonitrilo 14B,15p-anillado [Batist, JN.M.
et al, Steroids 55, 109 (1990)]; 3: reduccién con hidruro de diisobutilaluminio al
17-carboxaldehido correspondiente; 4: reduccion de este dltimo al 17-metanol
derivado correspondiente; 5: hidrogenacién del doble enlace A”.

(i) 1: Conversion a un derivado de 3-metoxiestra-1,3,5(10),16-
tetraecno-17-carbonitrilo 14f3,15pB-anillado como se¢ describié en (h); 2: 1,4-
reduccion, por ejemplo por hidrogenacién o mediante litio o sodio en amoniaco
liquido, a un derivado de 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno-17-carbonitrilo 14p,15p8-
anillado; 3: reduccién con hidruro de diisobutilaluminio al 17-carboxaldehido
correspondiente;  4: reduccién de este Gltimo al 17-metanol derivado
correspondiente.

() 1: Conversién de la 17-cetona en el enol triflato correspondiente
[véase por ejemplo Cacchi, S. et al, Tetrahedron Lett. 25, 4821 (1984)]; 2:
alcoxicarbonilacién catalizada por paladio de este dltimo a un 3-metoxiestra-
1,3,5(10),16-tetraeno-17-carboxilato de alquilo 14p,15p-anillado [Cacchi, S. ef al,
Tetrahedron Lett. 26, 1109 (1985)]; 3: reduccién de este dltimo al 17-metanol
derivado correspondiente; 4: hidrogenacién del doble enlace A",

(k) 1. Conversién de la 17-cetona en un 3-metoxiestra-1,3,5(10),16-
tetracno-17-carboxilato de alquilo 14p,15p-anillado, como se describié en (j); 2:
1,4-reduccion, por ejemplo por hidrogenacion o mediante litio o sodio en amonfaco
liquido, a un derivado de 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno-17-carboxilato de alquilo
14p,15B-anillado; 3: reduccién del éster a 17-CH,OH.

14
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Algunos de estos métodos (por ejempio b, d, e) dan como resuitado la
formacién estereoselectiva del isdbmero 17a-CH.OH. Otros (a, ¢, f-k) pueden dar
mezclas que pueden ser separadas por cromatografia o cristalizacién. Casi todos
los métodos permiten la inversion de la estereoquimica en C-17 por desprotonacién
(de los derivados 17-carboxaldehido, 17-carbonitrilo o 17-alcoxicarbonilo) seguido
por protonacion. Los derivados de 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol
14B,15B-anillados asi obtenidos son sometidos a reduccién de Birch e hidrdlisis
subsiguiente, para producir los derivados de 17-(hidroximetil)estra-4-en-3-ona
14pB,15p-anillados (17a 6 17@) de la invencién. Opcionalmente, los 17a- y 17p-
isémeros pueden ser separados en esta etapa.

Opcionalmente, un 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno-17-carboxaldehido
14B,15B-anillado mencionado mas arriba o preparado por oxidacion de un
compuesto 17-metanol, puede hacerse reaccionar con un compuesto
(organometdlico) de férmula R;;M, donde R;; tiene el significado dado
anteriormente excepto hidrégeno, siendo cualesquier grupos funcionales presentes
en R;; adecuadamente protegidos, y M es Li, Na, K, MgX, ZnX, CeX;, SiR; 6
SnRj, para producir un 3-metoxi-17-(CHR;0H)estra-1,3,5(10)-trieno 14p,15B-
anillado, que habitualmente es una mezcla de epimeros C-20. Estos Gltimos pueden
ser separados, después de lo cual la reduccion de Birch y la hidrélisis como se
describié mis arriba y la remocion de cualesquier grupos protectores todavia
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presentes, proporcionan los derivados de 17-{CHR;2OH)-estra-4-en-3-ona
14PB,15B-anillados de la invenci6én, donde R,, tiene el significado dado
anteriormente excepto hidrogeno.

