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(54) Title: 88-HYDROCARBYL-SUBSTITUTED ESTRATRIENES FOR USE AS SELECTIVE ESTROGENS

(54) Bezeichnung: 8 BETA.-HYDROCARBYL-SUBSTITUIERTE ESTRATRIENE ALS SELEKTIV WIRKSAME ESTRO-
GENE N

(57) Abstract: The invention relates to novel 88-substituted estratrienes of the general formula (I), wherein R?, R3, R, R®, R,
R”, R% RM, RIY_ R!2 R4, RY, RIS, R, R!, R!7 and R!7 are defined as in the description and R® represents a straight- or
branched-chained, optionally partially or completely halogenated alkyl or alkeny! group with up to 5 carbon atoms, an ethinyl or
prop-1-inyl group. The inventive estratrienes are used as pharmaceutically active substances that have in vitro a higher affinity to
estrogen receptor preparations of rat prostate than to estrogen receptor preparations of rat uterus and which in vivo preferably have a
preferential effect on bone material as compared to uterus and/or a pronounced effect with respect to the stimulation of the expression
of SHT2a receptor and transporter. The invention further relates to the production of these novel compounds, to their use in therapy
and to the pharmacentical forms of administration that contain said novel compounds. The invention further describes the use of said
compounds for treating estrogen-deficiency related diseases and conditions and to the use of an 88-substituted estratriene structural
part in the overall structures of compounds that are characterized by a dissociation in favor of their estrogen effect on the bone as
compared to the uterus.

Al

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen 8f-substituierten Estratriene der allgemeinen Formel (1):
@\ worin R2, R3, RS, RS, R7, R”, R%, R!!, R!V, R12, RI4, RS, R1¥, R!¢, R!¥, R!7 und R*” die in der Beschreibung angegebenen Be-
©7) deutungen haben und R® einen gerad- oder verzweigtkettigen, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig halogenierten Alkyl- oder
Alkenylrest mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, einen Ethinyl- oder Prop-1-inylrest bedeutet, als pharmazeutische Wirkstoffe, die in
vitro eine hihere Affinitit an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenprostata als an Estrogenrezeptorpréparationen von Rattenu-
~ terus und in vivo vorzugsweise eine priferentielle Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus und/oder ausgepragte Wirkung
hinsichtlich Stimulierung der Expression von SHT2a-Rezeptor und -transporter aufweisen, deren Herstellung, ihre therapeutische
Anwendung und pharmazeutischen Darreichungsformen, die die neuen Verbindungen enthalten. Die Erfindung beschreibt femer die
Verwendung von diesen Verbindungen zur Behandlung estrogendefizienz-bedingter Krankheiten und Zustinde sowie die Verwen-
3 dung eines 86-substituierten Estratrien-Strukturteils in Gesamtstrukturen von Verbindungen, die eine Dissoziation zugunsten ihrer
estrogenen Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus aufweisen.
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8 .BETA.-HYDROCARBYL-SUBSTITUIERTE ESTRATRIENE ALS SELEKTIV WIRKSAME ESTROGENE

Feld der Erfindung

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Verbindungen als phammazeutische
Wirkstoffe, die in vitro eine hdhere Affinitat an Estrogenrezeptorpraparationen von
Rattenprostata als an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenuterus und in vivo
eine praferentielle Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus und/oder
ausgepragte Wirkung hinsichtlich Stimulierung der Expression von SHT2a-Rezeptor
und —transporter aufweisen, deren Herstellung, ihre therapeutische Anwendung und
pharmmazeutischen Darreichungsformen, die die neuen Verbindungen enthaiten.

Bei den chemischen Verbindungen handelt es sich um neuartige steroidale

gewebeselektive Estrogene.

Hintergrund der Erfindung

Etablierte Estrogentherapien zur Behandlung von hormondefizienzbedingten
Beschwerden und die protektive Wirkung von Estrogenen auf Knochen, Gehirn,

Gefall und andere Organsysteme.

Die Effizienz von Estrogenen in der Behandlung von hormondefizienzbedingten
Symptomen wie Hitzewallungen, Atrophie von Estrogenzielorganen und Inkontinenz,
sowie die erfolgreiche Anwendung von Estrogen-Therapien zur Verhinderung von
Knochenmasseverlust bei peri- und postmenopausalen Frauen, ist gut belegt und
allgemein akzeptiert (Grady et al.1992, Ann Intern Med 117: 1016-1037). Ebenso ist
gut dokumentiert, daf} die Estrogenersatztherapie bei postmenopausalen Frauen
oder bei Frauen mit anders bedingter ovarieller Dysfunktion, das Risiko von
Herzkreislauferkrankungen gegentiber nicht estrogénbehandelten Frauen reduziert
(Grady et al., loc. cit.).

Neuere Untersuchungen belegen zudem eine protektive Wirkung von Estrogenen
gegen neurodegenerative Erkrankungen, wie z.B. Alzheimersche Krankheit
(Henderson 1997, Neurology 48 (Suppl 7): S27-S35; Birge 1997, Neurology 48

“5



WO 01/77139 PCT/EP01/04290

(Suppl 7): S36-S41), eine schiitzende Wirkung auf Gehimfunktionen, wie
Gedachtnisleistung und Lemf&higkeit (McEwen et al. 1997, Neurology 48 (Supp! 7):
S8-515; Sherwin 1997, Neurology 48 (Suppl 7): S21-S26), sowie gegen
hormondefiziensbedingte StimmungsschWankungen (Halbreich 1997, Neurology 48
(Suppl 7): S16-S20).

Weiterhin hat sich Estrogenersatztherapie als effektiv hinsichtlich der Reduktion der

Inzidenz von Kolonrektalkarzinom erwiesen (Calle EF et al., 1995, J Natl Cancer Inst
87: 517-523).

In der herkdommilichen Estrogen- oder Hormonersatztherapie (Hormone Replacement
Therapy = HRT) werden natiirliche Estrogene, wie Estradiol und konjugierte
Estrogene aus Pferdeurin entweder allein oder in Kombination mit einem Gestagen

- eingesetzt. Anstelle der naturlichen Estrogene kénnen auch durch Veresterung
erhaltene Derivate, wie z.B. das 17p-Estradiol-valerat, eingesetzt werden.

Wegen der stimulierenden Wirkung der verwendeten Estrogene auf das
Endometrium, die zu einer Erhéhung des Endometriumkarzinomrisikos fiihrt (Harlap
S 1992, Am J Obstet Gynecol 166: 1986-1992), werden in der Hormonersatztherapie
vorzugsweise Estrogen/Gestagen-Kombinationspraparate eingesetzt. Die gestagene
Komponente in der Estrogen/Gestagen-Kombination vermeidet eine Hypertrophie
des Endometriums, allerdings ist mit der gestagen-haltigen Kombination auch das

Auftreten ungewiinschter Zwischenblutungen verkniipft.

Eine neuere Alternative zu den Estrogen/Gestagen-Kombinationspraparaten stellen
selektive Estrogene dar. Bisher werden unter selektiven Estrogenen solche
Verbindungen verstanden, die estrogenartig auf Gehirn, Knochen und Gefalsystem,
aufgrund ihrer antiuterotrophen (d.h. antiestrogenen) Partialwirkung aber nicht
proliferativ auf das Endometrium wirken.

Eine Klasse von Substanzen, die das gewiinschte Profil eines selektiven Estrogens
teilweise erfilien, sind die sogenannten ,Selective Estrogen Receptor Modulators’
(SERM) (R.F. Kauffman, H.U. Bryant 1995, DNAP 8 (9): 531-539). Es handelt sich
hierbei um Partialagonisten des Estrogenrezeptorsubtyps ,ERa’ . Dieser Typ von

Substanzen ist allerdings ineffektiv hinsichtlich der Therapie akuter

¢
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postmenopausaler Beschwerden, wie z.B. Hitzewallungen. Als Beispiel fur ein SERM
sei das kiirzlich fur die Indikation Osteoporose eingefuhrte Raloxifen genannt.

Estrogenrezeptor beta (ERR)

Kiirzlich wurde der Estrogenrezeptor-B (ERR) als zweiter Subtyp des
Estrogenrezeptors entdeckt (Kuiper et al. (1996), Proc. Natl. Acad. Sci. 93:5925-
5930; Mosselman, Dijkema (1996) Febs Letters 392: 49-53; Tremblay et al. (1997),
Molecular Endocrinology 11: 353-365). Das Expressionsmuster von ERR
unterscheidet sich von dem des ERa (Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-

‘ 870). So iiberwiegt ER gegeniiber ERa in der Rattenprostata, wahrend in
Rattenuterus ERa gegeniiber ERR tiberwiegt. im Gehim wurden Areale identifiziert,
in denen jeweils nur einer der beiden ER-Subtypen exprimiert wird (Shugrue et al.
(1996), Steroids 61: 678-681; Li et al. (1997), Neuroendocrinology 66:63-67). ERR
wird u.a. in Arealen exprimiert, denen Bedeutung fur kognitive Prozesse und
,Stimmung’ zugewiesen wird (Shugrue et al. 1997, J Comparative Neurology
388:507-525).

| Molekulare Targets fiir ERR in diesen Gehirmnarealen konnten der SHT2a-Rezeptor

r und der Serotonintransporter sein (G. Fink & B.E.H. Sumner 1996 Nature 383:306;

| .ﬂ B. E.H. Sumner et al. 1999 Molecular Brain Research, in press). Der

| ' Neurotransmitter Serotonin (5-Hydroxytryptamin) ist an der Regulation einer Vielzahl
von Prozessen beteiligt, die in der Menopause beeintrachtigt sein kbnnen.
Insbesondere die Effekte der Menopause auf Stimmung und Kognition werden mit
dem serotonergen Sysiem in Verbindung gebracht. Estrogenersatztherapie hat sich
als effektiv hinsichtlich Behandlung dieser Estrogendefizienz-bedingten
Beschwerden erwiesen, moglicherweise durch Modulation von Sérotoninrez‘eptor—

und -Transporterexpression.

Weitere Organsysteme mit vergleichsweise hoher ERB-Expression umfassen den
Knochen (Onoe Y et al., 1997, Endocrinology 138:4509-4512), das Gefaflsystem
(Register TC, Adams MR 1998, J Steroid Molec Biol 64: 187-191), den
Urogenitaltrakt (Kuiper GJM et al. 1997, Endocrinology 138: 863-870), den
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Gastrointestinaltrakt (Campbell-Thopson 1997, BBRC 240: 478-483), sowie die
Testis (Mosselmann S et al. 1996 Febs Lett 392 49-53) einschlieRlich der
Spermatiden (Shugrue et al. 1998, Steroids 63: 498-504). Die Gewebeverteilung legt
nahe, dafl Estrogene iber ERB Organfunktionen regulieren. Daf3 ER in dieser
Hinsicht funktionell ist, ergibt sich auch durch Untersuchungen an ERa- (ERKO) bzw.
ERB-(BERKO)-Knockout-Mausen:Ovariektomie bewirkt Knochenmasseverlust in
ERKO-Mausen, der durch Estrogensubstitution aufgehoben werden kann (Kimbro et
al. 1998, Abstract OR7-4, Endocrine Society Meeting New Orleans). Ebenso hemmt

- Estradiol in Blutgefal3en weiblicher ERKO-Méuse die GefaBmedia- und
Glattmuskelzellproliferation (lafrati MD et al. 1997, Nature Medicine 3: 545-548).
Diese protektiven Wirkungen von Estradiol erfolgen in der ERKO-Maus vermutlich
tiber ERp. ‘
Beobachtungen an BERKO-Mausen liefern einen Hinweis auf eine Funktion von ERB
in Prostata und Blase: bei alteren mannlichen Mausen treten Symptome von
Prostata- und Blasenhyperplasie auf (Krege JH et al. 1998, Proc Natl Acad Sci 95:
15677-15682). AuRerdem weisen weibliche (Lubahn DB et al. 1993, Proc Natl Acad
Sci 90:11162-11166) und mannliche ERKO-Mause (Hess RA et al. 1997, Nature
390: 509-512) sowie weibliche BERKO-Mause (Krege JH, 1998) Fertilitatsstérungen
auf. Hierdurch wird die wichtige Funktion von Estrogenen hinsichtlich
Aufrechterhaltung von Testis- und Ovarfunktion sowie Fertilitét belegt.

Eine selektive Estrogenwirkung auf bestimmte Zielorgane kénnte aufgrund der a‘
unterschiedlichen Gewebe- bzw. Organverteilungverteilung der beiden Subtypen des

ERs durch subtypspezifische Liganden erreicht werden. Substanzen mit Praferenz

fur ERp verglichen mit ERa im in vitro Rezeptorbindungstest wurden von Kuiper et al.
beschrieben (Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-870). Eine selektive

Wirkung von subtypspezifischen Liganden des Estrogenrezeptors auf

estrogensensitive Parameter in vivo wurde bisher nicht gezeigt.

- Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, Verbindungen bereitzustellen,
die in vitro eine Dissoziation hinsichtlich Bindung an Estrogenrezeptorpraparationen
von Rattenprostata und Rattenuterus und die in vivo eine Dissoziation hinsichtlich
Knochen- im Vergleich zur Uteruswirkung aufweisen. Die Verbindungen sollen in

vitro eine héhere Affinitdt an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenprostata als
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an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenuterus und in vivo eine hohere Potenz
hinsichtlich Protektion gegen hormondefizienz-bedingten Knochenmasséverlust im
Vergleich zur uterusstimulierenden Wirkung Uterus und/oder ausgepragte Wirkung
hinsichtlich Stimulierung der Expression von SHT2a-Rezeptor und —transporter

aufweisen.

Im weiteren Sinne soll durch die vorliegende Erfindung eine Struktur-
Wirkungsbeziehung zur Verfligung gestelit werden, die den Zugang zu Verbindungen
gestattet, die das oben formulierte pharmakologische Profil, bessere estrogene
Wirkung am Knochen als am Uterus, besitzen.

Erﬁndungsgeméfs geldst wird die vorstehende Aufgabe durch die Bereitstellung der
8B-substituierten Estra-1,3,5(10)-trienderivate der aligemeinen Forme! I

worin

RZ  ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom;

ein Rest R18. oder R18-0-, wobei R18 ein Wasserstoffatom oder einen
gerad- oder verzweigtkettigen, gesattigten oder ungesittigten
Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, eine

Trifluormethyigruppe;

N



WO 01/77139 PCT/EP01/04290

eine Gruppe R1950,-O-, worin R19 eine R20R21N — Gruppe ist, wobei R20
und R21 unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom, einen C4 - Cg —
Alkylrest, eine Gruppe C(O)R22, worin R22 einen gegebenenfalls
substituierten, gerad- oder verzweigtkettigen, gesattigten oder bis zu dreifach
ungesattigten, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig halogenierten

Kohlehwasserstoﬁrest mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, einen

gegebenenfalls substituierten C3 ~ C7 — Cycloalkylrest, einen
gegebenenfalls substituierten C4 — C45 ~ Cycloalkylalkylrest oder einen

gegebenenfalls substituierten Aryl-, Heteroaryl- oder Aralkyirest darstelit,
oder, zusammen mit dem N-Atom, einen Polymethyleniminorest mit 4 bis 6 ‘

C-Atomen oder einen Morpholinorest, bedeuten;

R3  eine Gruppe R18-0-, R19S05-O- oder —O-C(0)R22, mit R18, R19 und R22

jeweils in der unter RZ angegebenen Bedeutung, wobei fir R18 zusatzlich

ein Aryl-, Heteroaryl- oder Aralkylrest stehen kann;
R6 und R7 je ein Wasserstoffatom oder zusammen eine zusétzliche Bindung;

R6' und R7" unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine

Gruppe R18-0-, R19505-0- oder ~R22, mit R18, R19 und R22 jeweils in dert-l

unter RZ angegebenen Bedeutung;

R8 einen gerad- oder verzweigtkettigen, gegebenenfalls teilweise oder
volistandig halogenierten Alkyl- oder Alkenylrest mit bis zu 5
Kohlenstoffatomen, einen Ethinyl- oder Prop-1-inylrest;

R9 ein Wasserstoffatom, einen gerad- oder verzweigtkettigen, gesattigten oder

ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, oder

gemeinsam mit R11 eine zusatzliche Bindung;

rR11 ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R9 oder zusammen mit R12 eine

zusatzliche Bindung;
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ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, einen gesattigten oder ungesattigten,
gegebenenfalls teilweise oder volistandig halogenierten (F, Cl)
Kohlenwasserstoffrest, der eine maximale lineare Kettenlange von 4
Kohlenstoffatomen aufweist, oder eine Gruppe —X- R18’, worin X ein
Sauerstoff- oder Schwefelatom ist und R18" ein Alkylrest mit 1 bis 3

Kohlenstoffatomen ist;

R12  ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R11 eine zusatzliche Bindung;
‘ ‘ R14  ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R15 eine zusitzliche Bindung;
R15  ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R14 oder zusammen mit R16 eine
zusatzliche Bindung;
R16  ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R15 eine zusatziiche Bindung;
R15"und R16 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, ein
Halogenatom, eine Gruppe R18-0-, R19505-0- oder -R22, mit R18, R19
i und R22 jeweils in der unter R2 angegebenen Bedeutung;
R17 und R17 je ein Wasserstoffatom; ein Wasserstoffatom und ein
- Halogenatom; ein Wasserstoffatom und eine Benzyloxygruppe; ein
Wasserstoffatom und eine Gruppe R19S05-0-; eine Gruppe R18 und eine
Gruppe -C(O)Ri22 oder -—O—C(O)R22; eine Gruppe R18-0- und eine Gruppe
R18_; eine Gruppe R18-0- und eine Gruppe —O-C(O)R22, in allen
vorstehenden Fallen mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter R2
angegebenen Bedeutung; oder
R17 und R17 gemeinsam eine Gruppe =CR23R24, worin R23 und R24

unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom und ein Halogenatom

darstellen, oder gemeinsam ein Sauerstoffatom;

P
8
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bedeuten,

zur Behandlung estrogendefizienz-bedingter Krankheiten und Zustande.

Die méglichen Substituenten an den Kohlenstoffatomen 6, 7, 9, 11, 15, 16 und 17

kénnen jeweils in der a~- oder B-Position stehen.

GemaR einer Variante der Erfindung werden vorzugsweise Verbindungen der

aligemeinen Formel I' verwendet, ‘
worin
R2 ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine Hydroxygruppe

R3  eine Gruppe R18-0-, R1980,-0- oder —O-C(0)R22, mit R18, R19 und R22

jeweils in der unter RZ angegebenen Bedeutung, wobsei fiir R18 zusatzlich
ein Aryl- oder Aralkylirest stehen kann;

R6 und R7 je ein Wasserstoffatom; }i

R6' ein Wasserstoffatom, ein Hydroxygruppe, eine Gruppe R22 in der unter R2

angegebenen Bedeutung;

R7"  ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Gruppe R18-0-, R19505-0-

oder -R22, mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter RZ2 angegebenen

Bedeutung,

RS einen gerad- oder verzweigtkettigen, gegebenenfalls teilweise oder
vollstandig halogenierten Alkyl- oder Alkenylrest mit bis zu 5
Kohlenstoffatomen, einen Ethinyl- oder Prop-1-inylrest,;
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R9 ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R11 eine zusatzliche Bindung;
R11  ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R9 eine zusatzliche Bindung;

R11  ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, einen gesattigten oder ungesittigten,
gegebenentfalls teilweise oder vollstandig halogenierten (F, Cl)

Kohlenwasserstoffrest, der eine maximale lineare Kettenlange von 4
Kohlenstoffatomen aufweist, oder eine Gruppe —X- R18’, worin X ein

Schwefelatom ist und R18" ein Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist;
R12, R14,R15und R16 jeweils ein Wasserstoffatom;

R16"  ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Gruppe R18.0-, R1950,-0-

oder -R22, mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter R2 angegebenen
Bedeutung;

R17 und R17 jeweils ein Wasserstoffatom; ein Wasserstoffatom und ein

Halogenatom; ein Wasserstoffatom und eine Benzyloxygruppe; ein
Wasserstoffatom und eine Gruppe R19505-0-; eine Gruppe R18 und eine
Gruppe -C(O)R22 oder —-O-C(0)R22; eine Gruppe R18-0- und eine Gruppe
R18.; eine Gruppe R18-0- und eine Gruppe —O-C(O)R22, in allen
vorstehenden Fallen mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter R2
angegebenen Bedeutung; sowie

R17 und R17 gemeinsam eine Gruppe =CR23R24, worin R23 und R24
unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom und ein Halogenatom

darstellen, oder gemeinsam ein Sauerstoffatom;

bedeuten.

Eine weitere bevorzugte Variante der vorliegenden Erfindung sieht die Verwendung

solcher Verbindungen der allgemeinen Formel I vor,



10

WO 01/77139 PCT/EP01/04290
worin
R2 ein Wasserstoff- oder Fluoratom oder eine Hydroxygruppe,

R3  eine Gruppe R18-0-, R19S0,-0- oder -O-C(O)R22, mit R18, R19 und R22

jeweils in der unter R2 angegebenen Bedeutung, wobei fiir R18 zusitzlich
ein Aryl- oder Aralkylrest stehen kann;

R6 und R7 jeweils ein Wasserstoffatom;
R6’ ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe, ‘

R7"  ein Wasserstoffatom, ein Fluor- oder Chloratom, eine Gruppe R18-0-,
R19505-0- oder —-R22, mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter R2
angegebenen Bedeutung;

R8 einen gerad- oder verzweigtkettigen, gegebenenfalls teilweise oder
vollstandig fluorierten Alkyl- oder Alkenylrest mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen,
einen Ethinyl- oder Prop-1-inylrest;

.
R9 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R11 eine k

zusétzliche Bindung;

R11"  ein Wasserstoffatom, ein Fluor- oder Chloratom, eine gesattigte, gerad- oder
verzweigtkettige C4-C4-Alkylgruppe, eine Gruppe —X- R18’, worin X ein
Schwefelatom ist und R18’ eine gesittigte, gerad- oder verzweigtkettige C1-

C3-Alkylgruppe, eine Chormethyl- oder Chlorethylgruppe;

R12, R14, R15und R16  jeweils ein Wasserstoffatom:;
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R16°  ein Wasserstoffatom, ein Fluor- oder Chloratom oder eine Gruppe R18.0

oder —R22, mit R18 und R22 jeweils in der unter R2 angegebenen

Bedeutung;

R17 und R17 jeweils ein Wasserstoffatom; ein Wasserstoffatom und ein

Halogenatom; ein Wasserstoffatom und eine Benzyloxygruppe; ein
Wasserstoffatom und eine Gruppe R1 9802-0—; eine Gruppe R18 und eine
Gruppe -C(0)R22 oder ~O-C(O)R?2; eine Gruppe R18.0- und eine Gruppe
R18.; eine Gruppe R18-0- und eine Gruppe —O-C(O)R?22, in allen
vorstehenden Fallen mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter R2

angegebenen Bedeutung; oder

- R17und R17 gemeinsam eine Gruppe =CR23R24, worin R23 und R24

unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom und ein Halogenatom

darstellen, oder gemeinsam ein Sauerstoffatom;

bedeuten:

GemaR einer weiteren Variante kommen 8B-substituierte Estra-1,3,5(10)-trien-
derivate der aligemeinen Formel I zur Verwendung,

worin

R6. R7". R9, R11, R14, R15, R15' und R16 jeweils fiir ein Wasserstoffatom oder RE',
R7', R14, R15, R15 und R16 jeweils fiir ein Wasserstoffatom sowie R9 und R11
zusammen fiir eine zusatzliche Bindung stehen und alle anderen Substituenten die in

Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben.

Wenn die Estratrien-derivate der a!lgemeinen' Formel |* weitere Doppelbindungen im
B-, C- und/oder D-Ring enthalten, dann ist vorzugsweise in der Position 9(11), 14(15)
oder 15(16) eine Doppelbindung oder sind in den Positionen 9(11) und 14(15) bzw.
15(16) zwei Doppelbindungen vorhanden.

l

o

|
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Eine weitere Variante der Erfindung sind Estratrien-derivate der aligemeinen Formel
'C

worin
R17und R17" . eine Gruppe R18-0- und eine Gruppe R18-: eine Gruppe R18. ynd
eine Gruppe —O-C(0)R22, mit R18 und R22 jeweils in der unter R2 angegebenen

Bedeutung;
ist.

Von diesen letztgenannten sind wiederum solche Gonatrien-derivate bevorzugt _
worin ‘
R17 und R17" eine Hydroxygruppe und ein Wasserstoffatom, eine C4 — C4-Alkyl-

oder Co — C4-Alkenylgruppe

ist

und insbesondere bevorzugt diejenigen

worin

R17 und R17" eine Hydroxygruppe und ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethinyl-
oder Prop-1-inylgruppe

ist. <
SchlieRlich besteht eine Ausfuhrungsform darin, da R16 fir eine Gruppe R18-O-

oder R1980,-0- mit R18 und R19 jeweils in der unter R2 angegebenen Bedeutung

steht, R17 und R17" je fiir ein Wasserstoffatom steht sowie alle anderen

Substituenten die in der allgemeinen Formel I* angegebenen Bedeutungen haben
kénnen.