Opcionalmente, un 3-metoxi-17-(CHR;2OH)estra-1,3,5(10)-trieno
14p,15p-anillado puede ser oxidado para obtener una 20-cetona, que enscguida
puede hacerse reaccionar con un compuesto (organometélico) de formula R;3M,
teniendo R;3 el significado dado anteriormente excepto hidrogeno, siendo
cualesquier grupos funcionales presentes en R,y adecuadamente protegidos, y
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teniendo M el significado dado anteriormente. En ese caso, la reduccion de Birch,
la hidrolisis y la remocién de cualesquier grupos protectores todavia presentes,
proporcionarén los derivados de 17{CRj;Ri;0H)estra-4-en-3-ona 14pB,15p-
anillados de la invencion, donde R;; y R;; tiemen los significados dados
anteriormente excepto hidrégeno. Este procedimiento también puede usarse para
la preparacién de compuestos de la invencién donde R;2 y R;3 junto con el itomo
de carbono en el cual estin colocados, forman un anillo (Cy¢)cicloalquilo o un
anillo (Csg)cicloalquenilo.

Opcionalmente, la 20-cetona puede ser reducida por reaccién con
LiAlH,;, NaBH, u otros agentes reductores. En ese caso, se obtienen los derivados
de 17{CHR,;OH)estra-4-en-3-ona 14p,15B-anillados de estereoquimica invertida
en C-20.

16

Opcionalmente, un derivado de 3-metoxiestra-2,5(10)-dieno-17-
metanol 14p,15p-anillado, o sea el producto obtenido después de la reduccién de
Birch, puede ser oxidado al 17-carboxaldehido correspondiente. La reaccién con
un compuesto de formula R);M como se describié mas arriba y la hidrélisis, dan
los derivados de 17{CHR;;OH)estra-4-en-3-ona 14P,15B-anillados de la
invencién, como ya se describié mas arriba. Esta secuencia de reacciones permite
la introduccion de los sustituyentes R);, y anilogamente, R,3, que no sobrevivirian
a una reduccion de Birch. Opcionalmente, el derivado de 3-metoxiestra-2,5(10)-
dieno-17-metanol 148,15B-anillado también podria ser convertido en un sistema
més estable, por e¢jemplo un derivado de 3,3-dimetoxiestra-5(10)-eno-17-metanol
14p,15B-anillado o un derivado de 1,2-etanodiil (ditio)acetal ciclico de 17-
(hidroximetil)estra-4-en-3-ona 14p,15p-anillado, antes de la oxidacién y reaccién
con R|3M, y asi sucesivamente.

Los compuestos de formula I con sustituyentes en C-3, C-4, C-6, C-7,
C-11, C-13, C-1’, C-16 y C-17 distintos de los descritos en la definicién de la
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formula 10, o los compuestos sin enlaces dobles en el niicleo del esteroide o con
insaturaciones distintas de un doble enlace A*, pueden prepararse como sigue.

Los compuestos de la invencién donde R, es (H,H), (H,OR), NOR, y
R es H, (Cis)alquilo o (C,.¢)acilo, pueden prepararse, usando métodos estédndar, a
partir de compuestos de férmula I donde R, es oxo.

Los compuestos donde Ry es (Ci¢)alquilo o halégeno se obtienen,
usando métodos estindar, a partir de compuestos de formula I donde R; es
hidrégeno.

17

Los compuestos donde R; es (Cig)alquenilo o (Cy¢)alquinilo se
obtienen, usando métodos estindar, a partir de compuestos de férmula I donde R;
es hidrégeno.