Bevorzugt gemaR vorliegender Erfindung ist die Verwendung einer oder mehrerer
der folgenden Verbindungen
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SB-MethyI-estra—1 ,3,5(10),9(11)-tetraen-3,17p-diol
3-Methoxy-8B-methyl-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-173-ol
8p-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
3-Methoxy-8p-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-17p-ol
8B-Vinyl-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,17p-diol
3-Methoxy-8p-vinyl-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-17p-ol
8B-(2',2'-Difluorvinyl)-estra-1,3,5(10),9(11 }-tetraen-3,17-diol
8p-(2‘,2"-Difluorvinyl)-3-methoxy-estra-1,3,5(10),9(11 )-tetraen-i 7g-ol
8p-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
3-Methoxy-88-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17p-ol

- 8p-(2',2"-Difluorvinyl)-estra-1,3,5(10)-trien-3,173-diol
8B-(2°,2"-Difluorvinyl)-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-178-ol
88-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 17p-diol
83-Ethyl-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-178-ol
8B-Vinyl-estradiol-3-sulfamat
8p-Vinyl-estradiol-3,17-disulfamat
8p-Vinyl-estradiol-3-(N-acetyl)-sulfamat
8B-Vinyl-estron-3-sulfamat

8p-Vinyl-estron-3-acetat

8p-Vinyl-estriol

8B-Vinyl-estriol-3-sulfamat

8p-Methyl-estron-3-sulfamat

8p-Methyl-estriol

8p-(Prop-(Z)-enyl)-estradiol

8p-(n-Propyl)-estradiol

8p-Ethinyl-estradiol
17a-Ethinyl-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,173-diol
17a-Methyl-8B-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17-diol

1 6a—Fluor-8B-methyl—estré-1 ,3,5(10)-trien-3,17-diol
8B-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 17 a-diol
8p-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17 a-dio}
8B-Vinyl-estradiol-diacetat

2

{
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8p-Methyl-estradiol-diacetat
8p-Vinyl-estradiol-17-valerianat
17B-Acetoxy-8B-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3-ol
8B-Vinyl-9B-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
8p-Ethyl-9p-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol

Weitere Ausgestaltungsmaglichkeiten der vorliegenden Erfindung ergeben sich aus

den Unteranspriichen.

Neben der vorstehenden Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I
betrifft die Erfindung auch die Verbindungen der aligemeinen Formel | selbst. Das
sind die Verbindungen der aligemeinen Formel I' ausgenommen der Verbindungen

der aligemeinen Formel I', worin
R3 eine Hydroxy-, Methoxy- oder Acetylgruppe ist, und gleichzeitig
R2 ein Wasserstoffatom,
R6, RE’, R7 und R7" jeweils ein Wasserstoffatom;
R8 eine Methyigruppe,
R9 ein Wasserstoffatom oder
RY und R11 zusammen eine zusatzliche Bindung,
R11" und R12 jeweils ein Wasserstoffatom,
R14, R15, R15', R16 und R16’ jeweils ein Wasserstoffatom, sowie

R17 und R17" fur eine B-Hydroxygruppe und ein Wasserstoffatom; fir eine p-
(2-Bromacetyl)oxygruppe und ein Wasserstoffatom; fir eine B-Acetylgruppe
und ein Wasserstoffatom; eine B-Carboxylgruppe und ein Wasserstoffatom;

oder

R17 und R17 gemeinsam ein Sauerstoffatom darstellen.

Diese aus dem Umfang der allgemeinen Formel I’ disclaimten Gruppe von

Verbindungen ist bereits aus den folgenden Patent- und Literaturstellen bekannt:

%

to
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FRM2743

Los, Marinus; US 3806546

Los, Marinus; US 3736345

Los, Marinus; US 3681407

Los, Marinus; US 3501530

Nagata, Wataru; ltazaki, Hiroshi; JP 45024573

Nagata, Wataru; Itazaki, Hiroshi; Takegawa, Bunichi; JP 45024139

Nagata, Wataru; Aoki, Tsutomu; Itazaki, Hiroshi; JP 45004060

Nagata, Wataru; Aoki, Tsutomu; ltazaki, Hiroshi; JP 45004059

Nagata, Wataru; Aoki, Tsutomu; Itazaki, Hiroshi; JP 45004058

Sakai, Kiyoshi; Amemiya, Shigeo; Chem. Pharm. Bull. (1970), 18(3), 641-3
Yoshioka, Kouichi; Goto, Giichi; Hiraga, Kentaro; Miki, Takuichi; Chem. Pharm.
Bull. (1973), 21(11), 2427-31

Torni, K.; Editor(s): James, Vivian H. T; Horm. Steroids, Proc. Int. Congr., 3rd
(1971), Meeting Date 1970, 205-13

Tsukuda, Yoshisuke; Sato, Tomohiro; Shiro, Motoo; Koyama, Hirozo; J. Chem.
Soc. B (1969), (4), 336-41

Tsukuda, Yoshiko; itazaki, Hiroshi; Nagata, Wataru; Sato, Tomohiro; Shiro,
Motoo; Koyama, Hirozo; Chem. Ind. (London) (1967), (48), 2047-8

Nakai, Hisayoshi; Koyama, Hirozo; Acta Crystallogr. (1967), 23(4), 674.

Eine selektive estrogene Wirkung und die Verwendung der bekannten Verbindungen

im Sinne vorliegender Erfindung ist bisher aber nicht beschrieben.

Die bereits bekannten Estratriene sind meist als intermediate, als Estrogene im
herkdmmlichen Sinne oder zur Verwendung in analytischen Verfahren beschrieben.

In den Verbindungen der aligemeinen Formeln 1 und I' sowie in den nachstehend
beschriebenen Teilstrukturen i und I kann fur ein Halogenatom immer ein Fluor-,
Chilor-, Brom- oder lodatom stehen; ein Fluoratom ist jeweils bevorzugt. Fur die 118-
Position ist insbesondere auch ein Chloratom als Substituent zu nennen. |
Insbesondere handelt es sich bei den Kohienwasserstoffresten, die teilweise oder

volistandig halogeniert sein konnen, um fluorierte Reste.

LZ
;¢
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Der Kohlenwasserstoffrest R18 ist beispielsweise ein Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl,
Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexylrest.

Die Alkoxygruppen OR18 in den Verbindungen der allgemeinen Formelin | und I
sowie in den nachstehend beschriebenen Teilstrukturen Il und II' kénnen jeweils 1
bis 6 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Methoxy-, Ethoxy- Propoxy- Isopropoxy-
und t-Butyloxygruppen bevorzugt sind.

Vertreter fur die C4-Cs-Alkylreste R20 und R21 sind Methyt, Ethyl, Propyl, Isopropyi,
Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl. ‘

Als Vertreter fiir gerad- oder verzweigtkettige Kohlenwasserstoffreste R22 mit 1 bis
max. 10 Kohlenstoffatomen sind beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyt,
Butyl, isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl und Decyl zu
nennen; Methyl, Ethyl, Propyl und Isopropyl sind bevorzugt.

Als perfluorierte Alkylgrupperi” seien beispielsweise Tn‘ﬂuofmethyl, Pentafluorethyl
und Nonafluorbutyl genannt. Vertreter der teilweise fluorierten Alkylgruppen sind zum
Beispiel 2,2,2-Trifluorethyl, 5,5,5,4.4-Pentafluorpentyl, 6,6,6,5,54,4,3,3-

Nonafluorhexyl etc.. ‘

Als C3-C7-Cycloalkylgruppe ist eine Cyclopropyl-, butyl-, pentyl-, hexyl- oder

heptylgruppe zu nennen

Ein C4-C145-Cycloalkylalkylrest weist 3 bis 7 Kohlenstoffatome im Cycloalkylteil auf;

typische Vertreter sind die direkt vorstehend genannten Cycloalkyligruppen. Der
Alkyiteil weist bis zu 8 Kohlenstoffatome auf.

Als Beispiele fir einen C4-Cq5-Cycloalkylalkylrest seien die Cyclopropyimethyl-,
Cyclopropylethyl-, Cyclopentylmethyl-, Cyclopentylpropylgruppe etc. genannt.

Beim einem Arylrest handelt es sich im Sinne der vorliegenden Erfindung um einen

Phenyl-, 1- oder 2-Naphthyirest; der Phenylrest ist bevorzugt.



WO 01777139 17 PCT/EP01/04290

Aryl schliefdt immer auch einen Heteroarylrest mit ein. Beispiele fur einen
Héteroarylrest sind der 2-, 3- oder 4-Pyridinyl-, der 2- oder 3-Furyl-, der 2- oder 3-
Thienyl-, der 2- oder 3-Pyrrolyl, der 2-, 4- oder 5-Imidazolyl-, der Pyrazinyl-, der 2-, 4-
oder 5-Pyrimidinyl- oder 3- oder 4-Pyridazinylrest.

Als Substituenten fiir einen Aryl- oder Heteroarylrest seien zum Beispiel ein Methyl-,
Ethyl-, Trifluormethyl- Pentafluorethyl-, Trifluormethyithio-, Methoxy-, Ethoxy-, Nitro-,
Cyano-, Halogen- (Fluor, Chlor, Brom, lod), Hydroxy-, Amino-, Mono(C.s-alkyl)- oder
Di(C+.s-alkyl)amino, wobei beide Alkylgruppen identisch oder verschieden sind,
Di(aralkyl)amino, wobei beide Aralkylgruppen identisch oder verschieden sind,

erwahnt.

Bei einem Aralkyirest handelt es sich um einen Rest, der im Ring bis 14, bevorzugt 6
bis 10, C-Atome und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4, C-Atome enthalt. So
kommen als Aralkylreste beispielsweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl,
Naphthyimethyl, Naphthylethyl, Furyimethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe
kénnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO2H,
CO2-Alkyl, -NO97, -N3, -CN, C1-Cog-Alkyl, C1-C20-Acyl, C1-C20-Acyloxy-Gruppen.

Die Alkyigruppen bzw. Kohlenwasserstoffreste kdnnen teilweise oder volistdndig
fluoriert oder substituiert sein durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen oder C4-

C4-Alkoxygruppen.
Mit einem Cp-Cs-Alkenyirest ist in erster Linie ein Vinyl- oder Allylrest gemeint.

Weitere Varianten der Erfindung sehen eine oder mehrere, gegebenenfalls
konjugierte, Doppelbindungen in den Ringen B, C und D des Estratrien-Gerusts vor,
und zwar eine oder mehrere Doppelbindungen in den Positionen 6, 7; 7, 8, 9, 11; 11,
12; 14, 15 sowie 15, 16. Bevorzugt ist dabei eine Doppelbindung in der Position 7, 8
oder in der Position 11, 12 oder zwei Doppelbindungen in den Positionen 6, 7 und 8,
9 (d.h. zusammen mit dem aromatischen A-Ring wird das Naphthalinsystem

ausgebildet).
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Eine oder mehrere Hydroxylgruppen an den C-Atomen 3, 16 und 17 kénnen mit einer

aliphatischen, gerad- oder verzweigtkettigen, gesattigten oder ungesattigten C41-Cq4-

Mono- oder Polycarbonsaure oder einer aromatischen Carbonsaure oder mit einer o-

oder $-Aminosaure verestert sein.

Als derartige Carbonsauren zur Veresterung kommen beispielsweise in Betracht:
Monocarbonsduren: Ameisensaure, Essigsaure, Propionsiure, Buttersaure,

Isobuttersaure, Valeriansaure, Isovaleriansaure, Pivalinsaure, Laurinsaure,

Myristinsaure, Acrylsaure, Propiolsaure, Methacrylsaure, Crotonsaure,

Isocrotonsaure, Olséure, Elaidinsaure.

Die Veresterung mit Essigsaure, Valeriansaure oder Pivalinsaure ist bevorzugt.
Dicarbonsuren: Oxalsdure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Glutarsaure, Adipinsaure, ,
Pimelinsaire, Korksaure, Azelainsaure, Sebacinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, ‘
Muconsaure, Citraconsaure, Mesaconsaure.

Aromatische Carbonsauren: Benzoesaure, Phthalsaure, Isophthalsaure,

Terephthalsaure, Naphthoesaure, o-, m- und p-Toluylsaure, Hydratropasaure,

Atropasaure, Zimtsdure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure.

Die Veresterung mit Benzoesaure ist bevorzugt.

Als Aminosauren kommen die dem Fachmann hinlanglich bekannten Vertreter dieser
Substanzklasse in Frage, beispielsweise Alanin, B-Alanin, Arginin, Cystein, Cystin,

Glycin, Histidin, Leucin, Isoleucin, Phenylalanin, Prolin etc..

Die Veresterung mit $-Alanin ist bevorzugt.

ia

Bevorzugt gemaf vorliegender Erfindung sind die nachstehenden Verbindungen:

8B-Vinyl-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,173-diol
3-Methoxy-8-vinyl-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-17p-ol
8p-(2°,2"-Difluorvinyl)-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,17p-diol
8p-(2',2"-Difluorvinyl)-3-methoxy-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-17-ol
8p-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
3-Methoxy-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17-ol
88-(2',2"-Difluorvinyl)-estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol
8B-(2°,2"-Difluorvinyl)-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-178-ol
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8B-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol
8B-Ethyi-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-174-ol
8p-Vinyl-estradiol-3-sulfamat
8p-Vinyl-estradiol-3,17-disulfamat
8B-Vinyl-estradiol-3-(N-acetyl)-sulfamat
8p-Vinyl-estron-3-sulfamat

8p-Vinyl-estron-3-acetat

8f-Vinyl-estriol

8B-Vinyl-estriol-3-sulfamat
8p-Methyl-estron-3-sulfamat

8f3-Methyl-estriol

8p-(Prop-(Z)-enyl)-estradiol

8B-(n-Propyl)-estradiol

8p-Ethinyl-estradiol
17a-Ethinyl-8B-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
17a-Methyl-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,173-diol
16a-Fluor-8B-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
8B-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol
8p-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol
8B-Vinyl-estradiol-diacetat
8B-Methyl-estradiol-diacetat
8B-Vinyl-estradiol-17-valerianat
17p-Acetoxy-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3-ol
8p-Vinyl-9p-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol

. 8p-Ethyl-9B-estra-1,3,5(10)-trien-3,17-diol

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung des
Strukturteils der Formel Il (8p-subst.-Estra-1,3,5(10)trien-Strukturteil)

e\
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(i)

worin R8.einen gerad- oder verzweigtkettigen, gegebenenfalls teilweise oder

volistandig halogenierten Alkyl- oder Alkenyirest mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen,
einen Ethinyl- oder Prop-1-inylrest darstellt,

als Bestandteil der Gesamtstruktur von Verbindungen, die in vitro Dissoziation
hinsichtlich Bindung an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenprostata und
Rattenuterus aufweisen, und

insbesondere als Bestandteil der Gesamtstruktur solcher Verbindungen, die eine
Dissoziation zugunsten ihrer estrogenen Wirkung am Knochen im Vergleich zum

Uterus aufweisen.

Zusatzlich zum aromatischen A-Ring kénnen im B-, C- und/oder D-Ring in den
Positionen 6(7); 9(11), 11(12); 14(15) sowie 15(16) eine oder mehrere

Doppelbindungen vorhanden sein.

®

Die moglichen Substituenten an den Kohlenstoffatomen 6, 7, 11, 15, 16 und kénnen &

jeweils in der a- oder B-Position stehen.

Vorzugsweise betrifft die vorliegende Erfindung solche Strukturteile der aligemeinen

Formel Ii*
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(Ir)

worin R8 einen gerad- oder verzweigtkettigen, gegebenenfalls teilweise oder
volistéandig halogenierten Alkyl- oder Alkenylrest mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen,

einen Ethinyl- oder Prop-1-inylrest darstelit.

Desgleichen kdnnen diese Strukturteile zusatzlich zum aromatischen A-Ring eine
oder mehrere Doppelbindungen im B-, C- und/oder D-Ring aufweisen.

Die méglichen Substituenten an den Kohlenstoffatomen 6, 7, 11, 15, 16 und 17

kénnen wiederum jeweils in der a- oder pB-Position stehen.

Die erfindungsgemaRen Ester der 88-substituierten Estratriene weisen als Prodrugs
Vorteile gegeniber den unveresterten Wirkstoffen hinsichtlich ihres
Applikationsmodus, ihrer Wirkungsart, Wirkungsstarke und Wirkungsdauer auf.

Pharmakokinetische und pharmakodynamische Vorteile weisen auch die
erfindungsgemafiien Sulfamate der 83-substituierten Estratriene auf. Diesbeziigliche
Effekte wurden bereits bei anderen Steroid-Sulfamaten beschrieben (J. Steroid
Biochem. Molec. Biol, 55, 395 - 403 (1995); Exp. Opinion Invest. Drugs 7, 575 - 589
(1998)).

In der vorliegenden Patentanmeldung werden Steroide, denen das 8f-substituierte
Estra-1,3,5(10)trien-Geriist zugrunde liegt, zur Behandlung von Estrogenrezeptor (3 -
vermittelten Krankheiten und Zustanden als selektive Estrogene beschrieben, die in
vitro Dissoziation hinsichtlich Bindung an Estrogenrezeptorpraparationen von
Rattenprostata und Rattenuterus und die in vivo vorzugsweise eine Dissoziation
beispielsweise hinsichtlich Knochen- im Vergleich zu Uteruswirkung aufweisen: iiber
einen breiten Dosisbereich wirken diese Substanzen knochenprotektiv ohne den

Uterus zu stimulieren.
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Weiterhin kdnnen die Substanzen bei der mannlichen Ratte protektive Wirkung
gegen Orchiektomie-induzierten Knochenmasseverlust aufweisen, ohne die
Sekretion der Hypophysenhormmone LH und FSH zu hemmen.

im gleichen Dosisbereich ist ihre Leberwirkung gering.

Die Substanzen ben auflerdem estrogenartige Wirkung auf das Gefallsystem und
Gehimfunktionen aus. Substanzen mit héherer Bindung an den Rattenprostata-
verglichen mit dem Rattenuterus-Estrogenrezeptor sind potenter hinsichtlich
Erhohung der Expression von Serotoninrezeptor und —transporter, im Vergleich zu
ihrem positiven Effekt auf die LH-Ausschiittung. Daher werden Prozesse, an deren
Regulation der Neurotransmitter Serotonin beteiligt ist, giinstig beeinflu3t und die
erfindungsgemaflen Verbindungen tGben insbesondere auf die Stimmung und

Kognition einen giinstigen Einflul aus.

Sie konnen als Estrogene in dem in der WO 97/45125 beschriebenen Sinne fiir die
Herstellung von Medikamenten zur BeeinfluBung der Spiegel von Serotonin bzw. von

Serotonin mMRNA beim Menschen verwendet werden.

Es wurde gefunden, daB} die erfindungsgemafien 8p-substituierten Estra-
1,3,5(10)triene als selektive Estrogene zur Behandiung verschiedener Zustande und
Krankheiten, die durch einen héheren Gehalt an Estrogenrezeptor § als
Estrogenrezeptor a im entsprechenden Zielgewebe oder —organ gekennzeichnet

sind, geeignet sind.

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Praparate, die mindestens eine
Verbindung der allgemeinen Formel | (oder physiologisch vertrégliéhe Additionssalze
mit organischen und anorganischen Sauren davon) enthalten und die Verwendung
der Verbindungen der allgemeinen Formel I' zur Herstellung von Arzneimittein,

insbesondere fur die nachstehenden Indikationen.

Die Verbindungen konnen, sowohi nach oraler als auch parenteraler Gabe, fiir die

folgenden Indikationen eingesetzt werden.

‘l
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Die im vorliegenden Patent beschriebenen neuartigen selektiven Estrogene kdnnen
als Einzelkomponente in pharmazeutischen Zubereitungen oder in Kombination
insbesondere mit Antiestrogenen oder Gestagenen eingesetzt werden. Besonders
bevorzugt ist die Kombination der selektiven Estrogene mit ERa-selektiven
Antiestrogenen, oder mit Antiestrogenen, die peripherselektiv wirksam sind, d.h. die

die Bluthirnschranke nicht passieren.

Die Substanzen und die sie enthaltenden Pharmaka sind besonders geeignet fur die
Behandiung peri- und postmenopausaler Beschwerden insbesondere
Hitzewallungen, Schlafstérungen, Reizbarkeit, Stimmungsschwankungen,
Inkontinenz, Vaginalatrophie, hormondefizienzbedingte = Gemutserkrankungen.
Ebenso sind die Substanzen fir die Hormonsubstitution und die Therapie von
hormondefizienz bedingten Beschwerden bei chirurgisch, medikamentds oder anders
bedingter ovarieller Dysfunktion geeignet. Hierzu gehért auch die Vorbeugung gegen
den Knochenmasseverlust bei postmenopausalen Frauen und andropausalen
Mannern, bei hysterektomierten Frauen oder bei Frauen, die mit LHRH-Agonisten

oder —Antagonisten behandelt wurden.

Die Verbindungen sind auch zur Linderung der Symptome der Andropause und
Menopause, d.h. zur mannlichen und weiblichen Hormonersatz-Therapie (HRT), und
zwar sowohl zur Pravention als auch zur Behandlung, weiterhin zur Behandlung der
mit einer Dysmenorrhoe einhergehenden Beschwerden sowie zur Behandlung der

Akne geeignet.

Die Substanzen sind auBerdem zur Prophylaxe gegen hormondefizienzbedingten
Knochenmasseveriust und Osteoporose, zur Vorbeugung gegen
Herzkreislauferkrankungen, insbesondere GefaBerkrankungen wie Atherosklerose,
zur Hemmung der Proliferation der arteriellen Glattmuskelzellen, zur Behandiung des
primaren  pulmonaren  Bluthochdrucks und zur  Vorbeugung  gegen
hormondefizienzbedingte neurodegenerative Erkrankungen, wie Alzheimersche
Krankheit, sowie hormondefizienzbedingte Beeintrachtigung von Gedachtnis- und

Lernfahigkeit, einsetzbar.

%{(
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Weiterhin sind die Substanzen zur Behandiung von entziindlichen und Erkfankungen
des Immunsystems, insbesondere Autoimmunerkrankungen, wie z.B. Rheumatoide
Arthritis, einsetzbar.

Auflerdem konnen die Verbindungen zur Behandiung mannlicher Fertilitatsstérungen

und prostatischer Erkrankungen Verwendung finden..

Die Verbindungen kdnnen auch in Kombination mit dem natarichen Vitamin D3 oder
mit Caicitriol-Analoga fiir den Knochenaufbau oder als unterstiitzende Therapie zu
Therapien, welche einen Knochenmassenveriust verursachen (beispielsweise eine
Therapie mit Glucocorticoiden, Chemotherapie) eingesetzt werden. |

Schiiellich kénnen die Verbindungen der aligemeinen Formel I' in Verbindung mit
Progesteronrezeptor-Antagonisten verwendet werden, und zwar insbesondere zur
Verwendung in der Hormonersatz-Therapie und zur Behandlung gynakologischer
Stoérungen.

Ein therapeutisches Produkt, enthaltend ein Estrogen und ein reines Antiestrogen fur
gleichzeitige, sequentielle oder getrennte Anwendung fiir die selektive
Estrogentherapie perimenopausaler oder postmenopausaler Zustande ist bereits in
der EP-A 0 346 014 beschrieben.

Die zu verabreichende Menge einer Verbindung der aligemeinen Formel I' schwankt r‘
innerhalb eines weiten Bereichs und kann jede wirksame Menge abdecken. In

Abhangigkeit des zu behan_delnden Zustands und der Art der Verabreichung kann

die Menge der verabreichten Verbindung 0,01 ng/kg - 10 mg/kg Korpergewicht,
vorzugsweise 0,04 pg/kg - 1 mg/kg Kérpergewicht, je Tag betragen.

Beim Menschen entspricht dies einer Dosis von 0,8 pg bis 800 mg, vorzugsweise 3,2

pg bis 80 mg, taglich.

Eine Dosiseinheit enthalt erfindungsgemaR 1,6 pg bis 200 mg einer oder mehrerer
Verbindungen der allgemeinen Formel I.
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Die erfindungsgemaRen Verbindungen und die Saureadditionssalze sind zur
Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen und Zubereitungen geeignet.
Die pharmazeutischen Zusammensetzungen beziehungsweise Arzneimittel enthalten
als Wirkstoff einen oder mehrere der erfindungsgeméafien Verbindungen oder deren
Saureadditionssalze, gegebenenfalls in Mischung mit anderen pharmakologisch
beziehungsweise pharmazeutisch wirksamen Stoffen. Die Herstellung der
Arzneimittel erfolgt in bekannter Weise, wobei die bekannten und Gblichen
pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie sonstige Ubliche Trager- und Verdinnungsmittel

verwendet werden kénnen.