Los compuestos con sustituyentes R4 distintos de hidrégeno o
(Cis)alquilo pueden prepararse, por ejemplo, a partir de (7at,17p)-7-etenil-17-
hidroxiestra-4-en-3-ona, que puede prepararse por 1,6-adicién catalizada por
cobre(I) de vinil litio o un compuesto de vinilmagnesio, por ejemplo, a una (17p)-
17<(acetiloxi)estra-4,6-dien-3-ona [Syntex, patente alemana DE 1143199 (1963)].
La conversibn a la (7a)-7-etenil-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona y la
construccién de la cadena lateral funcionalizada y/o insaturada en C-7 a partir de 7-
etenilo, se efectian usando métodos estindar, y-la anillacién 14B,15B y la
construccién de la la cadena lateral en C-17 se efectiian como se describié mas
arriba. La secuencia precisa de las etapas de reaccidn necesarias para estas
operaciones, y para la reduccién de Birch y la hidrélisis del estra-2,5(10)-dieno
resultante, es dictada por métodos comunes en la estrategia sintética.

Los compuestos con sustituyentes Rs distintos de hidrégeno o (Ci.¢)
alquilo pueden obtenerse, por ejemplo, a partir de 1,2-etanodiil acetal ciclico de
(11a)-11-hidroxi-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona [Collins, D.J. et al, Aust. J.
Chem. 36, 339 (1983)], 1,2-etamodiil acetal ciclico de (11P)-11-hidroxi-3-
metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona [Choe, Y.S. et al, J. Med. Chem. 38, 816
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(1995)], 1,2-etanodiil acetal ciclico de (11p)-11-(hidroximetil}-3-metoxiestra-
1,3,5(10)-trien-17-ona [van den Brock, A.J. et al, Steroids 30, 481 (1977)], 6 17-
(1,2-etanodiil acetal) ciclico de 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno-11,17-diona [van
den Broek, A.J. et al, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 94, 35 (1975)].

La construccién de cadenas laterales funcionalizadas y/o insaturadas
en C-11 puede efectuarse usando métodos conocidos en el arte. Estas operaciones
estan sujetas a las mismas limitaciones descritas para la introduccién de cadenas
laterales funcionalizadas y/o insaturadas en C-7.

Los compuestos donde R; es por ejemplo etilo pueden prepararse a
partir, por ejemplo, de 13-etilgon-4-eno-3,17-diona [Brito, M. et al, Synth. Comm,
26, 623 (1996)].

Los compuestos con sustituyentes Ry distintos de hidrégeno o
(Ci¢)-alquilo pueden obtenerse como se describié mas arriba. La preparacion de
estos compuestos estd sujeta a las mismas limitaciones descritas para la
introduccién de cadenas laterales funcionalizadas y/o insaturadas en C-7.

Los compuestos 16-sustituidos pueden obtenerse a partir de un
derivado de 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-17-ona 14p,15p-anillado, por alquilacién
en C-16. La alquilacién puede dar como resultado 1a formacién estereoselectiva
del 16a-isémero. Opcionalmente, este tltimo puede ser convertido en el 16B-
isémero por desprotonacién en C-16, seguida por protonacién. Los 17-ceto
derivados 16-sustituidos producidos pueden ser convertidos en los compuestos de
la invencién, como se describié més arriba.

Los compuestos de formula I (X = OH, Rjo # H) pueden obtenerse
por adicién de un compuesto organometdlico adecuado a una 3-metoxiestra-
1,3,5(10)-trieno-17-ona 14p,15p-anillada.

Los compuestos de formula I (X = CH;OH, Ry # H) pueden
obtenerse por alquilacion de un derivado de 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno-17-
carboxaldehido 14p,15B-anillado usando métodos estindar, o por quimica de
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metaloiminas o de éteres silil endlicos. Alternativamente, pueden prepararse por
alquilacién de un derivado 17-carbonitrilo, o por alquilacién de un 3-metoxiestra-
1,3,5(10)-trieno-17-carboxilato de alquilo 14B,15B-anillado. La conversién a los
compuestos 17-alquilados de fdrmula I (X = CH;OH, R, # H) se efectiia como se
describi6é més arriba o por métodos estindar.

Los compuestos de la invencién donde R, es SOsH, (C;.s)alquilo,
(Cias)acilo se obtienen usando métodos conocidos en el arte, a partir de
compuestos de formula I donde R, es hidrégeno.