Als derartige Trager- und Hilfsstoffe kommen zum Beispiel solche infrage, die in
folgenden Literaturstellen als Hilfsstoffe fiir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende
Gebiete empfohlen beziehungsweise angegeben sind: Ulimans Encyklopadie der
technischen Chemie, Band 4 (1953), Seite 1 bis 39; Joural of Pharmaceutical
Sciences, Band 52 (1963), Seite 918 ff., H. v. Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fur
Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm. ind., Heft 2, 1961, Seite 72 u. ff.: Dr.
H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende
Gebiete, Cantor KG. Aulendorf in Wirttemberg 1971.

Die Verbindungen kénnen oral oder parenteral, beispielsweise intraperitoneal,
intramuskular, subkutan oder perkutan verabreicht werden. Die Verbindungen
kdnnen auch in das Gewebe implantiert werden.

Zur oralen Verabreichung kommen Kapseln, Pillen, Tabletten, Dragees usw. infrage.
Die Dosierungseinheiten kénnen neben dem Wirkstoff einen pharmazeutisch
vertraglichen Trager, wie zum Beispiel Starke, Zucker, Sorbit, Gelatine, Gleitmittel,
Kieselsaure, Talkum usw., enthalten.

Zur parenteralen Verabreichung kdnnen die Wirkstoffe in einem physiologisch'
vertraglichen Verdiinnungsmittel gelost oder suspendiert sein. Als Verdinnungsmittel
werden sehr haufig Ole mit oder ohne Zusatz eines Losungsvermittlers, eines
oberflachenaktiven Mittels, eines Suspendier? oder Emulgiermittels verwendet. Bei-
spiele fir verwendete Ole sind Olivenol, ErdnuRR6l, Baumwollsamendl, Sojabohnendl,

Rizinusol und Sesamol.
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Die Verbindungen lassen sich auch in Form einer Depotinjektion oder eines
Implantatpréparats anwenden, die so formuliert sein kdnnen, daf} eine verzogerte
Wirkstoff-Freigabe ermdglicht wird.

Implantate kdnnen als inerte Materialien zum Beispiel biologisch abbaubare
Polymere enthalten oder synthetische Silikone wie zum Beispiel Silikonkautschuk.
Die Wirkstoffe konnen aullerdem zur perkutanen Applikation zum Beispiel in ein

Pflaster eingearbeitet werden.

Fur die Herstellung von mit aktiven Verbindungen der allgemeinen Formel I

beladenen Intravaginal- (z.B. Vaginalringe) oder Intrauterinsystemen (z.B. Pessare,

Spiralen, 1USs, Mirena®) fiir die lokale Verabreichung eignen sich verschiedene
Polymere wie zum Beispiel Silikonpolymere, Ethylenvinylacetat, Polyethylen oder

Potypropylen.

Um eine bessere Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffes zu erreichen, kénnen die
Verbindungen auch als Cyclodextrinclathrate formuliert werden. Hierzu werden die
Verbindungen mit o-, B- oder y-Cyclodextrin oder Derivaten von diesen umgesetzt
(PCT/EP95/02656).

Erfindungsgemaf kdnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I' auch mit

Liposomen verkapselt werden.

Methoden

Estrogenrezeptorbindungsstudien

Die  Bindungsaffinitit der neuen  selektiven Estrogene wurde in
Kompetitionsexperimenten unter Verwendung von 3H-Estradiol als Ligand an
Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenproétata und Rattenuterus getestet. Die
Praparation des Prostatacytosols und der Estrogenrezeptortest mit dem
Prostatacytosol wurde, wie von Testas et al. (1981) beschrieben, durchgefihrt
(Testas J. et al., 1981, Endocrinology 109: 1287-1289).

L
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Die Praparation von Rattenuteruscytosol, sowie der Rezeptortest mit dem ER-
haltigen Cytosol wurden prinzipiell durchgefiihrt wie von Stack und Gorski, 1985,
beschrieben (Stack, Gorski 1985, Endocrinology 117, 2024-2032) mit eihigen
Modifikationen wie bei Fuhrmann et al. (1995) beschrieben (Fuhrmann U. et al. 1995,
Contraception 51: 45-52).

Die im vorliegenden Patent beschriebenen Substanzen weisen hohere
Bindungsaffinitat zu Estrogenrezeptor aus Rattenprostata als zu Estrogenrezeptor
aus Rattenuterus auf. Dabei wird davon ausgegangen, da ERB gegeniiber ERa in
der Rattenprostata, in Rattenuterus ERa gegentuiber ERRB Gberwiegt. Tabelle 1 zeigt,
daR das Verhaltnis der Bindung an Prostata- und Uterusrezeptor qualitativ mit dem
Quotient der relativen Bindungsaffinitat (RBA) an humanen ERR und ERa von Ratte
(nach Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-870) iibereinstimmt (Tabelle 1).
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Tabelle 1

Estrogen Struktur | hERa | hER B | ERR/ Rat Rat prost. | prost.ER/

RBA* | RBA* | ERa uterus | ER(RBA) | uterusER
ER(RBA) .

Estradiol ~H | 100 | 100 1 100 100 1

Estron ;)5’15_ 60 | 37 | 06 3 2 0.8

17a- < 58 11 0.2 2.4 1.3 05
Estradiol .K@

Estriol :5;5,"' 14 21 1.5 4 20 5

5-Androsten i 6 17 3 0.1 5 50
-diol $:

Genistein -mg“ 5 36 7 0.1 10 100

Coumestrol (ﬁ: 94 | 185 | 2 1.3 24 18

*: zitiert aus : Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-870

Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse fir die erfindungsgemaf zu verwendende Verbindung
8p-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (Verbindung D)

sowie fur die erfindungsgemafien Verbindungen
8p-Vinyl-estra-1,3,5(10),9(11 )-tetraen-3,17p-diol (A)
8B-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (B)
8p-(2,2-Difluorvinyl}-estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol (C) und
8p-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (E).

%
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Tabelle 2
Verbindung RBA RBA
Rattenuterus | Rattenprostata

8p-Vinyl-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,178-diol (A) 1 83
8B-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol (B) 0.7 63
8B-(2,2-Difluorvinyl)-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol (C) 0.9 5
8p-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (D) 1.3 67
8p-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (E) <0.3 7

Die Verbindungen A, B, C, D und E zeigen eine hohere Bindungsaffinitat am
Estrogenrezeptor aus Rattenprostata als am Estrogenrezeptor aus Rattenuterus.

Weiterhin wurde die Pradiktivitat des 'Prostata-ER versus Uterus-ER-Testssystems’
hinsichtliich gewebeselektiver Wirkung durch in vivo Untersuchungen bestatigt.
Substanzen mit Praferenz fir Prostata-ER sind in vivo vorzugsweise hinsichtlich
Knochen- und Uteruswirkung zugunsten der Wirkung am Knochen dissoziiert.
Substanzen mit héherer Bindung an den Rattenprostata- verglichen mit dem
W.attenuterus-Estrogenrezeptor sind auBerdem potenter hinsichtlich Erhdhung der
Expression von Serotoninrezeptor und —transporter, im Vergleich zu ihrem positiven
Effekt auf die LH-Ausschittung.

Knochenuntersuchungen

3 Monate alte weibliche Ratten werden ovarektomiert und unmittelbar nach der
Operation 28 Tage lang 1mal taglich mit der Testverbindung behandelt. Die
Applikation erfolgt subcutan in Arachis6l/Ethanol. Die Tiere werden am Tag nach der
letzten Applikation getotet und Tibia sowie die Uten entnommen. Die Uteri werden
gewogen, fixiert und for histologische Untersuchungen aufgearbeitet. Die

Bestimmung der Knochendichte erfolgt ex vivo an praparierten Langknochen mittels
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pQCT (Quantitative Computertomographie). Die Messungen werden im Abstand von
4 - 6 mm vom Gelenkkopf der proximalen Tibia durchgefthrt.

Durch die Ovarektomie vermindert sich die Dichte des trabekularen Knochens im

gemessenen Bereich von ca. 400 mg Ca2*/cm3 auf ca. 300 mg Ca2*/cm3. Durch
die Behandlung mit einer Verbindung der allgemeinen Formel | gemaR vorliegender
Erfindung wird der Abbau der Knochendichte verhindert bzw. gehemmt. Gemessen

wurde die Knochendichte an der proximalen Tibia.

In vivo spiegelt sich die héhere Bindungsaffinitat zu Estrogenrezeptor aus

Rattenprostata als zu Estrogenrezeptor aus Rattenuterus vorzugsweise in deutlich
niedrigeren Mengen der erindungsgeméafen Verbindungen wider, die eine 50%ige
Knochenprotektion bewirken im Vergleich zu den Mengen, die eine 50%ige '
Uterusstimulation bewirken, bezogen auf den Knochenmasseverlust, der in

ovarektomierten, unbehandelten weiblichen Ratten 28 Tage nach der Ovarektomie

im Unterschied zu sham-oprierten, intakten Tieren meRbar ist.

Die GefdRwirkung der erfindungsgeméaBen Estrogene wird im Modell der ApoE-
Knockout-Maus, wie von R. Elhage et al., 1997, beschrieben, sowie im Modell der
ballonkatheterinduzierten GefaRschadigung (Restenosemodell) ermittelt (Elhage R.
et al. 1997, Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology 17: 2679-2684).

Zum Nachweis der Wirkung von Estrogenen auf die Gehirnfunktion wird die ﬁ.
Oxytocin-, Oxytozinrezeptor- oder Vasopressin-mRNA-Expression als
Surrogatparameter verwendet (Hrabovszky E et al. 1998, Endocrinology 1339: 2600-
2604). Ovariektomierte Ratten werden (ber 7 Tage mit der Testsubstanz oder
Vehikel behandelt (Applikation: subkutan oder oral, 6-mal taglich). Am Tag 7 nach
der ersten Apblikation werden die Tiere dekapitiert, das Uterusgewicht wird bestimmt
und der Oxytocin-, Oxytozinrezeptor- oder Vasopressin-mRNA Spiegel wird mittels in
situ Hybridisierung an geeigneten Gehirnschnitten untersucht. Es werden die EDso-
Werte hinsichtlich Stimulierung von Utersuswachstum und Induktion der

Oxytozinrezeptor mRNA bestimmt.
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Eine andere Mdglichkeit, die dissoziierte Estrogenwirkung der erﬁndungsgémél&en
Substanzen in vivo nachzuweisen, besteht darin, nach Einmalapplikation der
Substanzen bei Ratten Effekte auf die Expression von 5HT2a-Rezeptor- und
Serotonintransporter-Protein- und mRNA-Level in ERRB-reichen Gehirarealen
zuvermessen. Vergleichend zum Effekt auf Serotoninrezeptor- und
Transporterexpression wird der Effekt auf die LH-Sekretion gemessen. Substanzen
mit héherer Bindung an den Rattenprosta- verglichen mit dem '
Rattenuterusestrogenrezeptor sind potenter hinsichtlich Erhdhung der Expression
von Serotoninrezeptor- und transporter, im Vergleich zu ihrem positiven Effekt auf die
LH-Ausschittung. Die Dichte von Serotoninrezeptor und -Transporter wird an
Gehimnschnitten mittels radioaktiver Liganden, die entsprechende mRNA miittels in
situ Hybridisierung bestimmt. Die Methode ist in der Literatur beschrieben: G. Fink &
B.E.H. Sumner 1996 Nature 383:306; B. E.H. Sumner et al. 1999 Molecular Brain

Research, in press.

In Ubereinstimmung mit ihrer starkeren Bindung an den Rattenprostata- im Vergleich
zum Rattenuterus-Estrogenrezeptor fithren die erfindungsgemaflen Substanzen A,
B, C, D und E zu einer erhdhten Expression des Serotoninrezeptors und-

transporters.

Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen

Die erfindungsgemafen Verbindungen der aligemeinen Formel | (bzw. 1) werden wie
in den Beispielen beschrieben hergestelit. Durch analoge Vorgehensweise unter
Verwendung homologer Reagenzien zu den in den Beispielen beschriebenen

Reagenzien lassen sich weitere Verbindungen der aligemeinen Formel I' erhalten.

Veretherung und/oder Veresterung freier Hydroxygruppen erfolgt nach dem
Fachmann gangigen Methoden.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen kénnen an den Kohlenstoffatomen 6, 7, 11,
15, 16 und 17 als a,p-Stereoisomere vorliegen. Bei der Herstellung der

Verbindungen gemaf den beschriebenen Verfahren fallen die Verbindungen meist
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als Gemische der entsprechenden a,B-Isomeren an. Die Gemische lassen sich

beispielsweise durch chromatographische Verfahren trennen.

Gemaf der aligemeinen Formel | mogliche Substituenten kdnnen bereits in der
endgultigen Form oder in Form eines Vorlaufers schon im Ausgangsprodukt, einem
bereits dem gewiinschten Endprodukt entsprechend substituierten Estron,

vorhanden sein.

So ist die Einflihrung eines Substituenten bzw. reaktiven Vorlaufers am

Kohlenstoffatom 7 durch nukleophile Addition des Substituenten bzw. Vorldufers an

ein 6-Vinylsulfon méglich (DE 42 18 743 A1). Hierbei werden in unterschiedlichen

Anteilen, abhdngig von den Reaktionspartnemn und den gewéhlten ‘
Reaktionsbedingungen, 7a- und 7-substituierte Verbindungen erhalten, die sich

beispielsweise durch chromatographische Verfahren trennen lassen.

17-Substituenten werden, ebenfalls nach bekannten Verfahren, durch nukleophile
Addition des gewiinschten Substituenten oder eines reaktiven Vorlaufers davon,
eingefithrt und gegebebenenfalls weiter aufgebaut.

Die erfindungsgemaflen 8p-substituierten Estratrien-Carbonsaureester werden in

Analogie zu ebenfalls bekannten Verfahren aus den entsprechenden

Hydroxysteroiden hergestellt (siehe z.B. Pharmazeutische Wirkstoffe, Synthesen, ,’
Patente, Anwendungen; A. Kleemann, J. Engel', Georg Thieme Verlag Stuttgart ‘
1978. Arzneimittel, Fortschritte 1972 bis 1985; A. Kleemann, E. Lindner, J. Engel

(Hrsg.), VCH 1987, S. 773-814).

Die erfindungsgemafien Estratrien-Sulfamate sind in an sich bekannter Weise aus
den entsprechenden Hydroxy-Steroiden durch Veresterung mit Sulfamoylchloriden in
Gegenwart einer Base zugénglich (Z. Chem. 15, 270-272 (1975); Steroids 61, 710 -
717 (1996)).

Nachfolgende Acylierung der Sulfamidgruppe fihrt zu den erfindungsgemafen (N-
Acyl)sulfamaten, fiir die bereits im Falle der Abwesenheit eines 8-Substituenten
pharmakokinetische Vorteile nachgewiesen wurden (vgl. DE 195 40 233 A1).
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Die regioselektive Veresterung von polyhydroxylierten Steroiden mit N-subétituieﬂen
und N-unsubstituierten Sulfamoylchloriden erfolgt nach partiellem Schutz derjenigen
Hydroxylgruppen, die unverestert bleiben sollen. Als Schutzgruppen mit hierfur
geeigneter selektiver Reaktivitat haben sich Silylether erwiesen, da diese unter den
Bedingungen der Sulfamatbildung stabil sind und die Sulfamatgruppe intakt bleibt,
wenn die Silylether zur Regenerierung der restlichen im Molekil noch enthaltenen
Hydroxylgruppe(n) wieder abgespalten werden (Steroids 61, 710 — 717 (1996)).

Die Herstellung der erfindungsgemafen Sulfamate mit einer oder mehreren
zusatzlichen Hydroxyigruppen im Molekiil ist auch dadurch moglich, dal man von
geeigneten Hydroxy-Steroidketonen ausgeht. Zunéachst werden, je nach Zielsteliung,
eine oder mehrere vorhandene Hydroxylgruppen einer Sulfamoylierung unterworfen.
Dann kdnnen die Sulfamatgrupen gegebenenfalls mit einem gewtinschten
Acyichlorid in Gegenwart einer Base in die betreffenden /N-Acyl)suifamate tiberfuhrt
werden. Die nunmehr vorliegenden Oxosulfamate oder Oxo-(N-acyl)sulfamate
werden durch Reduktion in die entsprechenden Hydroxysulfamate bzw. Hydroxy-(N-
acyl)sulfamate umgewandelt (Steroids 61, 710 — 717 (1996)). Als geeignete
Reduktionsmittel kommen Natriumborhydrid und der Boran-Dimethyisulfid-Komplex

in Frage.

Funktionalisierungen am Kohlenstoffatom 2 sind beispielsweise durch elektrophile
Substitution nach vorheriger Deprotonierung der Position 2 des entsprechenden 3-(2-
Tetrahydropyranyl)- oder 3-Methylethers mit einer Lithium-Base (z. B. Methyliithium,
Butyllithium) moglich. So kann zum Beispiel ein Fluoratom durch Umsetzung des C-
H-aktivierten Substrats mit einem Flourierungsreagenz wie N-Fluormethansulfonimid
(WO 94/24098) eingefiihrt werden.

Die Einfiihrung variabler Substituenten in die Ringe B, C und D des
Estratriengeriistes kann prinzipiell nach der dem Fachmann bekannten chemischen
Lehre erfoigen, mit der die entsprechenden, in 8-Stellung nicht substituierten
Estratrienderivate hergestellt werden (siehe unter anderem: Steroide, L.F. Fieser, M.
Fieser, Verlag Chemie, Weinheim / Bergstr., 1961; Organic Reactions in Steroid
Chemistry, J. Fried, J.A. Edwards, Van Nostrand Reinhold Company, New York,
Cincinnati, Toronto, London, Melbourne, 1972; Medicinal Chemistry of Steroids, F.J.
Zeelen, Elsevier, Amsterdam, Oxford, New York, Tokyo, 1990). Das betrifft

2
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beispielsweise die Einfihrung von Substituenten, wie Hydroxyl- oder
Alkyloxygruppen, Alkyl, Alkenyl- oder Alkinylgruppen oder Halogen, insbesondere

Fluor.

Substituenten gemaR der aligemeinen Formel | konnen aber auch auf der Stufe der
bereits in 8-Stellung substituierten Estratriene eingefthrt werden. Dies kann
insbesondere bei Mehrfachsubstitution der gewtinschten Endverbindung sinnvoll

bzw. erforderlich sein.
Die nachfolgenden Beispiele dienen der ndheren Erlauterung der Erfindung.

Die aligemeinen Syntheserouten fiir diese Beispiele sind in den Schemata 1 bis 3 ‘

gezeigt.

Als Ausgangsmaterial fur derartige Synthesen dienen 11-Keto-estratetraenderivate

der Art 1 bzw. 2 (US 3491089, Tetrahedron Letters, 1967, 37, 3603.), weiche bei der
Umsetzung mit Diethylaluminiumcyanid stereoselektiv in Position 88 substitiuiert

werden. Durch anschlieBende Reduktion der Carbonylifunktion an C(11) und

Eliminieren der entstandenen Hydroxylgruppe gelangt man zu 8p-substituierten
Estra-1,3,5(10),9(11)-tetraenen, die wiederum in 83-Aldehyde tiberfiihrbar sind. Eine
Funktionalisierung, z.B. durch Wittig-Reaktionen mit nachfolgendem Entfemen der \
Schutzgruppen, fuhrt zu den erfindungsgemafien 83-Steroiden. h

Die bei dieser Sequenz zunachst erhaltenen 11-oxygenierten Estradiolderivate
lassen sich, wie auch die Doppelbindung C(9)-C(11), nach dem Fachmann
bekannten Methoden weiter zu vielfaltigen Substitutionsmustern am Steroid
umsetzen. Beispielsweise kann eine 11a-Hydroxygruppe nach dem von Vorbriiggen

et al. beschriebenen Verfahren in ein 11p-Fluoratom Uiberfithrt werden.

Fir die Herstellung der erﬁndungsg.eméﬂen Derivate der 8B-substituierten Estra-
1,3,5(10)-trien-3,16&-diole ohne 17-Substituenten findet vor allem die folgende
Synthesestrategie Verwendung. Hierbei wird die 8p-Carbonylfunktion als Acetal
geschiitzt. Nach anschlieRender Oxidation, kann das 17-Ketosteroid in ein

Sulfonylhydrazon tiberfuhrt werden, im einfachsten Falle durch Umsetzung mit
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Phenyisulfonylhydrazid. Durch eine Abbaureaktion erfolgt die Bildung des C(16)-
C(17) Olefins (Z. Chem. 1970, 10, 221-2; Liebigs Ann. Chem. 1981, 1973-81), an
das in regio/stereokontrollieter Weise Hypobromid angelagert wird. Reduktive
Dehalogenierung und Entfernung der Acetalschutzgruppe an 8p geben den Weg fir
Transformationen zu den erfindungsgemaRen Verbindungen frei. Die nach dieser Art
erhaltlichen 16p-Alkohole konnen durch bekannte Methoden in das 16a-Epimer
tiberfuhrt werden (Synthesis 1980, 1)

Eine weitere Variante fur die EinfGhrung der Hydroxylgruppe an C-Atom 16 besteht in
der Hydroborierung der 16(17)-Doppelbindung mit sterisch anspruchsvollen Boranen.
Von dieser Reaktion ist bekannt, dal sie zu 16-oxygenierten Produkten fihrt (Indian
J. Chem. 1971, 9, 287-8). Dementsprechend ergibt die Umsetzung der Estra-
1,3,5(10), 16-tetraene 17 mit 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan nach der Oxidation mit
alkalischem Wasserstoffperoxid 16a-Hydroxyestratriene. In untergeordnetem Mafle
werden bei dieser Reaktion die epimeren 16B-Hydroxysteroide gebildet. Weitere
Transformationen am 8p ~Substituenten fithren dann zu den erfindungsgemaflen

Verbindungen der allgemeinen Formel 1.

Charakteristische, aber nicht einschriankende Syntheseverfahren, die zur Schaffung
reprasentativer Substitutionsmuster am Estrongeriist, auch in Kombination zu
mehreren Substituenten, nitzlich sind, finden sich etwa in: C(1) J. Chem. Soc.
(C)1968, 2915; C(7) Steroids 54, 1989, 71; C(8a) Tetrahedron Letters 1991, 743;
C(8pB) Tetrahedron Letters 1964, 1763; J. Org. Chem. 1970, 35, 468; C(11) J. Steroid
Biochem. 31, 1988, 549; Tetrahedron 33, 1977, 609 und J. Org. Chem. 60, 1995,
5316; C(9) DE-OS 2035879; J. Chem. Soc. Perk. 1 1973, 2095; C(15) J. Chem. Soc.
Perk.1 1996, 1269.); C(13a) Mendeleev Commun. 1994, 187; C(148) Z. Chem. 23,
1983,410.

In den Beispielen und den Schemata gelten die folgenden Abkirzungen:
THF = Tetrahydrofuran; THP = Tetrahydropyran-2-yl; DHP = Dihydropyran;
DMSO = Dimethylsulfoxid; MTBE = Methyl-tert.-butylether; DIBAH = Diisobutyl-
aluminiumhydrid; LTBAH = Lithium-tri-tert.-butoxyaluminiumhydrid;
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Beispiel 1
3-Methoxy-17B-(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-1,3,5(10),8-tetraen-11-on (2)

Zu 15.29 g 11-Keto-3-methoxy-estra-1,3,5(10),8-tetraen-178-ol (1) in 35 ml Dichlor-

methan wurden bei Raumtemp. 47 mi Dihydropyran und 0.96 g Pyridintoluolsulfonat
gegeben und 2 h geriihit. Danach wurde die Reaktionslosung mehrmals mit ges.
Natriumhydrogencarbonatlésung geschttelt, mit Wasser gewaschen und mit
Magnesiurhsuifat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum abgedampft und

der Riickstand an Kieselgel (Losungsmittelgemisch: Cyclohexan/Essigester = 8/2)

gereinigt. So wurden 16.8 g (83 %) leicht gelbliches, zéhes Ol erhaiten. ‘

8p-Cyano-3-methoxy-17p-(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-1,3,5(10)-trien-11-on
(3)

Bei einer Temp. von —5° C wurden unter Argon zu einer Losung von 24.5 g 11-
Ketosteroid 2 in 330 mi Toluol 195 ml Diethylaluminiumcyanid (1.0 M, in Toluol)
hinzugetropft und 1.5 h unter fortgesetzter Kihlung gerithrt. Dann wurde die
Mischung auf 470 ml eisgekiihite 1 N Natronlauge gegossen, 1 h gerihrt, mehrmals

mit Essigester extrahiert, die gesammelten organischen Phasen mit Wasser und
Brine gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Die Chromatographie des,*‘
Eindampfriickstandes an Kieselgel (Losungsmittelgemisch: Cyclohexan/Essigester = -
4/1) ergab 3 als Schaum in einer Ausbeute von insgeamt 12.0 g (37 %).