Los compuestos de la invencién sin insaturaciones en el micleo del
esteroide son producidos a partir de A compuestos donde R, es oxo.

Los compuestos de la invencién que tienen un doble enlace A*'?, o un
sistema dieno A*®, son producidos a partir de A>'? dienos obtenidos después de
la reduccién de Birch.

Los compuestos que tienen un doble enlace A'' pueden prepararse, por
ejemplo, a partir de estra-4,11-dieno-3,17-diona [Broess, A.L.A, et al, Steroids 57,
514 (1992)].

La invencién serd explicada a continuacién con referencia a los
siguientes Ejemplos.

Ejemplo 1
7a,148.158,17B)-17-Hidroxi-7-metil-14,1 5-metilenestra-4-en-3-ona.

i) - Una cupla de zinc/cobre (5,0 g) fue agregada a una solucién de
(7a,17B)-3-metoxi-7-metilestra-1,3,5(10),14-tetraen-17-0ol [Segaloff, A. et al,
Steroids 22, 99 (1973); 5.0 g] y diyodometano (5,7 ml) en una mezcla de
dimetoxietano seco (57 ml) y éter dietilico seco (57 ml), y la mezcla fue calentada a
reflujo por 24 horas. La mezcla de reaccién fue filtrada y el filtrado fue concentrado
bajo presibn reducida. La cromatografia en columna proporciond
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(7a,14B,15p,17B)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-0l (1,37
B).

ii) - El producto obtenido en la etapa anterior (0,099 g) en
tetrahidrofurano seco (3,5 ml) fue agregado a una solucién de litio (0,22 g) en
amoniaco liquido (25 ml), enfriada a -50°C. La mezcla de reaccion fue agitada
durante 5 horas. Se agregé etanol y se dejé evaporar el amoniaco. Se agregd agua y
el producto fue extraido con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas
fueron lavadas con solucién salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas
bajo presion reducida, para dar una mezcla de (7a,14P,15B,17B)-3-metoxi-7-metil-
14,15-metilenestra-2,5(10)-dien-17-01 (0,101 g). El producto fue usado en la etapa
siguiente sin mayor purificacion.

iii) - Una solucién del producto obtenido en la etapa anterior (0,101 g)
en acetona (6 ml) fue tratada con édcido clorhidrico (12 M, 0,3 ml). Después de 1,5
hora de agitacion a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién fue vertida en
agua. El producto fue extraido con acetato de etilo; las fases orgénicas combinadas
fueron lavadas con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
solucién salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presion
reducida. La cromatografia en columna proporcioné (7q,148,158,178)-17-hidroxi-
7-metil-14,15-metilenestra-4-en-3-ona (0,036 g), p.f. 165-168°C.

Ejemplo 2
(7a.14B.158.17¢a)-17-Hidroxi-7-metil-14,15-metilenestra-4-en-3-ona.

i) - Perrutenato de tetrapropilamonio (0,092 g) fue agregado a una
solucién de (7a,14B,15p,17p)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trien-
17-ol (Ejemplo 1, etapa i; 1,37 g) y N-6xido de 4-metilmorfolina (1,55 g) en
acetona (37 ml). Después de una hora de agitacién a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién fue filtrada sobre dicalite y silice, y el filtrado fue concentrado
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bajo presién reducida. La cromatografia en columna dio (7a,14B,15B)-3-metoxi-7-
metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-ona (1,03 g).

ii) - Borohidruro de sodio (0,25 g) fue agregado a una solucién del
compuesto obtenido en la etapa anterior (0,70 g) en una mezcla de tetrahidrofurano
(13,6 ml), metanol (6,8 ml) y agua (4 ml), enfriada a -7°C. La mezcla de reaccién
fue agitada a 0°C durante 1,5 hora. Se agregd otra porcién de borohidruro de sodio
(0,25 g) y la agitaci6én se continué por 1 hora. La reaccidn fue extinguida con dcido
acético acuoso (al 10%) y el producto fue extraido con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas fueron lavadas con agua, una solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y solucion salina, secadas sobre sulfato de sodio y
concentradas bajo presién reducida. La cromatografia columna dio
(7a,14B,15B,170)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-0l (0,74
g) v (7a,14B,15B,17B)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-o0l
(0,099 g).

iii) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito en la etapa ii del
Ejemplo 1, el (7a,14p,15B,170)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-
trien-17-0l (0,74 g) fue convertido en (7c,14p,15p,17a)-3-metoxi-7-metil-14,15-
metilenestra-2,5(10)-dien-17-0l (0,65 g).

iv) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo iii del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (0,65 g) fue convertido en
(70,148,158.17a)-17-hidroxi-7-metil-14,15-metilenestra-4-en-3-ona (0,49 g), p.f.
134-137°C.

Ejemplo 3
(7a,148,158.17a)-17(Hidroximetil)-7-metil-14.1 5-metilenestra-4-en-3-ona (a,

Método A) y (7a.14B.15B.170)-17-(hidroximetil)-7-metil-14,15-metilencstra-4-en-
3-ona (b).
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i) - Una solucion de (70,14P,15B,17B)-3-metoxi-7-metil-14,15-
metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-0l (Ejemplo 1, etapa i; 9,30 g) en acetona (100 ml)
enfriada a 5°C, fue tratada con reactivo de Jones (8 M, 10 ml). Después de 15
minutos de agitacion a 5°C y 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién
fue neutralizada con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y vertida
en agua (700 ml). El precipitado resultante fue recolectado por filtracién, secado y
disuelto en diclorometano. La remocién del diclorometano dio (7a,14p,15B)-3-
metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-ona (6,45 g).

ii) - Una mezcla de bromuro de metiltrifenilfosfonio (34,6 g), ter-
butéxido de potasio (10,0 g) y tolueno seco (200 ml) fue calentada a reflujo durante
45 minutos. Se agreg una solucién de la cetona obtenida en la etapa anterior (7,50
g) en tolueno seco (60 ml), y el calentamiento se continué por 1,5 hora mas.
Después de enfiiar, la mezcla de reaccién fue vertida en agua. El producto fue
extraido con acetato de etilo; las fases orgédnicas combinadas fueron lavadas con
solucién salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presién
reducida. La cromatografia en columna del producto crudo proporciond
(7a,14B,15p)-3-metoxi-7-metil-17-metilen-14, 1 5-metilenestra-1,3,5(10)-trieno
(9,50 g).

iii) - Una soluci6ri de complejo de borano-sulfuro de metilo (10 M, 2,4
ml) en tetrahidrofurano seco (8,8 ml) fue enfriada a 0°C. Una solucién de 1,5-
ciclooctadieno (2,84 ml) fue agregada gota a gota, manteniendo la temperatura bajo
5°C. La mezcla fue calentada a reflujo por 1 hora, y después fue enfriada a 0°C.
Una soluci6n del producto obtenido en la etapa anterior (2,36 g) en tetrahidrofurano
seco (30 ml) fue agregada gota a gota, y la mezcla de reaccién fue agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla fue enfriada a 0°C, y se le agregd
cuidadosamente una solucién acuosa de hidréxido de sodio 2 M, 153 ml) (T <
4°C), seguida por una solucién acuosa de perdxido de hidrégeno (al 30 %, 10,4
ml). La mezcla de reaccién fuc agitada a temperatura ambiente durante la noche.
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Luego, fue vertida en agua y el producto fue extraido con acetato de etilo. Las
fases orgdnicas combinadas fueron lavadas con una solucién acuosa saturada de
tiosulfato de sodio, agua y solucién salina, secadas sobre sulfato de sodio y
concentradas bajo presién reducida, para dar una mezcla de (7a,14B,15p,17c)-3-
metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol y (7o, 14p,15B.-
17B)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol (3,85 g
proporcion 1:1). El producto fue usado en la etapa siguiente sin mayor purificacion.