8B-Cyano-3-methoxy-17p-({tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-1,3,5(10)-trien-11-ol
(4)

Eine Losung von 33.1 g Steroid 3 in 400 ml THF wurde auf 0° C abgekunhit,
~ portionsweise mit 51.0 g LTBAH versetzt und die Losung 1 h unter fortgesetzter
Kiihlung und 1 h bei Raumtemp. gerithrt. Zur Reaktionslésung wurden bei 0° C 25
ml ges. Natriumhydrogencarbonatlosung getropft, der enstandene Niederschlag

durch Filtration Gber Celite abgetrennt und das Filtrat weitestgehend eingeengt. Der
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Ruckstand wurde mehrmals mit Essigester extrahiert, die gesammélten organischen

Phasen anschlieBend mit Brine gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und

das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Auf diese Weise wurden 27.6 g (97 %)

schaumiges 4 erhalten, welches ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe

eingesetzt wurde.

8p-Cyano-3-methoxy-17p-{tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen
(5)

Zu einer Lésung von 27.6 g 4 in 275 mi Pyridin wurden bei einer Temp. von 0-5° C
27.6 mi Phosphoroxychlorid zugetropft und weitere 1.5 h bei dieser Temp. geriihrt.
Danach wurde das Gemisch in einen Tropftricher Gberfuhrt und zu einer
eisgekiihlten, ges. Natriumhydrogencarbonatlosung getropft. Anschliefiend wurde mit
Dichlormethan extrahiert, die gesammelten organischen Phasen mit Brine
gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel i. Vak. entfernt.
Auf diese Weise wurd 23.5 g (89 %) fast farbloses, schaumiges 5 erhalten, welches

ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt wurde.

8p-Carbonyl- 3-Methoxy-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-178-ol (6)

Zu 11.4 g des 8B-Cyano-steroides 5 in 70 mi Toluol wurden unter Argon bei 0° C
eine Lésung von 41 ml DIBAH in 100 ml Toluol getropft und 1.5 h bei dieser Temp.
gerihrt. Die Losung wurde bei 0°C nacheinander mit 33 ml Ethanol, 33 ml Ethanol-
Wassergemisch (viv = 1/1) und 120 mi halbkonz. Salzsaure versetzt und dann 2 h
zum RickfluB erhitz. Das Gemisch wurde mehrmals mit Essigester extrahiert, die
gesammelten organischen Phasen mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat
getrocknet und i. Vak. zur Trockene eingeengt. Durch Chromatographie des
Ruckstandes an Kieselgel (Lésungsmittelgemisch: Cyclohexan/Essigester = 3/2)
wurden 3.21 g (35 %) schaumiges 6 erhalten.
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3-Methoxy-8p-Methyl-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-17p-ol (7a)

Zu einer Losung von 225 mg Kaliumhydroxid in 3.5 mi Triethylenglykol wurden bei
Raumtemp. 0.18 ml Hydraziniumhydroxid (80 %ig, mit Wasser) und 50 mg 88-
Carbonyl-3-Methoxy-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-178-ol (6) in 6.5 ml Triethylen-
glyko! gegeben und 2 h auf 200° C erwdrmt. Nach dem Abkihlen wurde
nacheinander mit 10 ml Wasser und 3 ml 10 %iger Schwefelsaure versetzt. Das
Gemisch wurde mehrmals mit Ether extrahiert, die gesammelten organischen
Phasen mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer zur Trockene eingeengt. Die Chromatographie des Riickstandes an
Kieselgel (Losungsmittelgemisch: Cyclohexan/Essigester = 8/2) ergab 36 mg (79 %)
3-Methoxy-8p-methyl-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-178-ol vom Schmp. 168 ° C.

Beispiel 2
Die Synthese von Substanz 7a wurde unter Beispiel 1, 1.1-1.6 beschrieben.

3-Methoxy-8B-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-17§-ol (8a)

75 mg 3-Methoxy-8B-methyl-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-17p-ol (7a) wurden in , “
einem Lésungsmittelgemisch aus 3.5 ml THF und 1.5 ml Methanol geldst und mit 75

mg Palladium (10%ig, auf Magnesiumcarbonat) 3.75 h bei Raumtemp. unter
Wasserstoffatmosphéare gertihrt. Dann wurde die Reaktionslésung tiber Celite filtriert,

das Filtrat am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt und das so erhaltene
DC-einheitliche, schaumige Produkt (74 mg, 98 %) ohne weitere Reinigung in die

nachste Stufe eingesetzt. - |

8B-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17-diol (8b)

74 mg 3-Methoxy-8p3-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-17-ol wurden in 3 ml wasserfreiem
Toluol gelost, auf 0° C abgekiihit und unter Argon vorsichtig mit 0.6 mi DIBAH
versetzt. Die Reaktionsmischung wurde langsam zum Ruickflull erhitzt und diese
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Temp. fir 3.5 h gehalten. Danach wurde erneut auf 0° C abgekihlt, die Lbéung
nacheinander mit 2 mi Ethanol, 2 ml Ethanol-Wassergemisch (v/iv=1/1) und 2 mi
halbkonz. Salzsaure versetzt und mehrmals mit Essigester extrahiert. Die
gesammelten organischen Phasen wurden mit Wasser neutral gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. zur Trockene eingeengt. Es wurden 70 mg
(99 %) farblose Kristalle vom Schmp.: 168-170° C erhalten.

Beispiel 3
Die Synthese von Substanz 6 wurde unter Beispiel 1, 1.1-1.5 beschrieben.

8p-Carbonyl-3-methoxy-17p-(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-1,3,5(10),9(11)-
tetraen (9)

Eine Lésung von 500 mg 6 in 10 ml Dichlormethan wurde mit 1.45 mli 3,4-Dihydro-
2H-pyran und 28 mg (0.11 mmol) Pyridintoluolsulfonat versetzt und 16 h bei
Raumtemp. geriihrt. Die Mischung wurde nacheinander mehrmals mit ges. Natrium-
hydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen und die organische Phase, nach
dem Trocknen mit Magnesiumsulfat, i. Vak. zur Trockene eingedampft. Das Produkt
9 fiel als Schaum in einer Ausbeute von 527 mg ( 86 %) an.

3-Methoxy-17§-(tetrahydropyran-2-yloxy)-88-vinyl-estra-1,3,5(10),9(11 )-tetraen
(10a)

Eine Losung von 585 mg 8B-Carbonyl-3-methoxy-17B-(tetrahydropyran-2-yloxy)-
estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen in 25 mi DMSO wurde unter Argon zunachst mit 4.92 g
Methyitriphenylphosphoniumbromid, dann vorsichtig mit 394 mg Natriumhydrid
(80%ig, in Paraffinol) versetzt und anschlieflend fir 2 h langsam auf eine
Innentemp. von 55 °C erwarmt. Nach dem Abkahlen wurden 25 ml Wasser
hinzugetropft, mehrmals mit Dietylether extrahiert, mit Wasser gewaschen und die
gesammelten organischeh Phasen mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem

Entfernen des Losungsmittels wurde der Ruckstand durch Chromatographie an
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Kieselgel (Losungsmittelgemisch: Cyclohexan/MTBE = 30/1) gereinigt. Es‘wurden

520 mg (89 %) 8R-Vinylsteroid in Form eines farblosen Schaumes erhalten.

8B-Vinyl-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,17p-diol (11a)

550 mg 3-Methoxy-17p-(tetrahydropyran-2-yloxy)-8-vinyl-estra-1,3,5(10),9(11)-
tetraen wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 19. umgesetzt. Die Ausbeute
an farblosen Kristallen vom Schmp.: 149-150° C betrug 315 mg (76 %).

8B-(2,2-Difluorvinyl)-3-methoxy-17p-(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra- ‘
1,3,5(10),9(11)-tetraen (10b)

Eine Losung von 0.22 ml Diethyl(difluormethyl)phosphonat in 0.4 m! n-Pentan und 2

ml 1,2-Dimethoxyethan wurden unter Argon auf -78° C gekiihit, mit 0.82 mi tert.-
Butyllithiumiésung (1.7 M, in n-Pentan) versetzt und 0.25 h bei dieser Temp geriihrt.
Bei gleicher Temp. wurde nun eine Lésung aus 220 mg 8p-Carbonyl-3-methoxy-17-
(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-1,3,5(10),9(11 )}-tetraen in 3.5 ml 1,2-Dimethoxyethan
und 0.58 ml n-Pentan hinzugetropft und mit fortgesetzter Kiihilung 0.5 h geriihrt.
Danach wurde =zunachst auf Raumtemp. erwarmt und anschlielend unter
Abdestillieren des n-Pentans fir 1 h auf eine Innentemp. von 84° C erhitzt. Nach dem “
AbklUhien wurde der Ansatz auf 20 ml Eiswasser gegossen, vom hellbraunen -
Niederschlag abfiltriert, mit Dichlormethan extrahiert und die gesammelten
organischen Phasen mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels wurde der Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel
(Losungsmittelgemisch: Cyclohexan/MTBE = 30/1) gereinigt. Die Ausbeute an
sligem, fast farblosem Steroid betrug 108 mg (46 %). |

8p-(2,2-Difluorvinyl)-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,17p-diol (11b)

105 mg 8-(2,2-Difluorvinyl}-3-methoxy-17p-(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-

1,3.5(10),9(11)-tetraen wurden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 19. zur
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Etherspaltung mit DIBAH / Saure umgesetzt. Die Ausbeute an farblosen Kriétallen
vom Schmp.: 103-106° C betrug 75 mg (93 %).

Beispiel 4
Die Synthese von Substanz 9 wurde unter Beispiel 3, 3.1 beschrieben.

8B-Carbonyl-3-methoxy-17p-(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-1,3,5(10)-trien (12)

1.73 g 9 wurden in 75 mi Losungsmittelgemisch aus THF und Methanol (viv = 7/3)
geldst und mit 1.0 g Palladium (10%ig, auf Magnesiumcarbonat) 3.75 h bei
Raumtemp. unter Wa.sserstoffatmosphére geruhrt. Dann wurde die Reaktionsldsung
Uber Celite filtriert, das Filtrat am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt und
das so erhaltene DC-einheitliche, helle Ol ohne zusatzliche Reinigung fiir weitere

Umsetzungen eingesetzt.

3-Methoxy-17B-(tetrahydropyran-2-yloxy)-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien (13a)

Eine Losung von 2.47 g 88-Carbonyl-3-methoxy-17g-(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-
1,3.5(10),9(11)-tetraen in 100 ml DMSO wurde unter Argon zunachst mit 19.80 g
Methyltriphenylphosphoniumbromid, dann vorsichtig mit 1.58 g Natriumhydrid
(80%ig, in Paraffindl) versetzt und anschliefend fir 2 h langsam auf eine
Innentemp. von 55 °C erwarmt. Nach dem Abkithlen wurden 100 mi Wasser
hinzugetropft, mehrmals mit Dietylether extrahiert, mit Wasser gewaschen und die
gesammelten organischen Phasen mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem
Entfemen des Losungsmittels wurde der Rickstand durch Chromatographie an
Kieselgel (Lésungsmittelgemisch: Cyclohexan/MTBE = 30/1) gereinigt. Es wurden
1.91 g (78 %) 8B-Vinylisteroid als farbloser Schaum erhalten.
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8B-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (14a)

1.86 g 3-Methoxy-17p-(tetrahydropyran-2-yloxy)-88-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien wurden
nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 19. umgesetzt. Das rohe 8p-Vinyl-estra-
1,3,5(10)-trien-3,17B-diol wurde nach einer Reinigung an Kieselgel
(Losungsmittelgemisch: Cyclohexan/Essigester = 7/3) in Form farbloser Kristalle vom
Schmp.: 163-165° C in einer Ausbeute von 1.20 g (86 %) erhalten.

8p-(2,2-Difluorvinyl)-3-methoxy-17p-(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-1,3,5(10)-
trien (13b)

Eine Lésung von 0.6 ml Diethyl(difluormethyl)phosphonat in 1.0 ml n-Pentan und 5.6
mi 1,2-Dimethoxyethan wurden unter Argon auf -78° C gekdhlt, mit 2.2 ml tert.-
Butyllithiumiosung (1.7 M, in n-Pentan) versetzt und 0.25 h bei dieser Temp geriihrt.
Bei gleicher Temp. wurde nun eine Losung aus 600 mg 8-Carbonyi-3-methoxy-17p-
(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen in 9.2 ml 1,2-Dimethoxyethan
und 1.6 ml n-Pentan hinzugetropft und mit fortgesetzter Kihiung 0.5 h gerdhrt.
Danach wurde zundchst auf Raumtemp. erwarmt und anschlieRend unter
Abdestillieren des n-Pentans fir 1 h auf eine Innentemp. von 84° C erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wurde der Ansatz auf 40 ml Eiswasser gegossen, vom hellbraunen
Niederschlag abfiltriert, mit Dichlormethan extrahiet und die gesammelten
organischen Phasen mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels wurde der Rickstand durch Chromatographie an Kieselgel
(Losungsmittelgemisch: Cyclohexan/MTBE = 30/1) gereinigt. Die Ausbeute an
oligem, fast farblosem Steroid betrug 75 mg (12 %).

8B-(2,2-Difluorvinyl)-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (1 4b)

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 19. wurden 78 mg 3-Methoxy-8p-(2,2-
difluorvinyl)-17p-(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-1,3,5(10)-trien umgesetzt. Die
Ausbeute an farblosen Kristallen vom Schmp.: 154-156° C betrug 56 mg (90 %)

®

be
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Beispiel 5
Die Synthese von Substanz 13a wurde unter Beispiele 4, 4.2 beschrieben.

8p-Ethyl-3-methoxy-17p-(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-1,3,5(10)-trien

0.50 g 13a wurden in 25 mil Lésungsmittelgemisch aus THF und Methanol (v/v = 7/3)
gelést und mit 0.30 g Palladium (10%ig, auf Magnesiumcarbonat) 3.75 h bei
Raumtemp. unter Wasserstoffatmosphare geruhrt. Dann wurde die Reaktionslésung
uber Celite filtriert, das Filtrat am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt und
der erhaltene, helle Schaum ohne zusatzliche Reinigung in die nachste Stufe

eingesetzt.

8p-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (15a, 15b)

330 mg Rohes 88-Ethyl-3-methoxy-17p-(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-1,3,5(10)-
trien aus der letzten Stufe wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 6.1 und 6.2
umgesetzt. Durch Chromathographie an Kieselgel konnen aus dem so anfallenden
Rohprodukt die epimeren Estratriendiole 15a und 15b in Ausbeuten von 161 mg
bzw. 20 mg isoliert werden. Der Schmp. fiir 15a liegt bei 149-152 °C, der von 15b bei
185-187 °C.

Beispiel 6

3-Methoxy-8f-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17-on

Eine Lésung von 700 mg 3-Methoxy-8B-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17g-ol in 30 mi
Dichlormethan wurde mit 740 mg Pyridiniumchlorochromat versetzt und 3 h bei
Raumtemp. gerbhrt. Durch Filtration des Reaktionsgemisches ber Kieselgel
(Losungsmittelgemisch: Cyclohexan/Essigester=7/3) und anschlieBendes Einengen
des Filtrates am Rotationsverdampfer wurden 680 mg (98 %) 3-Methoxy-8f-vinyl-
estra-1,3,5(10)-trien-17-on als fast farbloser Schaum erhalten, weicher ohne weitere

Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt wurde.

~ b
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3-Hydroxy-83-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17-on

Zu 9.2 g Pyridiniumhydrochlorid wurden bei 180° C 460 mg 3-Methoxy-8p-vinyl-
estra-1,3,5(10)-trien-17-on gegeben und bei gleicher Temp. 3 h geriihrt.
AnschlieBend wurde auf Eis gegossen, der ausgefallene Niederschlag abfiltriert, mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Die Ausb. an 2-Hydroxy-8B-Vinyi-estra-
1,3,5(10)trien-17-on vom Schmp.: 239-242° C betrug 400 mg (90 %).

&

Beispiel 7
3-Sulfamoyloxy-88-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17-on

76 mg 3-Hydroxy-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17-on wurden in 7 mi Dichlormethan
gelost, mit 0.26 mi 2,6-Di-tert.-butylpyridin und 221 mg Sulfamoyichlorid versetzt und
1.5 h bei RT geriohrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser
gegeben und mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die gesammelten organischen
Phasen wusch man mit ges. Natriumchloridldsung, trocknete Gber Magnesiumsulfat
und engte i. Vak. weitestgehend ein. Durch Chromatographie des erhaltenen
Ruckstandes an Kieselgel (Losungsmittelgemisch: Cyclohexan/Essigester=7/3)
wurden 46 mg (48 %) 17-Oxo-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3-yl-amidosulfonat

erhalten.

3-Sulfamoyloxy-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17p-ol

46 mg 17-Oxo-8B-vinyl-estra-1 ,3,5(10)-trien-3¥yl-amidosulfonat wurden in 1.5 ml THF
und 1.5 ml Methanol gel6st, bei 0°C mit 33 mg Natriumborhydrid versetzt und 1 h bei
0° C geriihrt. Dann gab man 0.2 ml konz. Essigsdure hinzu und engte i. Vak. ein. Der
Riickstand wurde in Essigester und Wasser aufgenommen, die organiéche Phase
abgetrennt und die wassrige mehrmals mit Essigester extrahiert. Die gesammelten

organischen Phasen wurden mit ges. Natriumchloridiésung gewaschen, uber
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Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
Chromatographie an Kieselgel (Losungsmittelgemisch: Cyclohexan/Essigester=6/4)
gereinigt und ergab 45 mg (98 %) 17p-Hydroxy-8p-vinyl-estra-1,3,5(10})-trien-3-yl-

amidosulfonat in Form feiner Nadelchen vom Schmp.: 82-86° C.

Beispiel 8
3-Methoxy-8p-prop-1-{Z)-enyi-17p-(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-1,3,5(10)-trien

Eine L6sung von 100 mg 8p-Formyl-3-methoxy-17p-(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-
1,3,5(10)-trien in 5 ml DMSO wurde unter Argon zunachst mit 830 mg Ethyitriphenyl-
phosphoniumbromid, dann vorsichtig mit 64 mg Natriumhydrid (80 %ig, in Paraffinol)
versetzt und anschlieRend fur 2 h langsam auf eine Innentemp. von 60° C erwarmt.
Nach dem Abkihlen wurden 10 ml Wasser hinzugetropft, mehrmals mit Essigester
extrahiert, die gesammelten organischen Phasen mit Wasser gewaschen und aber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfemen des Loésungsmittels wurde der
Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel (LOsungsmittelgemisch:
Cyclohexan/Essigester=30/1) gereinigt. Es wurden 24 mg (23 %) 8p-Propenylisteroid

in Form eines farblosen Schaumes erhalten.

8p-Prop-1-(Z)-enyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol

24 mg  3-Methoxy-8p-(prop-1-(Z)-enyl)-1 7B—(tetrahydropyran—2~ylbxy)— estra-
1,3,5(10)-trien wurden nach den allgemeinen Arbeitsvorschriften zur THP- und 3-
Methyletherspaltung umgesetzt. Das rohe 83-Prop-1-(Z)-enyl-estra-1,3,5(10)-trien-
3,17p-diol wurde nach einer Reinigung an Kieselgel (L6sungsmittelgemisch:
Cyclohexan/Essigester=7/3) in Form farbloser Kristalle vom Schmp.: 119-125° C in

einer Ausbeute von 10 mg (66 %) erhalten.

Beispiel 9

‘7/7
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3-Methoxy-17 a—ethinyl-88-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17B-ol

Unter Argon wurden 85 mg 3-Methoxy-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17-on in 8 ml

THF geldst, auf -78°C abgekihit und mit 5.5 ml Ethinylmagnesiumbromidlésung (0.5

M in THF) und 100 mg Lithiumacetylid-Ethylendiamin-Komplex versetzt. Unter
Erwarmung auf Raumtemp. wurde das Reaktionsgemisch 3 h geriihrt, dann auf 0°C
abgekihlt und 10 ml ges. Ammoniumchloridiésung versetzt. Das Gemisch wurde
mehmals mit Essigester extrahiert, die gesammelten organischen Phasen mit ges.
Natriumchloridiosung gewaschen gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und

i.vak. eingeengt. Durch Chromatographie des Rickstandes an Kieselgel
(L6sungsmittelgemisch: Cyclohexan/Essigester=9:1) wurden 30 mg (33 %) oliges ‘
17a~Ethinyl-3-methoxy-88-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-173-ol gewonnen.

17a-Ethinyl-8B-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17$-diol

Eine Losung von 15 mg 17a-Ethinyl-3-methoxy-8f-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-178-ol

und 82 mg Tetrabutyl-ammoniumiodid in 2 m! Dichlormethan wurde unter Argon auf -

78° C abgekihlt, mit 0.3 mi einer Bortrichloridiosung (1 M in Dichlormethan) versetzt

und 24 h bei 0°C geriihrt. Anschliefend wurde die Reaktionslésung zu einer auf 5°

C abgekiihiten ges. Ammoniumchiorididsung getropft, die Mischung mehrmals mit
Diethylether extrahiert, die gesammelten organischen Phasen mit ges. Natrium- h
chioridiosung gewaschen gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und i.Vak.
eingeengt. Durch Chromatographie des Ruckstandes an Kieselgel (Losungs-
mittelgemisch: Cyclohexan/Essigester=7:3) wurden 5 mg (35 %) 17a-Ethinyl-88-
vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol gewonnen vom Schmp. 156° C.

Beispiel 10

3-Methoxy-17a-methyl-8B-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17p-diol

Zu einer auf -78° C abgektiihiten Losung von 1 ml Methyllithium-Losung (1.6 M in

Diethylether) wurden unter Argon eine Losung von 50 mg 3-Methoxy-88-vinyl-estra-
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1,3,5(10)-trien-17-on in 2 ml wasserfreiem THF getropft, dann 0.5 mi wasserfreies
Dimethylformamid hinzugefugt und unter Erwarmung auf Raumtemp. 1.5 h geriihrt.
Das Gemisch wurde mit ges. Natriumhydrogencarbonatiosung versetzt, mehmmals
mit Essigester extrahiert, die gesammelten organischen Phasen mit Wasser
gewaschen und dber Magnesiumsulfat getrocknet. Durch Eindampfen der
organischen Phasen wurden 42 mg (80 %) rohes 3-Methoxy-17a-methyl-8f-vinyi-
estra-1,3,5(10)-trien-17B-ol erhalten, welches ohne weitere Reinigung zur 3-

Methyletherspaltung eingesetzt wurde.
17 a—Methyl-8B-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
40 mg 3-Methoxy-17a-methyl-88-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-178-ol wurden nach der

allgemeinen Arbeitsvorschrift zur 3-Methyletherspaltung umgesetzt. Das so erhaltene

17a-Methyl-88-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol wurde nach einer Reinigung an

Kieselgel (Losungsmittelgemisch: Cyclohexan/Essigester=7/3) in einer Ausbeute von

30 mg (78 %) in vor~ Schmp.: 129-130° C erhalten.

Beispiel 11
3-Methoxy-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17a-(4*-nitro)-benzoat

Zu einer Mischung aus 100 mg 3-Methoxy-8§-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17-ol, 277
mg Triphenylphosphin, 175 mg 4-Nitrobenzoesaure und 5 ml Toluen wurden 0.48 mi
einer 40 %igen Losung von Diethylazodicarboxylat in Toluen getropft und 3 h bei 60°
C gerithrt. Nach dem Abkilthlen wurde mehrmals mit Essigester extrahiert, die
gesammelten organischen Phasen nacheinander mit ges. Natriumhydrogencarbonat-
I6sung und ges. Natriumchlorididsung vgewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und i. Vak. eingeengt. Durch Chromatographie an Kieselgel (Lo6sungsmittelgemisch:
n-Hexan/Essigester=25/1) wurden 84 mg (57 %) gelbliches, oliges 3-Methoxy-8p-
vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17a-(4*-nitro)-benzoat erhalten.

¥



WO 01/77139 48 PCT/EP01/04290

3-Methoxy-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-170.-ol

Eine Losung von 80 mg 3-Methoxy-8B-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17a-(4'-nitro)-
benzoat in 12 mi Methanol und 0.4 ml Wasser wurde mit 480 mg Kaliumcarbonat
versetzt und 24 h bei Raumtemp geriihrt. Danach wurde i. Vak. weitestgehend
eingeengt, der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mehrmals mit Essigester
extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden mit ges. Natriumchilorid-
I6sung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Auf diese Weise wurden 40 mg (54 %) 3-Methoxy-8B-vinyl-estra-
1,3,5(10)-trien-17a-ol erhalten. '

8B-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-ol

40 mg (0.13 mmol) 3-Methoxy-8B-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17a-ol wurden nach der
aligemeinen Arbeitsvorschrift zur 3-Methyletherspaltung umgesetzt. Das dabei
erhaltene 8p-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol wurde nach einer Reinigung an
Kieselgel (Losungsmittelgemisch: Cyclohexan/Essigester=7/3) in einer Ausbeute von
9 mg (24 %) vom Schmp.: 149-151° C erhalten.