iv) - Una solucién de la mezcla de alcoholes obtenida en la etapa
anterior (3,30 g) e imidazol (4,41 g) en diclorometano seco (13,2 ml) fue tratada
con cloruro de ¢-butildimetilsililo (1,96 g). Después de 45 minutos de agitacién, la
mezcla de reaccién fue vertida en agua. El producto fue extraido con acetato de
etilo; las fases orginicas combinadas fueron lavadas con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y solucién salina, secadas sobre sulfato de sodio y
goncentradas bajo presién reducida, para dar una mezcla de (70,148,158,17a)-17-
[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]Joxi}metil]-3-metoxi-7-metil-14,1 S-metilenestra-
1,3,5(10)trieno y (7a,14B,15B,17B)-17-[[[(1,]1-dimetiletil)dimetilsililjoxiJmetil]-3-
metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trieno (5,06 g, proporcién 1:1). El
producto fue usado en la etapa siguiente sin mayor purificacion.

v) - El producto obtenido la etapa anterior (5,02 g) en
tetrahidrofurano seco (139 ml) fue agregado a una solucién a reflujo de litio (3,63
g) en amoniaco liquido (436 ml). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
de reflujo durante 2 horas. Se agregd etanol (12 ml) y se continué agitando por 0,5
hora. Se agregd cloruro de amonio sdlido (28 g) y se dejé evaporar el amoniaco.
Se agreg6 una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y el producto fue
extraido con acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas fueron lavadas con
solucién salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presién
reducida, para dar una mezla de (7a,14P,15B,17a)-17-[[[(1,1-
dimetiletil)dimetilsilil] oxi}metil]-3-metoxi-7-metil-14,1 5-metilenestra-2,5(10)-dieno
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y (7a,14B,15B8,17B)-17-[[[(1,1-dimetiletil)dimetilsililjoxi}metil]-3-metoxi-7-metil-
14,15-metilenestra-2,5(10)~dieno (5,0 g, proporcién 1:1). El producto fue usado en
la etapa siguiente sin mayor purificacion.

vi) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo iii del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (5,0 g) fue convertido en
(70,14p.150,17a)-17-(hidroximetil)-7-metil-14,15-metilenestra-4-en-3-ona (0,188

g) v (7a.14P.15B.17B)-17<(hidroximetil)-7-metil-14, | 5-metilenestra-4-en-3
(0,196 g), p.f. 173-175°C.

i) - Una solucién de (7a,17pB)-3-metoxi-7-metilestra-1,3,5(10),14-
tetraen-17-ol [Ejemplo 1, etapa i; 25,4 g] y diyodometano (27 ml) en diclorometano
seco (500 ml), fue enfriada a 0°C. Una solucién de dietilzinc en hexano (15 % en
peso, 300 ml) fue agregada en 1 hora, y la mezcla de reaccion fue agitada durante
21 horas a temperatura ambiente. La mezcla fue vertida en una mezcla de una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y hielo, y el producto fue extraido
con éter dietilico. Las fases orgénicas combinadas fueron lavadas con solucién
salina, secadas sobre sulfato de sodio, y concentradas bajo presion reducida. La
cromatografia en columna proporcioné (7a,14p,15B,17B)-3-metoxi-7-metil-14,15-
metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-0l (6,50 g).

ii) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo i del
Ejemplo 3, el producto obtenido en la etapa anterior (6,50 g) fue convertido en
(7a,14B,15B)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trien-17-ona (6,57 g).

iii) - Ter-butéxido de potasio (6,1 g) fue agregado en porciones 2 una
solucién del producto obtenido en la etapa anterior (3,81 g) en una mezcla de
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tetrahidrofurano seco (26 ml) y dimetil sulféxido seco (65 ml), que contenia yoduro
de trimetilsulfonio (8,4 g). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiente por 3 horas y luego vertida en una solucién acuosa de cloruro de amonio.
El producto fue extraido con acetato de etilo; las fases orgdnicas combinadas
fueron lavadas con soluci6n salina, secadas sobre sulfato de sodio, y concentradas
bajo presién reducida, para obtener (7a,14B,15B,17¢)-3-metoxi-7-metil-14,15-
metilenespiroestra-1,3,5(10)-trieno[17,2’Joxirano (3,76 g). El producto fue usado
en la etapa siguiente sin mayor purificacion.