Beispiel 12 "

16-Dimethyl-3-methoxy-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17-on

Eine auf - 40° C gekihlte Losung von 150 mg 3-Methoxy-8§-vinyl-estra-1,3,5(10)- |
trien-17-ol in 6 ml wasserfreiem THF wurde unter Argon mit 1.2 mi einer Ldosung von
Lithiumdiisopropylamid (2 M in THF/n-Heptan/Ethylbenzol) versetzt und 1 h bei
dieser Temp gerthrt. Danach wurden bei gle?cher Temp. 0.24 mi Methyliodid hinzu-
gefugt und unter Erwarmung auf Raumtemp. 1 h weiter gerithrt. AnschlieRend wurde
auf -5° C abgekiihlt, 4 ml 2 N Natronlauge hinzugefigt und das Gemisch mehrmals
mit Essigester extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden mit Wasser

gewaschen, iber MgSO, getrocknet und i. Vak. eingeengt.
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Das so erhaltene Rohprodukt wurde nochmals unter den gleichen Reaktionsbe-

dingungen eingesetzt.

Man erhielt 130 mg (80 %) gelb-braunes, o¢liges 16-Dimethyl-3-methoxy-88-vinyl-

estra-1,3,5(10)-trien-17-on als Rohmaterial.

16-Dimethyl-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-ol

130 mg rohes 16—Dimethyl—3-methoxy-8B-vihyl-estra-1,3,5(10)-trien—17—on wurden
nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur 3-Methyletherspaltung umgesetzt. Das
erhaltene Rohprodukt wurde durch Chromatographie an Kieselgel (Losungsmittel-
gemisch: Cyclohexan/Essigester=85/15) gereinigt. Dabei fielen 50 mg (40 %)
farbloses,  kristallines  16-Dimethyl-8B-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-01  vom
Schmp.: 113-123° C (Zers.) an.

Beispiel 13

3-Methoxy-83-(prop-1~(E)-enyl)-
17p-(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-1,3,5(10)-trien

Eine auf —78° C abgekiihite Mischung aus 4 mi Pentan, 20 mi 1,2-Dimethoxyethan, 2
mi Diethylethylphosphonat wurde unter Argon mit 8 ml einer 1.7 M Losung von tert.
Butyllithium (in Pentan) versetzt und 15 min. bei dieser Temp. genihrt. Danach wurde
eine Losung aus 500 mg 8p-Formyi-3-methoxy-17p-(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-
1,3,5(10}-triene in 8 ml 1,2-Dimethoxyethan und 1.5 ml Pentan zugetropft, 30 min.
unter forigesetzter Kihlung 1.5 h unter Erwarmung auf Raumtemp. gerihrt.
AnschlieBend wurde das Pentan abdestilliert und die verbleibende Reaktionslosung
3 h zum Rackflu® erhitzt.

Das Gemisch wurde auf zerstolRenes Eis gegossen und der feine weille

 Niederschiag abfiltriert und getrocknet. Nach einer chromatographischen Reinigung

an Kieselgel (Losungsmittelgemisch: Cyclohexan/Essigester=20/1) wurden 275 mg

274
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(54%) 3-Methoxy-8B-(prop-1-(E)-enyl)-1 7B-(tetrahydropyrah-2-yloxy)—estra-1 ,3,5(10)-

trien in Form eines farblosen Schaumes erhalten.

8p-Prop-1-(E)-enyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol

275 mg 3-Methoxy-8p-(prop-1-(E)-enyl)-17p-(tetrahydropyran-2-yloxy)-  estra-
1,3,5(10)-trien wurden nach den allgemeinen Arbeitsvorschriften zur THP- und 3-
Methyletherspaltung umgesetzt. Das rohe 8B-Prop-1-(E)-enyl-estra-1,3,5(10)-trien-
3,17p-diol wurde nach einer Reinigung an Kieselgel (Ldsungsmittelgemisch:
Cyclohexan/Essigester=8/2) mit einem Schmp. von 110-125° C in einer Ausbeute ‘
von 108 mg (52 %) erhalten.

Beispiel 14
3-Methoxy-17a-trifluormethyl-17g-trimethyisilyloxy-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien

Eine auf 0° C abgekiihite Losung von 80 mg 3-Methoxy-88-vinyl-estra-1,3,5(10)-
trien-17-on in 2 ml THF wurde unter Argon mit 0.2 ml Triﬂuormethyltrifnethyl-silan,
sowie 5 mg Tetrabutylammoniumfluorid Trihydrat versetzt und 24 h bei Raumtemp.
gerihrt. Die dunkle Reaktionslésung wurde auf eiskaltes Wasser gegossen, mehr- ”
mals mit Essigester extrahiert, mit ges. Natriumchloridiosung gewaschen, tber
Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das erhaitene Rohprodukt wurde
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Losungsmittelgemisch: Cyclohexan/

Essigester=9/1) gereinigt. Man erhielt 63 mg (54 %) 3—MethoXy-17a—triﬂuormethyl-

17 B-trimethylsilyloxy-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien als dunkles Ol.

17 a-Trifluormethyl-8B-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol

Zu einer Lésung von 60 mg 3-Methoxy-17a-trifluormethyl-17B-trimethylsilyloxy-8p-
vinyl-estra-1,3,5(10)-trien in 6 ml THF wurden 1.26 g Tetrabutylammoniumfluorid
Trhydrat gegeben und 2 h bei Raumtemp. gerihrt. Dann wurde ges.
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Natriumchloridiésung hinzugefiigt, mehrmals mit Essigester extrahiert, die
gesammelten organischen Phasen tber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Der 6lige, gelbe Ruckstand (50 mg) wurde ohne weitere Reinigung in die

nachste Stufe eingesetzt.

Eine auf —78°C abgekiihite Losung von 50 mg rohem 3-Methoxy-17a-trifluormethyl-
8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17g-0l in 3 ml Dichlormethan wurde unter Argon
nacheinander mit 243 mg Tetrabutylammonium-iodid und 0.7 ml einer 1 M
Bortrichloridlosung in Dichlormethan versetzt und unter Erwarmen auf 0° C 2 h
gerihrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch in eine 5° C kalte ges.
Ammoniumchlorididsung getropft und mehmals mit Essigester extrahiert. Die
gesammelten organischen Phasen wurden mit ges. Natriumchloridiésung
gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das
Rohprodukt (90 mg) wurde durch Chromatographie an  Kieselgel
(Lésungmittelgemisch: Cyclohexan/Essigester=7/3) gereinigt. Man erhielt 25 mg (52
%) pulveriges 17o-Trifluormethyl-8f8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol  vom
Schmp.: 76-79° C.

Beispiel 15
2-Fluor-3,17p-bis~(tetrahydropyran-2-yloxy)-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien

Zu einer auf —78° C abgekihiten Losung von 120 mg 3,17p-Bis-(tetrahydropyran-2-
yloxy)-8B-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien in 4 ml THF wurden unter Argon 3 ml 1.3 M s-
Butyliithiumlésung getropft, 30 min. gerithrt und dann unter fortgesetzter Kihlung
eine Losung aus 650 mg N-Fluordibenzolsulfonimid in 4 ml THF zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde zunachst 1 h bei -78° C dann unter Erwarmung auf
Raumtemp. noch weitere 16 h gerithrt. Die Reaktionslosung wurde auf Eiswasser
gegossen, mehmmals mit Essigester extrahiert, die gesammelten organischen
“ Phasen mit ges. Natriumchloridlésung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und i. Vak. eingeengt. Das dunkie, 6lige Rohprodukt (330 mg) wurde ohne weitere
Aufreinigung in die nachste Stufe eingesetzt.
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2-Fluor-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol

Das olige Rohprodukt der letzten Stufe wurde in 10 ml Methanol gelést, mit 1 mi
Wasser und 250 mg Oxalsdure Dihydrat versetzt und 1 h auf 60°C erwarmt.

Zur Aufarbeitung wurde mit Essigester verdinnt, nacheinander mit ges.
Natriumhydrogencarbonatldsung und ges. Natriumchloridiésung gewaschen, iber
Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
durch Chromatographie an Kieselgel (L6sungsmittelgemisch: Cyclohexan/Essigester
=8/2) aufgetrennt. Das so erhaltene 2Fluor-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
(15 mg, 18 %) wies einen Schmp. von 67-73° C auf.

Beispiel 16
3,17p-Bis-(tetrahydropyran-2-yloxy)-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-2-ol

Zu einer auf —78° C abgekiahiten Lésung von 120 mg 3,17p-Bis-(tetrahydropyran-2-
yloxy)-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien in 4 ml THF wurden unter Argon 3 m! 1.3 M s-

Butyllithiumiosung getropft, 30 min. gerihrt und dann im Schuss 0.5 ml Trimethyl-
borat zugegeben. Unter Erwarmung auf 0° C wurde 2 h geriihrt, dann 2 ml 3 N

Natronlauge und 1 ml 30 %iges Wasserstoffperoxid hinzugefiigt und schlielich }~ ,

weitere 4 h bei Raumtemp. gerihrt.

Das Gemisch wurde mit Wasser verdinnt, ges. Natriumhydrogensulfitidsung
hinzugegeben, mehrmals - mit Methyl-tert.-butylether extrahiert, die gesammelten
organischen Phasen mit ges. Natriumchloridlésung gewaschen, iber
Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Durch Chromatographie des
Eindampfriickstandes an Kieselgel (Losungsmittelgemisch: n-Hexan/Essigester=9:1)
wurden 65 mg (52 %) farbloses, éliges 3,17B-Bis-(tetrahydropyran-2-yloxy)-8p-vinyl-
estra-1,3,5(1 0)-tﬁen-2-ol erhalten.
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8p-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-2,3,17B-triol

Das olige Produkt der letzten Stufe wurde in 3 mi Methanol gelost, mit 0.3 ml Wasser
und 50 mg Oxalsiure-Dihydrat versetzt und 1 h auf 60°C erwarmt.

Zur Aufarbeitung wurde mit Essigester verdiinnt, nacheinander mit ges.
Natriumhydrogencarbonatlosung und ges. Natriumchioridiosung gewaschen, Gber
Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das so erhaltene gelbliche,
pulverige 8p-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-2,3,17p-triol (38 mg, 95 %) wies einen
Schmp. von 82-85° C (Zers.) auf.

Aligemeine  Arbeitsvorschrift zur Etherspaltung von 3-Methoxy-17-
(tetrahydropyran-2-yloxy)-estratrienen und -tetraenen zu den entsprechenden
17-Alkoholen durch Sdure

1.0 mmol Steroid werden in 22 mi Aceton geldst und mit 1.5 mi 4 N Salzsaure 3 h bei
Raumtemp. gerihrt. Falls in dieser Zeit kein vollstandiger Umsatz erzielt wird wird die
Losung zusatzlich fir 1.5 h auf 50° C erwammt. Danach wird mit 20 ml Wasser
verdiinnt, mehrfach mit Dichlormethan extrahiert, die gesammelten organischen
Phasen mit Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer das
Losungsmitte! abdestilliert. Die auf diese Art hergesteliten rohen 17-Hydroxyl-
verbindungen fallen als Schaume an und werden direkt weiterverarbeitet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Etherspaltung von 3-Methoxy-17-
(tetrahydropyran-2-yloxy)-estratrienen und —tetraenen zu den entsprechenden
3,17-Diolen mit Siaure und DIBAH

1,0 mmol Steroid werden in 15 - 20 ml wasserfreiem Toluol geldst, auf 0° C
abgekiihit und unter Argon vorsichtig mit 3.0 m! DIBAH versetzt. Die
Reaktionsmischung wird langsam zum Riickflul erhitzt und diese Temp. fur 3.5 h
gehalten. Dann werden zu der auf 0° C abgekihiten Losung nacheinander vorsichtig
10 mi Ethanol, 10 mi Ethanol-Wassergemisch (v/v = 1/1) und 10 mi halbkonz._
Salzsaure getropft und mehrmals mit Essigester extrahiert. Die gesammelten



22

[
& ‘02611002 Pejusied ‘680L6¥E SN ', uotiesedaid 118y 1
§ 104 $S8001d puy sploJeig pajeuabAix-1 1" ‘YIWS 'H pue yywsS ‘O ‘Agxng ‘0’9 ‘Uu1e1s ‘d'Y :ul | UOA 8sayiuAg Jep Bunqieiyoseg
S | BWaYdS
8
-9
[ oodE
oI\ = Y &g
; : ,0Y
B HO
v S
0 (o)
JOSAINUS SR
cm—. e
“190d VH(Z
OH ¥ ‘Hvaia (L
dH10 dHLO0 | HO
A . HvE.L T g ' 7 T
o o , o (o]
: s OO J JJ
= ,
v
: LT &= g7 e O
o) ; (0] 0
dH10 dH10 HO



PCT/EP01/04290

WO 01/77139

56

Truw
nn
(1 1 4

bl
v/ HvgId

d
H

dHlO

b
VR

| O
v-w'

OH

OHO

PdIH

2 eweyog

dH1O

dH1O

run
nn
(1 g : 4

(14

] 0
oo
| v

‘O B

BIim

!

SOk

V [ Hvala

+H ! dHa




2%

PCT/EP01/04290

WO 01/77139

57

Omcgg/ — HO\—W HO

HO

HO-g91 :§02
HO-P9} :¥0Z

T

HO-d91 :G6}1
HO-09} €6}

OH

HO-g91 ‘H-g6 :JTT
HO-°9} ‘H-d6 :qZZ
HO-991 ‘HP6 922
HO-09} ‘H-06 ‘€ZT

s

HO-d9) 4epo HO-09} Hw
H-46 Q12
H-06 812

OH

€ eweyos



58

WO 01/77139 PCT/EP01/04290

Patentanspriiche

1.

worin

8p-substituierte Estra-1,3,5(10)-trienderivate der allgemeinen Formel |

ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom;

ein Rest R18- oder R18-0-, wobei R18 ein Wasserstoffatom oder einen

gerad- oder verzweigtkettigen, geséattigten oder ungesattigten
Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, eine

Trifluormethylgruppe;

eine Gruppe R19505-O-, worin R19 eine R20R21N — Gruppe ist, wobei R20 *

und R21 unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom, einen Cq - C5 —

Alkylrest, eine Gruppe C(O)R22, worin R22 einen gegebenenfalls
substituierten, gerad- oder verzweigtkettigen, geséttigten oder bis zu dreifach
ungesattigten, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig halogenierten
Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, einen
gegebenenfalls substituierten C3 — C7 — Cycloalkylirest, einen

gegebenenfalls substituierten C4 — C15 — Cycloalkylalkylrest oder einen

gegebenenfalls substituierten Aryl-, Heteroaryl- oder Aralkyirest darstelit,
oder, zusammen mit dem N-Atom, einen Polymethyleniminorest mit 4 bis 6

C-Atomen oder einen Morpholinorest, bedeuten;
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R3 eine Gruppe R18-0-, R19505-0- oder -0-C(O)R22, mit R18, R19 und R22

jeweils in der unter R2 angegebenen Bedeutung, wobsei fir R18 zusatzlich

ein Aryl-, Heteroaryl- oder Aralkylirest stehen kann;
R6 und R7 je ein Wasserstoffatom oder zusammen eine zusatzliche Bindung;

R6" und R7" unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine

Gruppe R18-0-, R19505-0- oder -R22, mit R18, R19 und R22 jewails in der

unter R2 angegebenen Bedeutung;

R8 einen gerad- oder verzweigtkettigen, gegebenenfalls teilweise oder
vollstandig halogenierten Alkyl- oder Alkenylrest mit bis zu 5
Kohienstoffatomen, einen Ethinyl- oder Prop-1-inylrest;

R9 ein Wasserstoffatom, einen gerad- oder verzweigtkettigen, gesattigten oder
ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, oder

gemeinsam mit R11 eine zusatzliche Bindung;

R11  ein Wasserstoffatom oder zusammen mit RS oder zusammen mit R12 eine

zusatzliche Bindung;

R11"  ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, einen gesittigten oder ungesittigten,
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig halogenierten (F, Cl)

Kohlenwasserstoffrest, der eine maximale lineare Kettenlange von 4
Kohlenstoffatomen aufweist, oder eine Gruppe —X- R18’, worin X ein

Sauerstoff- oder Schwefelatom ist und R18" ein Alkylrest mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen ist;

R12  ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R11 eine zusatzliche Bindung;

R14  ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R13 eine zusatzliche Bindung;
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R15 ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R14 oder zusammen mit R16 eine

zusatzliche Bindung;
R16  ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R15 eine zusatzliche Bindung;

R15" und R16" unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom, ein

Halogenatom, eine Gruppe R18-0-, R1950,-0- oder -R22, mit R18, R19

und R22 jeweils in der unter R2 angegebenen Bedeutung;

R17 und R17 je ein Wasserstoffatom; ein Wasserstoffatom und ein

Halogenatom; ein Wasserstoffatom und eine Benzyloxygruppe; ein
Wasserstoffatom und eine Gruppe R19S05-0-; eine Gruppe R18 und eine
Gruppe -C(0)R22 oder ~O-C(0)R22; eine Gruppe R18-0- und eine Gruppe
R18-; eine Gruppe R18-0- und eine Gruppe —O-C(O)R22, in allen
vorstehenden Fallen mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter R2
angegebenen Bedeutung; oder

R17 und R17 gemeinsam eine Gruppe =CR23R24, worin R23 und R24

unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom und ein Halogenatom
darstellen, oder gemeinsam ein Sauerstoffatom;

bedeuten,

ausgenommen der Verbindqngen der allgemeinen Formel I, worin
R3 eine Hydroxy-, Methoxy- oder Acetylgruppe ist, und gleichzeitig
R2 ein Wasserstoffatom,
R6, R6’, R7 und R7" jeweils ein Wasserstoffatom;
R8 eine Methylgruppe,
R9 ein Wasserstoffatom oder
RY und R11 zusammen eine zusatzliche Bindung,
R11 und R12 jeweils ein Wasserstoffatom,

R14, R15, R15", R16 und R16" jeweils ein Wasserstoffatom, sowie

o



WO 01777139 61 PCT/EP01/04290 L)

worin

R17 und R17" fiur eine B-Hydroxygruppe und ein Wasserstoffatom; fur eine f-
(2-Bromacetyl)oxygruppe und ein Wasserstoffatom; fur eine f-Acetylgruppe
und ein Wasserstoffatom; eine B-Carboxylgruppe und ein Wasserstoffatom;
oder

R17 und R17" gemeinsam ein Sauerstoffatom darstellen.

Estratriene der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1,

ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine Hydroxygruppe;

eine Gruppe R18.0-, R1950,-0- oder —O-C(0)R22, mit R18, R19 und R22
jeweils in der unter R2 in Anspruch 1 angegebenen Bedeutung, wobei fur

R18 zusitzich ein Aryl- oder Aralkyirest stehen kann;

R6 und R7 je ein Wasserstoffatom;

R6’

R11

ein Wasserstoffatom, ein Hydroxygruppe, eine Gruppe R22 in der unter R2
angegebenen Bedeutung;

ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Gruppe R18-0-, R19505-0-

oder -R22, mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter R2 angegebenen
Bedeutung,

einen gerad- oder verzweigtkettigen, gegebenenfalls teilweise oder
volistandig halogenierten Alkyl- oder Alkenylrest mit bis zu 5
Kohlenstoffatomen, einen Ethinyl- oder Prop-1-inyirest;

ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R11 eine zusatzliche Bindung;

ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R9 eine zusatzliche Bindung;
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R11"  ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, einen gesattigten oder ungesittigten,
gegebenenfalls teilweise oder volistandig halogenierten (F, Cl)

Kohlenwasserstoffrest, der eine maximale lineare Kettenlange von 4
Kohlenstoffatomen aufweist, oder eine Gruppe —X- R18’ worin X ein

Schwefelatom ist und R18 ein Alkyirest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist;
R12, R14, R15und R16 jeweils ein Wasserstoffatom;

R16'  ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Gruppe R18-0-, R1950,-0-

oder -R22, mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter RZ angegebenen .
Bedeutung;
R17undR17°  jeweils ein Wasserstoffatom; ein Wasserstoffatom und ein

Halogenatom; ein Wasserstoffatom und eine Benzyloxygruppe; ein
Wasserstoffatom und eine Gruppe R19S05-0-; eine Gruppe R18 und eine
Gruppe -C(O)R22 oder —O-C(O)R22; eine Gruppe R18-0- und eine Gruppe
R18_; eine Gruppe R18-0- und eine Gruppe —0-C(0)R22, in allen

vorstehenden Fallen mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter R2

angegebenen Bedeutung; sowie

R17 und R17 gemeinsam eine Gruppe =CR23R24, worin R23 und R24 %
unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom und ein Halogenatom
darstellen, oder gemeinsam ein Sauerstoffatom; '

bedeuten.

3. Estratriene der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1,

worin

R2 ein Wasserstoff- oder Fluoratom oder eine Hydroxygruppe,
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eine Gruppe R18-0-, R19505-0- oder ~O-C(0)R22, mit R18, R19 und R22

jeweils in der unter RZ in Anspruch 1 angegebenen Bedeutung, wobei fir

R18 zusatzlich ein Aryl- oder Aralkylrest stehen kann;

R6 und R7 jeweils ein Wasserstoffatom;

R6’

R7”

R9

R1t1

ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe,

ein Wasserstoffatom, ein Fluor- oder Chioratom, eine Gruppe R18-0-,

R19S05-0- oder -R22, mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter R2

angegebenen Bedeutung;

einen gerad- oder verzweigtkettigen, gegebenenfalls teilweise oder
vollstandig fluorierten Alkyl- oder Alkenylrest mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen,

einen Ethinyl- oder Prop-1-inyirest;

unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R11 eine

zusatzliche Bindung;

ein Wasserstoffatom, ein Fluor- oder Chioratom, eine gesattigte, gerad- oder
verzweigtkettige C4-C4-Alkylgruppe, eine Gruppe —-X- R18’, worin X ein
Schwefelatom ist und R18’ eine gesattigte, gerad- oder verzweigtkettige C4-

C3-Alkylgruppe, eine Chormethyl- oder Chlorethylgruppe;

R12, R14, R15ynd R16 jeweils ein Wasserstoffatom;

R16"  ein Wasserstoffatom, ein Fluor- oder Chloratom oder eine Gruppe R18-0

oder -R22, mit R18 und R22 jeweils in der unter R angegebenen
Bedeutung;
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R17 und R17" jeweils ein Wasserstoffatom; ein Wasserstoffatom und ein

Halogenatom; ein Wasserstoffatom und eine Benzyloxygruppe; ein
Wasserstoffatom und eine Gruppe R19302—O-; eine Gruppe R18 und eine
Gruppe -C(O)R22 oder —~0-C(0)R22; eine Gruppe R18-0- und eine Gruppe
R18-; eine Gruppe R18-0- und eine Gruppe —O-C(O)R22, in allen
vorstehenden Fallen mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter R2
angegebenen Bedeutung; oder

R17 und R17’ gemeinsam eine Gruppe =CRZ23R24, worin R23 ynd R24
unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom und ein Halogenatom

darstelien, oder gemeinsam ein Sauerstoffatom;

bedeuten.
4, Estratriene der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1,
worin

R6’, R7', RY, R11, R14, R15 R15" und R16 jeweils fiir ein Wasserstoffatom oder R6',
R7', R14, R15, R15" und R16 jeweils fiir ein Wasserstoffatom sowie R9 und R11

zusammen fur eine zusétzliche Bindung stehen und alle anderen Substituenten die in

Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben.

5. Estratriene der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1, die
in der Position 9(11), 14(15) oder 15(16) eine Doppelbindung oder in den Positionen

9(11) und 14(15) bzw. 15(16) zwei Doppelbindungen aufweisen.

6. Estratriene der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1,

worin
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R17 und R17" eine Gruppe R18-0- und eine Gruppe R18-; eine Gruppe R18- und
eine Gruppe —O-C(O)R22, mit R18 und R22 jeweils in der unter R2 angegebenen
Bedeutung

ist.

7. Estratriene der allgemeinen Formel | nach Anspruch 6,

worin

R17 und R17" eine Hydroxygruppe und ein Wasserstoffatom, eine C1 — C4-Alkyl-
oder Co — C4-Alkinylgruppe
Ist. -

8. Estratriene der aligemeinen Formel | nach Anspruch 7,

worin

R17 und R17" eine Hydroxygruppe und ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethinyl-
oder Prop-1-inylgruppe
ist.