iv) - Una solucién del producto obtenido en la etapa anterior (3,76 g)
en 1,4-dioxano (113 ml) fue tratada con una solucién acuosa de 4cido perclérico (al
70%, 1,80 ml). La mezcla de reaccién fue apitada a temperatura ambiente por 2
horas y luego tratada con otra porcién de dcido perclérico (0,36 ml). La mezcla fue
agitada por 2 horas mis y después vertida en una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. El producto fue extraido con acetato de etilo; las fases
organicas combinadas fueron lavadas con solucién salina, secadas sobre sulfato de
sodio y concentradas bajo presion reducida, para dar (7a,14B,158,17a)-3-metoxi-
7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trieno-17-carboxaldehido (4,11 g). El
producto fue usado en la etapa siguiente sin mayor purificacién.

v) - Una solucién del producto obtenido en la etapa anterior (3,7 g)
tetrahidrofurano seco (24 ml) fue agregada gota a gota a una suspensién enfriada
con hielo de hidruro de litio y aluminio (1,90 g) en tetrahidrofurano (24 ml).
Después de una hora de agitacién, la reaccion fue extinguida por adicién de una
solucién acuosa saturada de sulfato de sodio. Se agregd acetato de etilo, y la
mezcla se filtré sobre dicalite. La fase orginica fue separada de la fase acuosa y
lavada con solucion salina, secada sobre sulfato de sodio y concentrada bajo
presion reducida. La cromatografia en columna proporciond (7, 14p,158,17a)-3-
metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-1,3,5(10)-trieno-17-metanol (1,30 g).
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vi) - El producto obtenido en la etapa anterior (1,30 g) en
tetrahidrofurano seco (27 ml) fue agregado a una solucién a reflujo de litio (0,82 g)

en amoniaco liquido (54 ml). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura de
reflujo durante 45 minutos. Se agregé zer-butanol (2,7 ml) y la mezcla fue agitada
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por 30 minutos. Se agregé etanol y se dejo evaporar el amoniaco. Se agregd agua
y el producto fue extraido con acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas
fucron lavadas con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y solucién
salina, secadas sobre sulfato de sodio y concentradas bajo presién reducida, para
dar (70.14B,15B,17a)-3-metoxi-7-metil-14,15-metilenestra-2,5(10)-dieno-17-
metanol (1,17 g). El producto fue usado en la etapa siguiente sin mayor
purificacion.

vii) - Siguiendo un procedimiento andlogo al descrito bajo iii del
Ejemplo 1, el producto obtenido en la etapa anterior (1,17 g) fue convertido
7o, 14B.15p8,17a)-17-(hidroximetil)-7-metil-14.15-metilenestra-4-en-3-ona (0,40
g), pf. 137-140°C, [a]p®® =+73,0° (c = 1,00, dioxano).

Ejemplo §
Resultados biolégicos.

Los compuestos de acuerdoe con la invencién fueron analizados en
cuanto a actividad androgénica (los procedimientos han sido descritos
anteriormente) y calificados de acuerdo con el siguiente esquema:

(+) actividad androgénica encontrada;
(++) alta actividad androgénica;

(+++) excelente actividad androgénica;
(n.d.) no hay datos disponibles



27

Ejemplo Resuiltado
1 +

2 ++

3a ++

3b ++
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REIVINDICACIONES

1.  Uncompuesto que satisface la férmula estructural:

Re R, X

Rs R1o
H Ry
Férmula 1
CHy, O
Ry R4 Ry
Rz Rs

donde

R, es O, (H,H), (H,OR), NOR, siendo R hidrégeno, {C;.s)alquilo, (C,.s)acilo;