9. Estratriene der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1,

worin

R16’ fiir eine Gruppe R18-0- oder R19S05-0- mit R18 und R19 jeweils in der unter

R2 in Anspruch 1 angegebenen Bedeutung steht, R17 und R17' je fiir ein
Wasserstoffatom steht sowie alle anderen Substituenten die in der aligemeinen

Formel | angegebenen Bedeutungen haben kénnen.

10. Estratriene der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1, namlich
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8p-Vinyl-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,17p-diol
3-Methoxy-8-vinyl-estra-1,3,5(10),9(11 )-tetraen-178-ol
8p-(2',2"-Difluorvinyl)-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,17B-diol
8p-(2',2"-Difluorvinyl)-3-methoxy-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-17$-ol
8B-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,173-diol
3-Methoxy-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17-ol
8p-(2‘,2‘-Difluorvinyl)-estra-1,3,5(10)-trien-3,17 g-diol
8B-(2',2*-Difluorvinyl)-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-17-ol
8p-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
8p-Ethyi-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-173-ol
8p-Vinyl-estradiol-3-sulfamat
8B-Vinyl-estradiol-3,17-disulfamat
8B-Vinyl-estradiol-3-(N-acetyl)-sulfamat
8p-Vinyl-estron-3-sulfamat

8B-Vinyl-estron-3-acetat

8p-Vinyi-estriol

8B-Vinyl-estriol-3-sulfamat

8pB-Methyl-estron-3-sulfamat

8p-Methyl-estriol

8B-(Prop-(Z)-enyl)-estradiol

8pB-(n-Propyl)-estradiol

8p-Ethinyl-estradiol
17a-Ethinyl-8g-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol

17 a-Methyl-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17 -diol
16a-Fluor-8p-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
8B-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol
8p-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol
8B-Vinyl-estradiol-diacetat

8B-Methyl-estradiol-diacetat
8B-Vinyl-estradiol-17-valerianat
17B-Acetoxy-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3-ol
8p-Vinyl-9p-estra-1,3,5(10)-trien-3,17-diol
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8p-Ethyl-9B-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol

11.

Verwendung von 8@-substituierten Estra-1,3,5(10)-trienderivaten der

aligemeinen Formel |'

worin

ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom;

ein Rest R18- oder R18-0-, wobei R18 ein Wasserstoffatom oder einen
gerad- oder verzweigtkettigen, geséttigten oder ungesattigten
Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, eine
Trifluormethylgruppe;

eine Gruppe R19S0,-0-, worin R19 eine R20R21N — Gruppe ist, wobei R20

und R21 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, einen C4 - C5 —

Alkyirest, eine Gruppe C(O)R22, worin R22 einen gegebenenfalls
substituierten, gerad- oder verzweigtkettigen, gesiattigten oder bis zu dreifach
ungesattigten, gegebenenfalls teilweise oder vollsténdig halogenierten
Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, einen

gegebenenfalls substituierten C3 — C7 — Cycloalkylrest, einen
gegebenenfalls substituierten C4 — C45 — Cycloalkylalkylrest oder einen
gegebenenfalls substituierten Aryl-, Heteroaryl- oder Aralkyirest darstellt,

oder, zusammen mit dem N-Atom, einen Polymethyleniminorest mit 4 bis 6

C-Atomen oder einen Morpholinorest, bedeuten;
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R3  eine Gruppe R18.0-, R1950,-0- oder ~O-C(O)R22, mit R18, R19 und R22

jeweils in der unter R2 angegebenen Bedeutung, wobei fur R18 zusatzlich

ein Aryl-, Heteroaryl- oder Aralkylrest stehen kann;
R6und R7 je ein Wasserstoffatom oder zusammen eine zusétzliche Bindung;

R6 und R7" unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine

Gruppe R18-0-, R19S0,-0- oder -R22, mit R18, R19 und R22 jeweils in der

unter R2 angegebenen Bedeutung;

R8 einen gerad- oder verzweigtkettigen, gegebenenfalls teilweise oder ’
vollstandig halogenierten Alkyl- oder Alkenylrest mit bis zu 5
Kohlenstoffatomen, einen Ethinyl- oder Prop-1-inyirest;

RS ein Wasserstoffatom, einen gerad- oder verzweigtkettigen, geséttigten oder

ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, oder

gemeinsam mit R11 eine zusitziiche Bindung;

R11  ein Wasserstoffatom oder zusammen mit RS oder zusammen mit R12 eine

zusétzliche Bindung;

R11"  ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, einen gesttigten oder ungesattigten,
gegebenenfalls teilweise oder volistandig halogenierten (F, Cl)

Kohlenwasserstoffrest, der eine maximale lineare Kettenlange von 4
Kohlenstoffatomen aufweist, oder eine Gruppe —X- R18’, worin X ein

Sauerstoff- oder Schwefelatom ist und R18" ein Alkylrest mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen ist;

R12  ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R11 eine zusatzliche Bindung;

R14  ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R15 eine zusatzliche Bindung;
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R15  ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R14 oder zusammen mit R16 eine

zusiatzliche Bindung;
R16  ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R19 eine zusatzliche Bindung;

R15 und R16" unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, ein

Halogenatom, eine Gruppe R18-0-, R19505-0- oder _R22 mitR18, R19

und R22 jeweils in der unter R2 angegebenen Bedeutung;

R17 und R17’ je ein Wasserstoffatom; ein Wasserstoffatom und ein

Halogenatom; ein Wasserstoffatom und eine Benzyloxygruppe; ein
Wasserstoffatom und eine Gruppe R19S05-0-; eine Gruppe R18 und eine
Gruppe -C(O)R22 oder —0-C(O)R22; eine Gruppe R18-O- und eine Gruppe
R18.; eine Gruppe R18-O- und eine Gruppe ~O-C(0)R22, in allen
vorstehenden Fallen mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter R2
angegebenen Bedeutung; oder

R17 und R17 gemeinsam eine Gruppe =CR23R24, worin R23 und R24

unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom und ein Halogenatom

darstellen, oder gemeinsam ein Sauerstoffatom;
bedeuten,
zur Behandlung estrogendefizienz-bedingter Krankheiten und Zustande bei der Frau

und beim Mann.

12.  Verwendung von Estratrienen der aligemeinen Formel I nach Anspruch 11,

worin

R2 ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine Hydroxygruppe;
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R3

eine Gruppe R18-0-, R19505-0- oder ~O-C(0)R22, mit R18, R19 und R22
jeweils in der unter RZ in Anspruch 1 angegebenen Bedeutung, wobei fiir

R18 zusatzlich ein Aryl- oder Aralkylrest stehen kann;

R6 und R7 je ein Wasserstoffatom:

R6’

R7'

ein Wasserstoffatom, ein Hydroxygruppe, eine Gruppe R22 in der unter R2

angegebenen Bedeutung;

ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Gruppe R18-0-, R1950,-0-

oder -R22, mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter R2 angegebenen
Bedeutung,

einen gerad- oder verzweigtkettigen, gegebenenfalls teilweise oder
vollstandig halogenierten Alkyl- oder Alkenylrest mit bis zu 5

Kohlenstoffatomen, einen Ethinyl- oder Prop-1-inylrest;
ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R11 eine zusatzliche Bindung;
ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R9 eine zusatzliche Bindung;

ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, einen geséttigten oder ungeséttigten,
gegebenenfalls teilweise oder vollstandig halogenierten (F, CI)
Kohlenwasserstoffrest, der eine maximale lineare Kettenlange von 4

Kohlenstoffatomen aufweist, oder eine Gruppe —X- R18’, worin X ein

Schwefelatom ist und R18" ein Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist:

R12, R14,R15und R16 jeweils ein Wasserstoffatom:

R16°

ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Gruppe R18-0-, R1 9802-0-

oder -R22, mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter R2 angegebenen

Bedeutung;

¥
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R17 und R17’ jeweils ein Wasserstoffatom; ein Wasserstoffatom und ein

Halogenatom; ein Wasserstoffatom und eine Benzyloxygruppe; ein
Wasserstoffatom und eine Gruppe R19505-0-; eine Gruppe R18 und eine
Gruppe -C(O)R22 oder ~O-C(O)R22; eine Gruppe R18-0- und eine Gruppe
R18.: eine Gruppe R18-O- und eine Gruppe ~O-C(0)R?2, in allen
vorstehenden Fallen mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter R2
angegebenen Bedeutung; sowie

R17 und R17 gemeinsam eine Gruppe =CR23R24, worin R23 und R24

unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom und ein Halogenatom

darstellen, oder gemeinsam ein Sauerstoffatom;

bedeuten.

13.  Verwendung von Estratrienen der aligemeinen Formel I' nach Anspruch 11,
worin

R2 ein Wasserstoff- oder Fluoratom oder eine Hydroxygruppe,

R3  eine Gruppe R18-0-, R19505-O- oder —O-C(O)R22, mit R18, R19 und R22
jeweils in der unter R2 in Anspruch 1 angegebenen Bedeutung, wobei fiir

R18 zusatzich ein Aryl- oder Aralkylirest stehen kann;
R6 und R7 jeweils ein Wasserstoffatom;
R6’ ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe,

R7 ein Wasserstoffatom, ein Fluor- oder Chioratom, eine Gruppe R18.0-,

R1950,-0- oder -R22, mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter R2

angegebenen Bedeutung,
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RS

R11

einen gerad- oder verzweigtkettigen, gegebenenfalls teilweise oder
vollstandig fluorierten Alkyl- oder Alkenylrest mit bis zu 5 Kohienstoffatomen,
einen Ethinyl- oder Prop-1-inyirest;

unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R1? eine
zusatziche Bindung;

ein Wasserstoffatom, ein Fluor- oder Chloratom, eine gesittigte, gerad- oder

verzweigtkettige C1-C4-Alkylgruppe, eine Gruppe —X- R18’, worin X ein
Schwefelatom ist und R18" eine gesattigte, gerad- oder verzweigtkettige C1-

C3-Alkyigruppe, eine Chormethyl- oder Chlorethylgruppe;

R12, R14, R15und R16  jeweils ein Wasserstoffatom;

R16°

ein Wasserstoffatom, ein Fluor- oder Chloratom oder eine Gruppe R18-0

oder ~R22, mit R18 und R22 jeweils in der unter R2 angegebenen
Bedeutung;

R17 und R17 jeweils ein Wasserstoffatom; ein Wasserstoffatom und ein

Halogenatom; ein Wasserstoffatom und eine Benzyloxygruppe; ein
Wasserstoffatom und eine Gruppe R19S05-0O-; eine Gruppe R18 und eine
Gruppe -C(0)R22 oder —O-C(0)R22; eine Gruppe R18-0- und eine Gruppe
R18_; eine Gruppe R18-0- und eine Gruppe ~O-C(O)R22, in allen

vorstehenden Fallen mit R18, R19 und R22 jeweils in der unter R2
angegebenen Bedeutung; oder

R17 und R17 gemeinsam eine Gruppe =CR23R24, worin R23 und R24

unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom und ein Halogenatom

darstellen, oder gemeinsam ein Sauerstoffatom;

bedeuten.
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14. Verwendung von Estratrienen der aligemeinen Formel I' nach Anspruch 11,

worin

R6’. R7", R9, R11, R14, R15, R15" und R16 jeweils fur ein Wasserstoffatom oder RE’,
R7' R14, R15, R15' und R16 jeweils fiir ein Wasserstoffatom sowie RO und R11

zusammen fir eine zusatzliche Bindung stehen und alle anderen Substituenten die in

Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben.

15. Verwendung von Estratrienen der aligemeinen Formel I' nach Anspruch 11, °

die

in der Position 9(11), 14(15) oder 15(16) eine Doppelbindung oder in den Positionen
9(11) und 14(15) bzw. 15(16) zwei Doppelbindungen aufweisen.

16. Verwendung von Estratrienen der aligemeinen Formel I' nach Anspruch 11,

worin

R17 und R17* eine Gruppe R18-O- und eine Gruppe R 8.; eine Gruppe R18- und
eine Gruppe ~O-C(O)R22, mit R18 und R22 jeweils in der unter R2 angegebenen

Bedeutung
ist.

17. Verwendung von Estratrienen der allgemeinen Formel I' nach Anspruch 16,

worin

R17 und R17"  eine Hydroxygruppe und ein Wasserstoffatom, eine C1 — Cy4-Alkyl-
oder Cy — C4-Alkinylgruppe
Ist.



WO 01/77139 74 PCT/EP01/04290

18. Verwendung von Estratrienen der aligemeinen Formel I nach Anspruch 17,

worin

R17 und R17"  eine Hydroxygruppe und ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethinyl-
oder Prop-1-inylgruppe
ist.

19. Verwendung von Estratrienen der allgemeinen Formel I’ nach Anspruch 11,

worin

R16’ fiir eine Gruppe R18-0- oder R19505-0- mit R18 und R19 jeweils in der unter

RZ in Anspruch 1 angegebenen Bedeutung steht, R17 und R17" je firr ein
Wasserstoffatom steht sowie alle anderen Substituenten die in der aligemeinen

Formel | angegebenen Bedeutungen haben kdnnen.

20. Verwendung von Estratrienen der aligemeinen Formel I’ nach Anspruch 11,
ausgewahit aus der Gruppe der Verbindungen

8p-Methyl-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,17 p-diol
3-Methoxy-8p-methyl-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-17-ol
8p-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol
3-Methoxy-8p-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-17p-ol
8p-Vinyl-estra-1,3,5(10),9(11 -tetraen-3,178-diol
3-Methoxy-8B-vinyt-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-178-ol
8p-(2',2"-Difluorvinyl)-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,17p-diol
8p-(2',2-Difluorvinyl)-3-methoxy-estra-1,3,5(10),9(1 1 -tetraen-17p-ol
8p-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
3-Methoxy-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17g-ol
8p-(2°,2'-Difluorvinyl)-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
8p-(2',2"-Difluorvinyl)-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-17§-ol
8B-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
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8p-Ethyl-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-178-ol
8p-Vinyl-estradiol-3-sulfamat
8p-Vinyl-estradiol-3,17-disulfamat
8p-Vinyl-estradiol-3-(N-acetyl)-sulfamat
8p-Vinyl-estron-3-sulfamat
8p-Vinyl-estron-3-acetat

8p-Vinyl-estriol

8p-Vinyl-estriol-3-sulfamat
8p-Methyl-estron-3-suifamat

8p-Methyl-estriol

8p-(Prop-(Z)-enyl)-estradiol

8p-(n-Propyl)-estradiol

8p-Ethinyl-estradiol

17 a-Ethinyl-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
17a-Methyl-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17-diol
16a-Fluor-8B-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,173-diol
8p-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17 a-diol
8p-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol
8B-Vinyl-estradiol-diacetat
8B-Methyl-estradiol-diacetat
8p-Vinyl-estradiol-17-valerianat
17p-Acetoxy-8p-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3-ol
8B-Vinyl-9B-estra-1,3,5(10)-trien-3,17§-diol
8p-Ethyl-9g-estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol.

21, Verwendung nach Anspruch 11 zur Behandlung von peri- und
postmenopausalen Beschwerden.

22, Verwendung nach Anspruch 11 zur Behandlung von peri- und

postandropausalen Beschwerden.
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23. Verwendung nach Anspruch 21 zur Vorbeugung gegen und Behandiung von
Hitzewaliungen, Schiafstérungen, Reizbarkeit, Stimmungsschwankungen,

inkontinenz, Vaginalatrophie und hormondefizienzbedingter Gemiitserkrankungen.

24. Verwendung nach Anspruch 23 zur Vorbeugung und Behandiung von
Erkrankungen im Urogenitaltrakt.

25. Verwendung nach Anspruch 11 zur Vorbeugung und Therapie von Magen-
und Darmerkrankungen.

26. Verwendung nach Anspruch 25 zur Vorbeugung und Therapie von Ulcera und
hemoragischen Diathesen im Magendarmtrakt.

27.  Verwendung nach Anspruch 26 zur Vorbeugung und Therapie von

Neoplasien.

28. Verwendung nach Anspruch 11 fir die in-vitro Behandlung der ménnlichen
Infertilitat.

29. Verwendung nach Anspruch 11 fur die in-vivo Behandlung der mannlichen
Infertilitat.

30. Verwendung nach Anspruch 11 fir die in-vitro Behandlung der weiblichen
Infertilitat.

2
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31. Verwendung nach Anspruch 11 fir die in-vivo Behandlung der weiblichen
Infertilitat.

32. Verwendung nach Anspruch 11 fir die Hormonersatz-Therapie (HRT).

33. Verwendung nach Anspruch 11 fir die Therapie von hormondefizienz
bedingten Beschwerden bei chirurgisch, medikamentds oder anders bedingter
ovarieller Dysfunktion.

34. Verwendung nach Anspruch 11 zur Prophylaxe und Therapie eines

hormondefizienzbedingten Knochenmassevetiustes.

35. Verwendung nach Anspruch 34 zur Prophylaxe und Therapie der
Osteoporose.

36. Verwendung nach Anspruch 11 zur Vorbeugung gegen und Therapie von

Herzkreislauferkrankungen.

37. Verwendung nach Anspruch 11 zur Vorbeugung gegen und Behandlung von
GefaRerkrankungen.

38. Verwendung nach Anspruch 37 zur Vorbeugung gegen und Behandiung von
Atherosklerose.

39. Verwendung nach Anspruch 37 zur Vorbeugung und Behandiung neointimaler
Hyperplasien.

“A

g,
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40. Verwendung nach Anspruch 11 zur Vorbeugung und Behandlung

hormondefizienzbedingter neurodegenerativer Erkrankungen.

41. Verwendung nach Anspruch 11 zur Vorbeugung und Behandiung der
Alzheimerschen Krankheit sowie hormondefizienzbedingter Beeintrachtigung von
Gedachtnis- und Lernfahigkeit.

42. Verwendung nach Anspruch 11 zur Behandlung von entziindiichen
Erkrankungen und Erkrankungen des Immunsystems.

43. Verwendung nach Anspruch 11 zur Vorbeugung und Behandiung der
benignen Prostatahyperplasie (BPH).

44. Verwendung des Strukturteils der Formel Il (88-subst.-Estra-1,3,5(10)trien-
Strukturteil)

(1)
worin R8.einen gerad- oder verzweigtkettigen, gegebenenfalls teilweise oder
vollstandig halogenierten Alkyl- oder Alkenyirest mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen,
einen Ethinyl- oder Pl:op-1 -inylrest darstellt,
als Bestandteil der Gesamtstruktur von Verbindungen, die in vitro Dissoziation
hinsichtlich Bindung an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenprostata und
Rattenuterus aufweisen.
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45. Verwendung des Strukturteils der Formel |l nach Anspruch 44 als Bestandteil
der Gesamtstruktur von Verbindungen, die eine Dissoziation zugunsten ihrer

estrogenen Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus aufweisen.

46. Verwendung des Strukturteils der Formel I

@

nach Anspruch 44 oder 45.

47. Pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend mindestens eine

Verbindung gemall einem der Anspriiche 1 bis 10 sowie einen pharmazeutisch

vertraglichen Trager.
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(54) Titulo: ESTRATRIENOS 8R~HIDROCARBIL-SUSTITUIDOS COMO
ESTROGENOS SELECTIVAMENTE ACTIVOS

(57) La invencién se refiere a nuevos estratrienos 88/-
sustituidos de la férmula general (I), en donde R?, R3,
RG, R6" R'l’ R7" RQ' R11’ Rll" Rl4’ R15, Rls‘, RlG' R16" Rl‘7 y
R'®" estan definidos como en la descripcién y R® represen-
ta un grupo alquilo o alquenilo opcionalmente halogenado
parcial o totalmente de cadena lineal o ramificado que
tiene hasta 5 Atomos carbono, o un grupo etinilo o un
grupo prop-l-inilo. Los estratrienos de la invencidn se
usan como substancias farmacéuticamente activas que tie-
nen in vitro una afinidad mayor a las preparaciones de
receptor de estrédgeno de préstata de rata que a las
preparaciones de receptor de estrdgeno de Utero de rata
Y que in vivo preferiblemente tienen un efecto preferen-

cial sobre el material &seo en comparacién con el utero y/o



un efecto pronunciado con respecto a la estimulacidén de
la expresidén del receptor y transportador 5HT2a. La in-
vencién se refiere ademds a la produccidén de estos nue-
vos compuestos, a su uso en la terapia y a las formas
farmacéuticas de administracidén que contienen dichos
nuevos compuestos. La invencidén describe ademéds el uso
de dichos compuestos para tratar enfermedades y estados
relacionados con la deficiencia de estrdgeno y el uso de

una parte estructural de estratrienc 8BR-substituido en

estructuras totales de compuestos que estdn caracteriza-

dos por una disociacidén a favor de su efecto estrdgeno

sobre los huesos en comparacidén con el Gtero.



Estratrienos 8f-hidrocarbil-sustituidos como estrdégenos se-

lectivamente activos

MEMORIA DESCRIPTIVA

Campo de la invencidn

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos
que se usan como principio activo farmacéutico y que presen-
tan in vitro una mayor afinidad con preparaciones de recep-
tores estrogénicés de préstata de rata gue con preparaciones
de receptores estrogénicos de Gtero de rata, y que in vivo
presentan un efecto preferencial sobre el hueso en compara-
cidén con las de tGtero y/o un marcado efecto en cuanto a la
estimulacidén de la expresidén del receptor y transportador
5HT2a, a su produccidn, a su aplicacién terapéutica y a las
formas de administracidén farmacéutica que contienen los nue-
vos compuestos. En el caso de los compuestos quimicos se
trata de nuevos estrdgenos esteroides selectivos de tejidos.

Antecedentes de la invencidén

Terapias con estrdgeno establecidas para el tratamiento
de trastornos originados por la deficiencia hormonal y el
efecto protector de los estrdgenos sobre los huesos, el ce-
rebro, los vasos y otros sistemas organicos.

La eficacia de los estrdégenos en el tratamiento de sin-
tomas originados por la deficiencia hormonal, como oleadas
de calor, atrofia de los 6rganos gue son objetivo de los es-

trégenos y la incontinencia, asi como la aplicacién exitosa
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de tratamientos con estrégeno para evitar la pérdida de masa
bsea en mujeres peri y posmenopdusicas, estd bien documenta-
da y aceptada en general (Grady et al., 1992, Ann Intern Med
117: 1016-1037). Asimismo estd bien documentado el hecho de
que la terapia de reemplazo de estrdgenos en mujeres posme-
nopéusicas o en mujeres con una disfuncién ovarica originada
por otro motivo reduce el riesgo de afecciones cardiocircu-
latorias con respecto a mujeres no tratadas con estrbdgenos
(Grady et al., loc. cit.).

Algunas investigaciones recientes dbcumentan ademés, un
efecto protector de los estrégenos frente a enfermedades
neurodegenerativas como, p.ej., el mal de Alzheimer (Hender-
son 1997, Neurology 48 (Suppl 7): S27-S35; Birge 1997, Neu-
rology 48 (Suppl 7): S36-S41), un efecto protector de fun-
ciones cerebrales como la memoria y la capacidad de aprendi-
zaje (McEwen et al. 1997, Neurology 48 (Suppl 7): S8-8515;
Sherwin 1997, Neurology 48 (Suppl 7): S21-S26), asi como co-
ntra estados depresivos originados por la deficiencia hormo-
nal (Halbreich 1997, Neurology 48 (Suppl 7): S16-S20).

Por otro lado, la terapia de reemplazo estrogénico se
mostrd efectiva en la reduccidn de la incidencia de carcino-
ma rectal de colon (Calle EF et al., 1995, J Natl Cancer
Inst. 87: 517-523).

En la terapia usual de reemplazo estrogénico o de hor-

monas (Hormone Replacement Therapy = HRT) se utilizan los



estrégenos naturales, como el estradiol, y los estrdgenos
conjugados de orina de caballo, ya sea solos o en combina-
cién con un gestigeno. En vez de los estrdgenos naturales
también pueden utilizarse derivados obtenidos por esterifi-
cacién como, p.ej., el 17R-estradiol-valerato. Debido al
efecto estimulante de los estrdgenos utilizados sobre el en-
dometrio, lo cual produce un incremento del riesgo de carci-
noma de endometrio (Harlap S 1992, Am J Obstet.Ginecol. 166:
1986-1992), en la terapia de reemplazo hormonal se utilizan
preferentemente preparados combinados estrogénico/gestageno.
El componente gestigeno de la combinacién estrogénico/ges-
tadgeno impide la hipertrofia del endometrio, pero la presen-
cia de hemorragias intermenstruales no deseadas también estéa
vinculada con la combinacidén que contiene gestégenos.

Los estrdégenos gelectivos representan una nueva alter-
nativa para los preparados combinados estrogénico/gestégeno.
Hasta ahora se entiende por estrégenos selectivos aquellos
compuestos que actlian en forma estrogénica sobre el cerebro,
los huesos y el sistema vascular debido a un efecto antiute-
rotréfico (es decir, antiestrogénico) parcial, pero no en
forma proliferativa sobre el endometrio.

Una clase de sustancias que satisface el perfil desea-
do de un estrdgeno selectivo es la de los llamados “Selecti-
ve Estrogen Receptor Modulators” (SERM) (R.F. Kauffman, H.U.

Bryant 1995, DNAP 8 (9): 531-539). En este caso se trata de

go
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agonistas parciales del subtipo del receptor estrogénico
“ERo.”. Sin embargo, este tipo de sustancias no es eficaz en
cuanto a la terapia de trastornos posmenopausicos agudos CO-
mo, p.ej., oleadas de calor. Entre los ejemplos de SERM men-
cionaremos el raxilofeno que se aplica desde hace poco para
la indicacidén de osteoporosis.

Receptor estrogénico beta (ERR)

Recientemente se descubridé el receptor estrogénico R
(ERB) como segundo subtipo del receptor estrogénico (Kuiper
et al.(1996), Proc.Natl.Acad.Sci. 93, 5925-5930; Mosselman,
Dijkema (1996) Febs. Letters 392: 49-53; Tremblay et al.
(1997), Molecular Endocrinology 11: 353-365). La muestra de
expresién de ER{3 se distingue de la de ERa (Kuiper et al.
(1996), Endocrinology 138: 863-870). De esta manera, el ER{
prima sobre el ERo en la préstata de rata, mientras que en
el tGtero de rata prepondera el ERa frente al ERZ. En el ce-
rebro se identificaron Areas en las que se expresa solamente
uno de los dos subtipos de ER (Shugrue et al.(1996), Ste-
roids 61: 678-681; Li et al.(1997), Neuroendocrinology 66:
63-67). E1 ERR se expresa p.ej.en &areas a las que se les
asigna una importancia para los procesos cognitivos y el es-
tado de a&nimo (Shugrue et al, 1997, J Comparative Neurology
388: 507—525).

Los objetivos moleculares para €l ERR en estas A&reas

cerebrales podrian ser el receptor 5HT2a y el transportador



de serotonina (G.Fink & B.E.H.Sumner 1996 Nature 383: 306;
B. E. H. Sumner et al. 1999 Molecular Brain Research, in
press). El neurotransmisor serotonina (5-hidroxitriptamina)
participa de la regulacidén de una cantidad de procesos que
pueden verse perjudicados en la menopausia. En especial se
vinculan los efectos de la menopausia sobre el estado de
dnimo y la cognicidén con el sistema serotonérgico. La tera-
pia de reemplazo estrogénico resultd efectiva en el trata-
miento de estos trastornos originados por la deficiencia es-
trogénica, posiblemente por modulacién de la expresidén del
receptor y el transportador del receptor de la serotonina.
Otros sistemas orgédnicos con una expresidén de ERR com-
parativamente mayor comprenden al hueso (Onoe Y et al.,
1997, Endocrinology 138: 4509-4512), el sistema vascular
(Register TC, Adams MR 1998,J Steroid Molec Biol 64: 187-
191) ,el tracto urogenital (Kifiper GJM et al.1997, Endocri-
nology 138: 863-870), el tracto gastrointestinal (Campbell-
Thopson 1997, BBRC 240: 478-483),asi como los testiculos
(Mosselmann S et al., 1996 Febs Lett 392: 49-53), incluyendo
los espermatozoides (Shugrue et al.1998, Steroids 63: 498-
504) . La distribucidén tisular sugiere que los estrdgenos re-
gulan las funciones organicas a través del ERR. El1 hecho de
que el ERfS sea funcional en este sentido también resulta de
las investigaciones en ratones knockout ERa (ERKO) o ERS

(BERKO) : la ovariectomia provoca la pérdida de masa bsea en



los ratones ERKO, que puede eliminarse por la sustitucidn
estrogénica (Kimbro et al. 1998, Abstract OR7-4, Endocrine
Society Meeting New Orleans). Asimismo,el estradiol inhibe
en los vasos sanguineos de ratones hembras ERKO la prolife-
racién celular de la tGnica media vascular y la musculatura
lisa (lafrati MD et al. 1997, Nature Medicine 3: 545-548).
Probablemente estos efectos protectores del estradiol se
produzcan en el ratén ERKO a través del ERR.

Algunas observaciones realizadas en los ratones fERKO
proporcionan un indicio de una funcién del ERf3 en la présta-
ta y en la vejiga: en ratones machos mayores aparecen sinto-
mas de hiperplasia de préstata y vejiga (Krege JH et al.
1998, Proc Natl Acad Sci 95:15677-15682). Ademds,ratones ERKO
hembras (Lubahn DB et al.1993,Proc Natl Acad Sci 90: 11162-
11166) y machos (Hess RA et al.1997, Nature 390: 509-512)
asi como ratones hembras #RERKO (Krege JH,1998) presentan
trastornos en la fertilidad. De esta manera se documenta la
importante funcidén de los estrdgenos respecto de la conser-
vacidén de la funcidn testicular y ovarica y la fertilidad.

Se podria lograr un efecto estrogénico selectivo sobre
determinados &6rganos objetivo debido a la diferente distri-
bucién de los tejidos o los Srganos de ambos subtipos de ER
a través de ligandos especificos de los subtipos. Las sus-
tancias,con preferencia el ERf comparado con el ERa fueron

descriptas en el ensayo de unidn de receptores in vitro por
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radical morfolino;

significa un grupo R'® -0-, R!°S0,-0- u-0- C(0)R?*?, con R'S,
R yv R* con el significado indicado en cada caso en R?,
donde para R'® puede haber adicionalmente un radical
arilo, heteroarilo o aralquilo;

y R’ significan cada uno un &tomo de hidrégeno o juntos
un enlace adicional;

y R” significan, independientemente entre si, un &tomo
de hidrégeno, un &atomo de haldgeno, un grupo R'® -0-,
R'®30,-0- o0-R*?-con R, R! y R*? en cada caso con el sig-
nificado indicado en R?;

significa un radical alquilo o alquenilo de cadena lineal
o ramificada, opcionalmente parcial o completamente
halogenado, con hasta 5 Aatomos de carbono, un radical
etinilo o prop-l-inilo;

significa un Atomo de hidrégeno, un radical de hidrocar-
buro de cadena lineal o ramificada, saturado o insatura-
do con hasta 5 &tomos de carbono, o junto con R' un en-
lace adicional;

significa un &tomo de hidrégeno o junto con R® o junto
con R'? un enlace adicional;

significa un &atomo de hidrdgeno, un atomo de haldgeno,
un radical de hidrocarburo saturado o insaturado, opcio-
nalmente parcial o totalmente halogenado (F,Cl) que tie-

ne una longitud de cadena lineal maxima de 4&atomos de C,
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o un grupo -X- R!'®, donde X es un &tomo de oxigeno o
azufre y R'™ es un radical alquilo con 1 a 3 &tomos de
C;

R'? significa un 4tomo de hidrégeno o junto con R' un enlace
adicional;

R significa un atomo de hidrégeno o junto con R!® un enlace
adicional;

R' significa un 4tomo de hidrégeno o junto con R o junto
con R'® un enlace adicional;

R'® significa un &tomo de hidrégeno o junto con R!® un enlace
adicional;

R’ y R'®" gignifican, independientemente entre si, un &tomo
de hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un grupo R'® -0-,
R'®50,-0- 0-R%*?, con R'®, RY y R*? en cada caso con el
significado indicado en R?;

R y RY' significan, en cada caso, un &tomo de hidrégeno;
un &tomo de hidrdégeno y un &atomo de haldgeno; un &tomo
de hidrdégeno y un grupo benciloxi; un atomo de hidrégeno
y un grupo RS0, -0-; un grupo R'® y un grupo-C(0)R?* u-
O- C(O)R*?; wun grupo R©-0- y un grupo R -; un grupo
R'®-0- y un grupo-0- C(0)R??, en todos los casos anterio-
res con R', R y R* con el significado indicado en cada
caso en R%*; o

RY y R' significan juntos un grupo =CR*R?**, donde R** y R?**

representan, independientemente entre si, un &tomo de
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hidrégeno y un A4tomo de haldgeno, o juntos significan un
adtomo de oxigeno,

para el tratamiento de enfermedades y estados originados por

la deficiencia estrogénica.

Los posibles sustituyentes en los &tomos de carbono 6,
7, 9, 11, 15, 16 y 17 pueden estar en cada caso en la posi-
cién a o RB.
Segin una variante de la invencién, se utilizan prefe-

rentemente compuestos de la férmula general I’, donde

R? significa un Atomo de hidrégeno o un &atomo de halédgeno o
un grupo hidroxi

R?® significa un grupo R'® -0-, R'%S0,-0- u-0- C(0O)R??, con R'®,
R y R*? en cada caso con el significado indicado en R?,
donde para R'® puede haber adicionalmente un radical
arilo o aralquilo;

R® v R’ significan un atomo de hidrégeno;

R® significa un &tomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un
grupo R?*? con el significado indicado en R?;

R’ significa un &tomo de hidrégeno, un &tomo de haldgeno,
un grupo R'® -0-, R'80,-0- o0-R*?), con R'®, R' y R*? en ca-
da caso con el significado indicado en R?,

R® significa un radical alquilo o alquenilo de cadena 1li-
neal o ramificada, opcionalmente parcial o completamente
halogenado con hasta 5 &tomos de carbono, un radical

etinilo o prop-l-inilo;
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significa un &tomo de hidrégeno o junto con R'' un enla-
ce adicicnal,

significa un &tomo de hidrégeno, o junto con R’ un enla-
ce adicional;

gignifica un 4tomo de hidrdgeno, un radical de hidrocar-
buro saturado o insaturado, opcionalmente parcial o to-
talmente halogenado (F,Cl) que tiene una longitud de ca-
dena lineal méxima de 44tomos de C, o un grupo -X- R'®,
donde X es un &tomo de oxigeno o azufre y R'™ es un ra-

dical alquilo con 1 a 3 Atomos de C;

R'?,R™, R' y R'® significan en cada caso un &tomo de hidrége-

16’
R

no;
significa un atomo de hidrdgeno, un &atomo de haldgeno,
un grupo R -0-, R!'®80,-0- 0-R??, con R'®, R y R*? en ca-

da caso con el significado indicado en R?,

R y R’ significan, en cada caso un &tomo de hidrégeno; un

dtomo de hidrdégeno y un &tomo de haldgeno; un atomo de
hidrégeno y un grupo benciloxi; un Atomo de hidrégeno y
un grupo RSO, -0-; un grupo R'® y un grupo-C(0)R*? u-O-
C(O)R**; un grupo R¥-0- y un grupo R'®-,un grupo R'®-0- y
un grupo-O- C(O)R**- en todos los casos anteriores con
R'®, R y R?? en cada caso con el significado indicado en

R?; asi como

R y R'' significan juntos un grupo = CR?*R?**, donde R** y R*

representan, independientemente entre si, un &atomo de
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hidrégeno y un &tomo de haldgeno, o juntos un atomo de
oxigeno.

Otra variante preferida de la presente invencidn

prevé la utilizacién de estos compuestos de la férmula gene-

ral I’, donde

R2

R3

11°
R

significa un &4tomo de hidrdégeno o de flior o un grupo
hidroxi,

significa un grupo R!® -0-, R!80,-0- u-0- C(O)R*), con
R'®, R y R?*? en cada caso con el significado indicado en
R?, donde para R'® puede haber adicionalmente un radical
arilo o aralquilo;

y R’ significan en cada caso un &tomo de hidrdgeno,
significan un 4tomo de hidrdégeno o un grupo hidroxi,
significa un &tomo de hidrégeno, un atomo de flior o de
cloro, un grupo R -0-, RYS80,-0- o-R*?), con R, RY y R?*?
en cada caso con el significado indicado en R?;

significa un radical algquilo o alquenilo de cadena 1li-
neal o ramificada, opcionalmente parcial o completamente
fluorado con hasta 5 Atomos de carbono, un radical eti-
nilo o prop-l-inilo;

significa, independientemente entre si, un atomo de hi-
drdégeno o junto con R' un enlace adicional;

significa un &tomo de hidrdgeno, un atomo de flidor o de
cloro, un grupo alquilo C;-C; saturado de cadena lineal

o ramificada, un grupo -X- RY™, donde X es un &tomo de
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azufre y R™ es un grupo alquilo C;-C; saturado, de ca-
dena lineal o ramificada,un grupo clorometilo o cloroe-
tilo;

R™, R™, R y R' significan en cada caso un &tomo de hidré-
geno;

R'®" significa un &tomo de hidrégeno, un Atomo de fldor o de
cloro o un grupo R'®-0- 0-R?’-,con R y R?*? en cada caso
con el significado indicado en R?;

R y R' significan en cada caso un atomo de hidrégeno; un
dtomo de hidrégeno y un atomo de haldgeno; un &tomo de
hidrégeno y un grupo benciloxi; un atomo de hidrégeno y
un grupo RS0, -0-; un grupo R'® y un grupo-C(0)R*? u-O-
C(0)R?*?; un grupo R!¥®-0- y un grupo R'® -; un grupo R'®-0-
Yy un grupo-O- C(0O)R*-,en todos los casos anteriores con
R, R y R*? en cada caso con el significado indicado en
R2; o}

R y R significan juntos un grupo =CR**R?**, donde R*® y R**
representan, independientemente entre gi, un &atomo de
hidrégeno y un atomo de haldégeno, o significan juntos un
dtomo de oxigeno.

Seglin otra variante se utilizan 1los derivados 8-
sustituidos de estra-1,3,5(10)-trieno de la férmula general
I', donde R®, R”, R®, R, RY™, R!®, R™ vy R' son, en cada
caso, un Atomo de hidrégeno o R®, R’, RY, R!®, R'® y R?®

son,en cada caso,un &tomo de hidrégeno, asi como R®’ y R' son
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juntos un enlace adicional y todos los demés sustituyentes
tienen los significados indicados en la reivindicacién 1.
Cuando los derivados del estratrieno de la férmula ge-
neral I’ contienen otros enlaces dobles en el anillo B, C
y/o D, existe preferentemente un enlace doble en la posicidn
9(11), 14(15) &6 15(16) o dos enlaces dobles en las posicio-
nes 9(11) y 14(15) 6 15(16).
Otra variante de la invencidén son los derivados del es-
tratrieno de la férmula general I’'donde
RY y R' significan un grupo R'®-0- y un grupo R!® -; un gru-
po R¥-y un grupo-0- C(0O)R?*?, con R y R*? en cada caso
con el significado indicado en RZ.
De estos Gltimos grupos mencionados se prefieren, a su
vez, aquellos derivados de los gonatrienos, donde
R y R son un grupo hidroxi y un &tomo de hidrégeno, un
grupo alquilo C;-C; o un grupo algquenilo C;-C,
y., de preferencia especial, aquellos donde
R y R’ son un grupo hidroxi y un &tomo de hidrégeno, un
grupo metilo, etinilo o prop-1l-inilo.
Finalmente, una forma de realizacidén consiste en que
R*® es un grupo R'®-0- o R'®S0,-0- con R'® y R en cada caso
con el significado indicado en R?, RY y R' son en cada caso
un adtomo de hidrégeno,y todos los demis sustituyentes pueden
tener los significados indicados en la férmula general I’.

Seglin la presente invencién se prefiere utilizar uno o



16

méds de los siguientes compuestos:
8f3-metil-estra-1,3,5(10), 9(11)-tetraen-3,178-diol
3-metoxi-8R% -metil-estra-1,3,5(10), 9(11)-tetraen-178-0l
8R-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol
3-metoxi-8R-metil-estra-1,3,5(10)-trien-178-0l
8R-vinil-estra-1,3,5(10), 9(11)-tetraen-3,17R8-diol
3-metoxi-8R-vinil-estra-1,3,5(10), 9(11l)-tetraen-1783-01
8f3-(2’,2’-difluorovinil) -estra-1,3,5(10),9(11) -tetraen-
3,173-diol

8B-(2',2’-difluorovinil) -3-metoxi-estra-1,3,5(10),9(11) -te-
traen-17%3-ol

8-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol
3-metoxi-8%B-~vinil-estra-1,3,5(10)-trien-173-0l1
8R-(2’,2’-difluorovinil)-estra-1,3,5(10) -trien-3,173-diol
8R-(2’,2’-difluorovinil) -3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-17R-
ol

8B-etil-estra-1,3,5(10)-trien-3,1783-diol
8fR-etil-3-metoxi-estra-1,3,5(10)~-trien-175-01
8R-vinil-estradiol-3-sulfamato

8R-vinil-estradiol-3, 17-disulfamato
8R-vinil-estradiol-3- (N-acetil) -sulfamato
8R-vinil-estron-3-gulfamato

8R-vinil-estron-3-acetato

8f3-vinil-estriol

8R-vinil-estriol-3-sulfamato
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8fR-metil-estron-3-sulfamato

8R-metil-estriol

853~ (prop-(2) -enil) ~estradiol

853~ (n-propil) -estradiol

8f3-etinil-estradiol
170-etinil-8R-~vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol
170-metil-8R-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17R-diol
l6a-fllor- 8f-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,173-diol
8R-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol
8R-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol
8f3-vinil-estradiol-diacetato
8R-metil-estradiol-diacetato
8f3-vinil-estradiol-17-valerianato
17R-acetoxi-8fR-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-01
8R-vinil-9fR-estra-1,3,5(10)-trien-3,17R-diol
83-etil-9R-estra-1,3,5(10) -trien-3,178-diol.

Otras posibilidades de realizacibén de la presente in-
vencién resultan de las reivindicaciones secundarias.

Ademds de la presente utilizacidén de los compuestos de
la férmula general I’', la invencidn se refiere también a los
compuestos de la férmula general I en si mismos. Ellos son
los compuestos de la férmula general I’, excepto aquellos
compuestos de la fdérmula I’ donde
R® representa un grupo hidroxi, metoxi o acetilo, y al mis-

mo tiempo



R’ representa un 4tomo de hidrégeno,

R®, R®, R’ y R’ representan, en cada caso, un &Atomo de hi-
drégeno;

R® representa un grupo metilo,

R® representa un &tomo de hidrégeno o

R vy R representan juntos un enlace adicional,

R y R! representan, en cada caso, un atomo de hidrégeno,

R, R', R'™’, R y R'®’ representan, en cada caso, un atomo
de hidrégeno, asi como

R y R' representan un grupo R-hidroxi y un &tomo de hi-
drégeno; un grupo # (2- bromoacetil)oxi y un &atomo de
hidrégeno; un grupo fR-acetilo y un atomo de hidrdégeno;
un grupo f-carboxilo y un a&tomo de hidrégeno; o

RY y R'Y' representan juntos un &tomo de oxigeno.

Este grupo de compuestos no reivindicado en el alcance
de la férmula general I’ ya se conoce de las siguientes re-
ferencias en las patentes y bibliografia:

FR M2743

Los, Marinus; US 3806546

Los, Marinus; US 3736345

Los, Marinus; US 3681407

Los, Marinus, US 3501530

Nagata, Wataru; Itazaki, Hiroshi; JP 45024573

Nagata, Wataru; Itazaki, Hiroshi; Takegawa, Bunichi; JP

45024139
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Nagata, Wataru, Aocki, Tsutomu; Itazaki, Hiroshi; JP 45004060
Nagata, Wataru, Aoki, Tsutomu; Itazaki, Hiroshi; JP 45004059
Nagata, Wataru; Aoki, Tsutomu; Itazaki, Hiroshi; JP 45004058
Sakai, Kiyoshi, Amemiya, Shigeo; Chem. Pharm. Bull. (1970),
18(3), 641-3

Yoshioka, Kouichi; Goto, Giichi; Hiraga, Kentaro: Miki, Ta-
kuichi, Chem. Pharm. Bull. (1973), 21(11), 2427-31

Tori, K.; Editor(es): James, Vivian H. T; Horm. Steroids,
Proc. Int. Congr., 3rd (1971), Meeting Date 1970, 205-13
Tsukuda, Yoshisuke; Sato, Tomohiro; Shiro, Motoo; Koyama,
Hirozo; J. Chem. Soc. B (1969), (4), 336-41

Tsukuda, Yoshiko; Itazaki, Hiroshi; Nagata, Wataru; Sato,
Tomohiro; Shiro, Motoo; Koyama, Hirozo, Chem. Ind. (Londres)
(1967), (48), 2047-8

Nakai, Hisayoshi; Koyama, Hirozo: Acta Crystallogr. (1967),
23(4), 674.

Aln no se ha descripto un efecto estrogénico selectivo
y la utilizacién de los compuestos conocidos en el sentido
de la presente invencidn.

Los estratrienos ya conocidos se describen en su mayor
parte como intermediarios, como estrdégenos en el sentido
usual o para aplicar en procedimientos analiticos.

En los compuestos de las férmulas generales I y I', asi
como en las estructuras parciales II y II’' que se describen

a continuacidén, para un atomo de haldgeno siempre puede ha-
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haber un atomo de fldor, cloro, bromo o yodo; se prefiere un
dtomo de flGor. Para la posicidén 113 también se debe mencio-
nar, en particular, a un atomo de cloro como sustituyente.
En el caso de los radicales de hidrocarburos que pueden es-
tar parcial o completamente halogenados, se trata especial-
mente de radicales fluorados.

El radical de hidrocarburo R'® es, p.ej.,un radical me-
tilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc.-
butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, heptilo, hexilo.

Los grupos alcoxi OR! en los compuestos de las férmu-
las generales I y I’, asi como en las estructuras parciales
IT y II' descriptas a continuacidén, pueden contener 1 a 6
dtomos de carbono en cada caso, prefiriéndose los grupos me-
toxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y t-butiloxi.

Los representan para los radicales alquilo C;-Cs R*® y
R*' son metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobuti-
lo, ter-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo.

Como representantes para los radicales de hidrocarburos
de cadena lineal o ramificada R*?* con 1 hasta max. 10 &tomos
de carbono han de mencionarse, p.ej., metilo, etilo, propi-
lo, isopropilo, butilo, isobutilo, ter-butilo, pentilo, iso-
pentilo, neopentilo, heptilo, hexilo y decilo; se prefieren
metilo, etilo, propilo e isopropilo.

Como grupos alquilo perfluorados han de mencionarse, p.

ej., trifluorometilo, pentafluoretilo y nonafluorobutilo.

Y



21

Los representantes de los grupos alquilo parcialmente fluo-
rados son, p.ej., 2,2,2-trifluoroetilo, 5,5,5,4,4-pentafluo-
ropentilo, 6,6,6,5,5,4,4,3,3-nonafluorohexilo, etc.

Como grupo cicloalquilo C;-C; ha de mencionarse un gru-
po ciclopropilo, butilo, pentilo, hexilo o heptilo.

Un radical cicloalquilalgquilo C4-C;5 presenta 3 a 7 éto-
mos de carbono en la parte del cicloalquilo; los represen-
tantes tipicos son los grupos cicloalquilo recién menciona-
dos.La parte del alquilo presenta hasta 8 &tomos de carbono.

Como ejemplos para un radical cicloalquilalquilo C4-Cis
han de mencionarse los grupos ciclopropilmetilo, ciclopropi-
letilo, ciclopentilmetilo, ciclopentilpropilo, etc.

En el caso del radical arilo, se trata de un radical
fenilo, 1-6 2-naftilo en el sentido de la presente inven-
cidn; se prefiere el radical fenilo.

El arilo siempre incluye un radical heterocarilo. Los
ejemplos de un radical heteroarilo son el radical 2-,3-,0 4-
piridinilo, el radical 2-6 3-furilo, el radical 2-6 3-tie-
nilo, el radical 2-6 3-pirrolilo, el radical 2-,4-6 5-imi-
dazolilo, el radical pirazinilo, el radical 2-,4 & 5-pirimi-
dinilo o el radical 3-6 4-piridazinilo.

Como sustituyentes para un radical arilo o heterocarilo
han de mencionarse,p.ej.,un grupo metilo-,etilo-,trifluoro-
metilo-,pentafluorocetilo-,trifluorometiltio-, metoxi-,etoxi-

,nitro-,ciano-,halégeno- (fldoro, cloro, bromo, yodo), hidro-
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hidroxi-, amino-,mono{alquil-C; -Cg)-o di(alquil- €C; -
Cg)amino, donde ambos grupos alquilo son idénticos o dife-
renteg, di(aralquil)amino, donde ambos grupos aralquilo son
idénticos o diferentes.

En el caso de un radical aralquilo se trata de un radi-
cal que contiene en el anillo hasta 14, de preferencia de 6
a 10 atomos de C y en la cadena del alquilo 1 a 8, de prefe-
rencia 1 a 4 4tomos de C. De esta manera se tienen en cuenta
como radicales aralquilo, p.ej., bencilo, feniletilo, naf-
tilmetilo, naftiletilo, furilmetilo, tieniletilo, piridil-
propilo. Los anillos pueden estar sustituidos una o varias
veces por haldégeno, OH, O-alguilo, CO;H, CO;-alquilo, -NOg, -
N5, -CN, grupos alquilo C;-C,y, acilo Cy-Cy, aciloxi C;-Cyo.