R &5 hidrégeno, (C,.)alquilo o halégeno;

Rj es hidrégeno, (C,.¢)alquilo, (Cz¢)alquenilo o (C;.¢)alquinilo;

R4 es hidrégeno, haldgeno o ciano; o Ry es (Cy.g)alquilo, (C;.6)alquenilo o (Cz.6)-
alquinilo, cada uno opcionalmente sustituido por hidroxi, (C;4)alcoxi, oxo,
hal6geno o ciano;

Rs es hidrégeno, (Cj.¢)alcoxi o halégeno; o Rs es (Ci¢)alquilo, (Ca¢)alquenilo,
(Ca)alquinilo, un grupo (C;.¢)alquilideno o un grupo (Cz¢)alquenilideno, cada uno
opcionalmente sustituido por hidroxi, (Ci4)alcoxi, oxo, halégeno o ciano,

Rs es hidrégeno o (Ci.)alquilo;

R es (Cy.6)alquilo;

Rg es hidrogeno, (Cig)alcoxi, haldgeno o ciano; o Ry es (Cig)alquilo, (Cag)
alquenilo o (C,s)alquinilo, cada uno opcionalmente sustituido por hidroxi, (Cy.4)-
alcoxi, oxo, haldgeno o ciano;

Ry es hidrégeno, (Ci.¢)alcoxi, halégeno o ciano; 0 Ry es (Cigalquilo, (Czs)-
alquenilo o (C.¢)alquinilo, cada uno opcionalmente sustituido por hidroxi, (Ci4)-
alcoxi, oxo, halégeno o ciano;
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Ry es hidrégeno, halégeno o ciano; o R es (Ci.¢)alquilo, (C;.¢)alquenilo o (Cae)-
alquinilo, cada uno opcionalmente sustituido por hidroxi, (C,4)alcoxi, oxo,
halégeno o ciano;

X es -ORy, siendo R;; hidrégeno, SO3H, (C,.¢)alquilo, (C;.15)acilo; o

X es -CR12R130R;;, donde Rz y R;3 son independientemente hidrégeno, ciano o
fenilo, este iiltimo opcionalmente sustituido por hidroxi, (C,4)alcoxi, (C;4)alquilo o
hal6égeno; o Rz y R;3 son independientemente (C.¢)alquilo, (C2¢)alquenilo, (Cs.s)-
cicloalquilo, (Csg)cicloalquenilo o (C,¢)alquinilo, cada uno opcionalmente
sustituido por hidroxi, (C;)alcoxi, fenilo, oxo, halégeno o ciano; o R;2 ¥ Ry junto
con el dtomo de carbono en el cual estin colocados forman un anillo (Csg)
cicloalcano o un anillo (Csg)cicloalqueno; y R;; tiene el significado dado
anteriormente;

nes0,1y2; y

las lineas de puntos indican enlaces opcionales, seleccionados entre un doble enlace
A4, AS(10) | 6 All o un sistema dieno A%9 6 A%:11,

2.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado
porque el sustituyente X esté en la posicién .

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2,
caracterizado porque porque R; es oxo, y las lineas de puntos indican un doble
enlace A*,

4, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque R4 es 7a-metilo.

5. El compuesto (7a,14B,15p,17c)-17-(hidroximetil)-7-metil-
14,15-metilenestra-4-en-3-ona.
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6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes para el uso en terapia.

7. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes para la fabricacién de un medicamento que tiene
actividad androgénica.
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Resumen

La invencién divulgada se refiere al inesperado descubrimiento de
nuevos esteroides que se caracterizan por un anillo 14p,15B-anillado que tiene 3-5
atomos de carbono. Se ha encontrado que estos esteroides de acuerdo con la
invencién tienen en comin una actividad androgénica. Pueden usarse para la
preparacion de un agente anticonceptivo masculino, y también para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de la insuficiencia androgénica.
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