Los grupos algquilo o los radicales de hidrocarburos
pueden estar parcial o completamente fluorados o sustituidos
por 1-5 atomos de haldgeno, grupo hidroxi o grupos alcoxi
C1-Cs4.

Por radical alquenilo C;-Cs-alquenilo se entiende en
primer lugar un radical vinilo o alilo.

Otras variantes de la invencidn prevén uno o varios en-
laces dobles opcionalmente conjugados, en log anillos B, C vy
D de la estructura de los estratrienos, y uno o varios enla-
ces dobles en las posiciones 6, 7; 7, 8; 9, 11; 11, 12; 14,
15 y 15, 16. Se prefiere un enlace doble en la posicidén 7, 8

0 en la posicidén 11, 12 o dos enlaces dobles en las posicio-
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nes 6, 7y 8, 9 (es decir, junto con el anillo aromdtico A
se forma el sistema de la naftalina).

Uno o varios grupos hidroxilo en los &tomos de C 3, 16
y 17 puede estar esterificados con un &cido mono- o policar-
boxilico C;-Ci: alifatico, de cadena lineal o ramificada, sa-
turado o insaturado o un &4cido carboxilico aromidtico o con
un o-o R-aminoacido.

Se tienen en cuenta como dichos &cidos carboxilicos pa-
ra esterificacidn, p.ej.: A&cidos monocarboxilicos: &cido
férmico, &cido acético, &cido propidénico, A&cido butirico,
dcido isobutirico, &cido valérico, Aacido isovalérico, &acido
pivalico, Aacido 1laurico, &cido miristico, Aacido acrilico,
dcido propidlico, &cido wmetacrilico, &cido crotdnico, A&acido
isocrotdénico, acido oleico, &cido elaidico.

Se prefiere la esterificacidén con &acido acético, acido
valérico o acido pivéalico.

2

Acidos dicarboxilicos: &acido ox&lico, &cido malénico,
dcido succinico, &acido glutdrico, &cido adipico, &acido pimé-
lico, &cido subérico, &cido azelaico, &cido sebdcico, &cido
maleico, &acido fumarico, &cido mucdnico, acido citracdnico,
dcido mesacénico.

Acidos carboxilicos aromiticos: &cido benzoico, &cido
ftdlico, &cido isoftélico, &acido tereftdlico, &cido naftoi-

co, &acido o-,m-y p-toluico, &cido hidratrépico, &cido atrd-

pico, &cido cin&mico, &cido nicotinico, &cido isonicotinico.

}V
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Se prefiere la esterificacién con acido benzoico.

Como aminoiAcidos se tienen en cuenta los representantes
de esta clase de sustancias conocidas por el profesidnal,
p.ej., alanina, R-alanina, arginina, cisteina, cistina, gli-
cina, histidina, leucina, isoleucina, fenilalanina, prolina,
etc. Se prefiere la esterificacién con f-alanina.

Segln la presente invencidn se prefieren los siguientes
compuestos:
8R-vinil-estra-1,3,5(10), 9(11)-tetraen-3,17f-diol
3-metoxi-8f3-vinil-estra-1,3,5(10), 9(1ll1l)-tetraen-1753-0l1
83-(2’,2'-difluorovinil) -estra-1,3,5(10),9(11) -tetraen-
3,178-diol
8f3-(2’,2’-difluorovinil-3-metoxi-estra-1,3,5(10),9(11)-te-
traen-17{3-0l
8f2-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17R#-diol
3-metoxi-8f-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-17R8-01
8f3-(2',2'-difluorovinil) -estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol
8-(2',2'-difluorovinil) -3 -metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-17R-
ol
8f3-etil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17R8-diol
8f3-etil-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-17R-0l
8R-vinil-estradiol-3-sulfamato
8f3-vinil-estradiol-3,17-disulfamato
8B-vinil-estradiol-3- (N-acetil) -sulfamato

8R-vinil-estron-3-sulfamato
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8R-vinil-estron-3-acetato
8R-vinil-estriol
8R-vinil-estriol-3-sulfamato
8R-metil-estron-3-sulfamato
83-metil-estriol
8R3- (prop- (Z) ~enil) -estradiol
8- (n-propil) -estradiol
8B-etinil-estradiol
170-etinil-8f3-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17R8-diol
170-metil-8R-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,173-diol
léa-flior- 8R-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17R-diol
8f3-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol
83-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol
8R-vinil-estradiol-diacetato
8R-metil-estradiol-diacetato
8R-vinil-estradiol-17-valerianato
17R-acetoxi-8f3-vinil-estra-1,3,5(10) -trien-3-0l
8f3-vinil-9Bk-estra-1,3,5(10)-trien-3,17R-diol
8R-etil-9R-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol.

Otro aspecto de la presente invencidén se refiere a la
utilizacidén de la parte estructural de la fdérmula II (parte

estructural de estra-1,3,5(10)trieno 8B-sustituido)

p v
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n

donde R® representa un radical alquilo o alquenilo de cadena
lineal o ramificada, opcionalmente parcial o completamente
halogenado con hasta 5 dtomos de carbono, un radical etinilo
o prop-l-inilo, como componente de la estructura general de
los compuestos que presentan in vitro una disociacidén con
respecto a la unién con preparaciones de receptores estrogé-
nicos de préstata y Gtero de ratas, y especialmente como
componente de la estructura general de aquellos compuestos
que presentan una disociacidn a favor de su efecto estrdgeno
en el hueso en comparacién con el dtero.

Ademéds del anillo aromédtico A puede haber uno o varios
enlaces dobles en el anillo B, C y/o D en las posiciones
6(7); 9(11); 11(12); 14(15) y 15(16).

Los posibles sustituyentes en los Adtomos de carbono 6,
7, 11, 15, 16 pueden estar en cada caso,en la posicidén o o
R.

La presente invencién se refiere preferentemente a

aquellas partes de la estructura de la férmula general II'
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donde R® representa un radical alquilo o alquenilo de cadena
lineal o ramificada, opcionalmente parcial o completamente
halogenado con hasta 5 a&tomos de carbono, un radical etinilo
O prop-l-inilo.

Asimismo, estas partes estructurales pueden presentar
ademas del anillo aromdtico A uno o varios enlaces dobles en
el anillo B, C y/o D.

Los posibles sustituyentes en los &tomos de carbono 6,
7, 11, 15, 16 y 17 pueden estar, a su vez, en la correspon-
diente posicién a o RB.

Los ésteres de los estratrienos 8B3-sustituidos de la
invencién presentan ventajas como profarmacos frente a 1los
principios activos no esterificados con respecto a su modo
de aplicacidén, su forma de accidén, su potencia y la duracidn
de su efecto.

Los sulfamatos de los estratrienos 8f-sustituidos con-
formes a la invencidén también presentan ventajas farmacoci-
néticas y farmacodindmicas. Estos efectos ya fueron descrip-
tos para otros sulfamatos esteroides (J.Steroid Bio-

chem,Molec. Biol, 55, 395-403 (1995); Exp. Opinion 1In-



vest.Drugs 7, 575-589 (1998)}).

En la presente solicitud de patente se describen este-
roides que se toman como base para la estructura de los es-
tra-1,3,5(10)trienos 8R-sustituidos, para el tratamiento de
enfermedades y estados mediados por el receptor estrogénico
3 como estrdgenos selectivos, los cuales presentan in vitro
una disociacién respecto de la unidén con preparaciones de
receptores estrogénicog de préstata y Utero de ratas e in
vivo preferentemente una disociacidn, p.ej., respecto del
efecto sobre el hueso en comparacién con el efecto sobre el
Gtero: estas sustancias actGan en un amplio rango posoldgi-
co, protegiendo los huesos sin estimular el dtero.

Ademds, estas sustancias pueden presentar en la rata
macho un efecto protector contra la pérdida de masa ésea in-
ducida por la orquiectomia, sin inhibir la secrecién de las

hormonas hipofisarias LH y FSH. En el mismo rango posolégi-

"co, su efecto sobre el higado es escaso.

Las sustancias ejercen ademas un efecto de tipo estré-
geno sobre el sistema vascular y las funciones cerebrales.
Las sustancias con un mayor enlace con el receptor estrogé-
nico de la préstata de ratas comparado con el del dtero de
ratas son mas potentes en cuanto al incremento de la expre-
sién del receptor y el transportador de serotonina, en com-
paracidén con su efecto positivo sobre la distribucién de LH.

Por ello, los procesos en cuya regulacidén de neurotransmiso-
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res participa la serotonina, se ven influidos favorablemen-
te, y los compuestos de la invencidén ejercen una influencia
positiva sobre todo sobre el estado animico y la cognicién.

Pueden utilizarse como estrdgenos en el sentido des-
cripto en la WO 97/45125 para producir medicamentos para in-
fluir el nivel de serotonina o de ARNm de serotonina en el
ser humano.

Se halld que los estra-1,3,5(10)-trienos 8f3-sustituidos
de la invencién son apropiados como estrdgenos selectivos
para el tratamiento de diversos estados y enfermedades dque
se caracterizan por un mayor contenido de receptores estro-
génicos 3 que de receptores estrogénicos o en el correspon-
diente tejido u 6rgano-objetivo.

La invencidén se refiere también a preparados farmacéu-
ticos que contienen al menos un compuesto de la férmula ge-
neral I (o sales de adicién de acidos fisiolbégicamente tole-
rables con &acidos orgdnicos e inorgénicos de los mismos) y a
la utilizacién de los compuestos de la férmula general I’
para preparar medicamentos, en especial para las indicacio-
nes que figuran a continuacidn.

Los compuestos pueden aplicarse para las siguientes in-
dicaciones, tanto luego de la administracién oral como pa-
renteral.

Los novedosos estrdgenos selectivos descriptos en la

presente invencién pueden aplicarse como componentes indivi-
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duales en preparaciones farmacéuticas o en combinacidn, sobre
todo con antiestrbgenos o gestidgenos. Se prefiere sobre todo
la combinacidén estrogénica selectiva con antiestrdégenos se-
lectivos de ERa, o con antiestrdgenos de acéién periférica
selectiva,es decir,que no pasan la barrera hematoencefélica.

Las sustancias y los farmacos que las contienen son
particularmente apropiados para el tratamiento de trastornos
peri y posmenopausicos, en especial oleadas de calor, tras-
tornos del sueflo, irritabilidad, cambios animicos, inconti-
nencia, atrofia vaginal, afecciones animicas originadas por
la deficiencia hormonal. Asimismo, las sustancias son apro-
piadas para la sustitucién hormonal y la terapia de trastor-
nos originados por la deficiencia hormonal en caso de dis-
funcidén quirdGrgica, medicamentosa u ovarica originada por
otra causa. Aqui corresponde también la prevencidén de la
pérdida de masa &sea en mujeres posmenopdusicas y hombres
andropdusicos, en mujeres con histerectomia o en mujeres que
fueron tratadas con agonistas o antagonistas de LHRH.

Los compuestos también son apropiados para aliviar los
sintomas de la andropausia y menopausia, es decir, para la
terapia de reemplazo hormonal masculina y femenina (HRT), vy
tantc para la prevencidén como para el tratamiento, ademas
para el tratamiento de los trastornos que estian acompafiados
de una dismenorrea, asi como para el tratamiento del acné.

Ademés, las sustancias son apropiadas para la profi-
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laxis de la pérdida de masa 6sea originada por la deficien-
cia hormonal y la osteoporosis, para la prevencién de enfer-
medades cardiocirculatorias, en especial enfermedades vascu-
lares como aterosclerosis, para la inhibicién de la prolife-
racién de las células de la musculatura lisa arterial, para
el tratamiento de la hipertensién pulmonar primaria y para
la prevencién de afecciones neurodegenerativas originadas
por la deficiencia hormonal, como el mal de Alzheimer, asi
como la disminucidén de la memoria y la capacidad de aprendi-
zaje originadas por la deficiencia hormonal.

Por otro lado, las sustancias son aplicables para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias del sistema inmu-
ne, en especial enfermedades autoinmunes, como p.ej. artri-
tis reumatoidea.

Ademds, los compuestos pueden utilizarse para el trata-
miento de trastornos de la fertilidad masculina y enfermeda-
des prostaticas.

Los compuestos también pueden aplicarse en combinacidn
con las vitaminas naturales D3 o con andlogos de calcitriol
para la conformacién ésea o como terapia de apoyo de aque-
llas terapias que provocan una pérdida de masa dsea (p.ej.,
una terapia con glucocorticoides, quimioterapia).

Finalmente, los compuestos de la férmula general I’
pueden utilizarse en combinacién con antagonistas de los re-

ceptores de la progesterona, en especial para aplicarlos en



la terapia de reemplazo hormonal y para el tratamiento de
trastornos ginecoldgicos.

Un producto terapéutico que contiene un estrégeno y un
antiestrégeno puro para una aplicacién simulténea, secuen-
cial o separada para la terapia selectiva de estrdgenos de
estados perimenopdusicos o posmenopdusicos ya se describid
en la EP-A 0 346 014.

La cantidad a administrar de un compuesto de la férmula
general I’ oscila dentro de un amplio rango y puede cubrir
cualquier cantidad activa. En funcidén del estado a tratar y
el tipo de administracién, la cantidad del compuesto admi-
nistrado puede ser de 0,01 ug/kg-10 mg/kg de peso corporal,
preferentemente de 0,04 ug/kg-1 mg/kg de peso corporal, por
dia. En el ser humano, esto equivale a una dosis de 0,8 ug a
800 mg, preferentemente de 3,2 ug a 80 mg, por dia.

Una unidad de dogis equivale de la invencién a 1,6 ug a
200 mg de uno o varios compuestos de la férmula general I’.

Los compuestos de la invencién y las sales de adicién
de &cidos son adecuados para preparar composiciones y prepa-
rados farmacéuticos. Las composiciones farmacéuticas o medi-
camentos contienen como principio activo uno o varios de los
compuestos de la invencién o sus sales de adicidn de &acidos,
opcionalmente en mezcla con otras sustancias de eficacia
farmacolédgica o farmacéutica. La preparacién de los medica-

mentos se realiza de manera conocida, pudiendo utilizarse
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los excipientes conocidos y farmacéuticamente usuales, asi
como los demds vehiculos y diluyentes usuales.

Como vehiculos vy excipientes se tienen en cuenta,
p.ej., aquellos que se recomiendan o indican en las citas
bibliogradficas como excipientes para el &rea de farmacia,
cosmética y afines: Ullmans Encyklopadie der technischen
Chemie, volumen 4(1953),pag. 1 a 39; Journal of Pharmaceuti-
cal Sciences, volumen 52 (1963), pag.918 ff.,H.v. Czetsch-
Lindenwald, Hilfsstoffe flr Pharmazie und angrenzende Gebie-
te; Pharm.Ind, cuadernillo 2, 1961, padg.72 y ff.: Dr.H.P.
Fiedler,Lexikon der Hilfsstoffe, flr Pharmazie, Kosmetik und
angrenzende Gebiete,Cantor KG.Aulendorf in Wirttemberg 1971.

Los compuestos pueden administrarse por via oral o pa-
renteral, p.ej. por via intraperitoneal, intramuscular, sub-
cutadnea o percutinea. Los compuestos también pueden implan-
tarse en el tejido.

Para la administracién oral se tienen en cuenta las
cépsulas, las pildoras,los comprimidos,las grageas,etc. Las
unidades posolbégicas pueden contener,ademas del principio
activo, un vehiculo farmacéuticamente tolerable como, p.ej.,
almiddén, azGcar, sorbitol, gelatina, deslizantes, gel de si-
lice, talco, etc.

Para la administracién parenteral, los principios acti-
vos pueden disolverse o suspenderse en un diluyente de tole-

rancia fisioldgica. Como diluyentes se utilizan muy frecuen-
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temente los aceites con o sin el agregado de un solubilizan-
te, una sustancia tensioactiva, un agente de suspensidn o de
emulsidén. Los ejemplos para los aceites utilizados son acei-
te de oliva,aceite de mani,aceite de semillas de algodén,
aceite de porotos de soja,aceite de ricino y aceite de sésa-
mo.

Los compuestos también pueden utilizarse en forma de
una inyeccidén de accidébn prolongada o un preparado para im-
plante que pueden formularse de forma tal que se posibilite
una liberacidén prolongada del principio activo.

Los implantes pueden contener como materiales iner-
tes,p. ej.,polimeros biodegradables o siliconas sintéticas
como, p. ej.,caucho siliconado.lLos principios activos pueden
elaborarse ademéds para la aplicacidn percuténea,p.ej.,en un
emplasto.

Para la preparacién de sistemas intravaginales (p.ej.,
anillos vaginales) o intrauterinos (p.ej., DIU, espirales,
IUS, Mirena®) cargados con compuestos activos de la férmula
general I’ para la administracién local son adecuados diver-
sos polimeros como, p.ej., los polimeros siliconados, vini-
lacetato de etileno, polietileno o polipropileno.

A fin de lograr una mejor biodisponibilidad del princi-
pio activo, 1los compuestos pueden formularse también como
ciclodextrinclatratos. Para ello se transforman los compues-

tos con a, B o y-ciclodextrina © los derivados de ellos
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(PCT/EP95/02656) .
De la invencidén, los compuestos de la férmula general

I’ también pueden encapsularse con liposomas.

Métodos
Estudios del enlace de receptores'de estrdgeno

La afinidad de enlace de los nuevos estrdgenos selecti-
vos fue probada en experimentos de competicidédn para los cua-
les se usd 3H-estradiol como ligando, en preparaciones de
receptores de estrdgeno de préstata y de Gtero de ratas. Se
realizd tanto la preparacién del citosol de la préstata como
el ensayo de receptor de estrbdgeno con el citosol de 1la
prbéstata, segln se describe en Testas et al. (1981) (Testas
J. et al., 1981, Endocrinology 109; 1287-1289).

La preparacidén de citosol de Gtero de ratas, y el ensa-
yo de receptores con el citosol con contenido ER se realizé
-en principio- como describen Stack y Gorski, 1985, (Stack,
Gorski 1985, Endocrinology 117, 2024-2032) perb con algunas
modificaciones, como describen Fuhrmann et al. (1995) (Fuhr-
mann U, et al. 1995, Contraception 51: 45-52).

Las sustancias descriptas en esta patente, presentan
una afinidad de enlace mayor con el receptor de estrdgeno,
obtenido de préstata de ratas, que con el receptor de estré-
geno, obtenido de lGtero de ratas. Aqui se parte del hecho de
que ERf3 predomina sobre ERxy en la préstata de ratas, mien-

tras que en el Gtero de ratas, ERa predomina sobre ERf. La

<KL
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tabla 1 muestra que la proporcidén de enlaces con el receptor
de préstata y de UGtero coincide cualitativamente con el co-
ciente de la afinidad de enlace relativa (RBA) con ERf3 huma-
nos y ERo de ratas. (Segln Kuiper et al. (1996), Endocrino-

logy 138: 863-870) (Tabla 1).

Tabla 1
Estrdgeno Estructura | hERa |hERS ERB/ |ER(RBA) | ER(RBA) [ER
RBA* |RBA* ERa Otero |Préstata |prost./
ratas ratas ER dtero
Estradiol “t§~ T1o0 100 1 100 100 1
Estrén J__' 60 37 0.6 3 2 0,8
A
..uf)
17a- ‘|58 11 0.2 2.4 1.3 0.5
Estradiol ¢15£7
Estriol ;jﬁﬁtr - |14 21 1.5 4 20 5
5- SIS G 17 3 0.1 5 50
Androsten-
diol ,Ctsj:r
Genisteina 15 36 7 0.1 10 100
L on
Niend
Cumestrol | ———e——— .| 94 185 2 1,3 24 18

*: cita de: Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-870
La tabla 2 muestra los resultados correspondientes al

compuesto que se utiliza de acuerdo con la invencidn, 88-

metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol (compuesto D)

vy los resultados correspondientes a los siguientes compues-

tos de la invencién
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8B-vinil-estra-1,3,5(10),9(11) -tetraen-3,17B-diol (A)
8B3-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17B8-diol (B)
8B-(2,2-difluorvinil) -estra-1,3,5(10) -trien-3,17B-diol (C) y

8B-etil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol (E).

Tabla 2

Compuesto RBA RBA
Gtero rata prdstata rata

8B-vinil-estra-1,3,5(10),9(11) -te-

traen-3,17B-diol (A) 1 83

8B-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-

3,17B-diol (B) 0.7 63

8B-(2,2-difluorvinil) -estra-1,3,5(10) -

trien-3,17B-diol (C) 0.9 5

8B-metil-estra-1,3,5(10)-trien-

3,17B-diol (D) 1.3 67

8B-etil-estra-1,3,5(10)-trien-

3,17B-diol (E) <0.3 7

Los compuestos A, B, C, D y E muestran una afinidad de
enlace mayor con el receptor de estrdgeno de la prbstata de
ratas que con el receptor de estrdgeno del Gtero de ratas.

Ademis, estudios realizados in vivo confirmaron la po-
sibilidad de prondéstico del ‘sistema de ensayos de ER de
préstata contra ER de fitero’ en lo referente a la accidén se-

lectiva del tejido. In vivo, las sustancias que tienen pre-
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ferencia por ER de préstata estan disociadas preferentemente
con respecto a la accidn en huesos y en Gtero, favoreciendo
la accién en huesos. Las sustancias con mayor enlace con el
receptor de estrdégeno de prdstata de ratas, -comparado con
el de dtero de ratas-, son, ademds, was potentes en lo que
se refiere al aumento de la expresidén de receptores y trans-
portadores de serotonina, en comparacién con su efecto posi-
tivo sobre la distribucidén de LH.
Estudios Oseos

Ratas hembra de 3 meses de edad fueron sometidas a una
ovarectomia e inmediatamente después de la operacidén y du-
rante 28 dias fueron tratadas una vez por dia con el com-
puesto de ensayo. La aplicacidén se efectia subcutineamente
en aceite de araquina/etanol. Los animales son sacrificados
al dia siguiente de la dltima aplicacidén, y se les extrae
tanto la tibia como el dtero. Los idteros son pesados, fija-
dos y luego preparados para estudios histoldégicos. La deter-
minacién de la masa &sea se efectlia ex vivo en huesos largos
preparados con pQCT (tomografia computarizada cuantitativa).
Las mediciones se realizan a cada 4 - 6 mm de distancia des-
de la cabeza de la articulacién de la tibia proximal.

A raliz de la ovarectomia se reduce la masa del hueso
trabecular en la zona medida, desde aprox. 400 mg Ca2*/cm?® a
aprox. 300 mg Ca2*/cm®. Con el tratamiento con un compuesto

de la férmula general I segin la presente invencidn, se evi-

o<
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ta o se inhibe la reduccién de la masa O6sea. Se midid la ma-
sa Osea en la tibia proximal.

In vivo, se observa la mayor afinidad de enlace con el
receptor de estrbgeno de prbstata de ratas, que con el re-
ceptor de estrdgeno del Gtero de ratas con cantidades nota-
blemente menores de los compuestos de la invencidén en lo que
se refiere a la pérdida de masa &ésea, con las que se logra
un 50% de proteccidén Osea en comparacidén con las cantidades
gue producen un 50% de estimulacidén del dGtero, lo que se
puede comprobar en ratas hembra no tratadas y ratas someti-
das a una ovarectomia 28 dias después de haberse efectuado
la ovarectomia, a diferencia de animales intactos sometidos
a una cirugia simulada.

La accidén vascular de los estrégenos de la invencidn se
determina en el modelo de la rata con knockout de ApoE, como
la describe R. Elhage et al., 1997, y en el modelo del dafio
vascular inducido por catéter con globo (modelo de resteno-
sis) (Elhage R. et al. 1997, Arteriosclerosis, Thrombosis,
and Vascular Biology 17: 2679-2684).

Para comprobar la accidén de los estrdgenos en el fun-
cionamiento cerebral, se usa la expresién de mARN de oxito-
cina, de receptores de oxitocina o vasopresina como parame-
tros sucedaneos (Hrabovszky E et al. 1998, Endocrinology
1339: 2600-2604). Ratas sometidas a una ovarectomia son tra-

tadas durante 7 dias con la sustancia de ensayo o con el ve-

2

b
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hiculo (Aplicacién: subcutéanea u oral, 6 veces por dia). Al
séptimo dia después de la primera aplicacidén, se decapitan
los animales, se determina el peso del Gtero y se estudia el
nivel de mARN en oxitocina, en el receptor de oxitocina o de
vasopresina por hibridacidén in situ de secciones apropiadas
del cerebro. Se determinan los valores EDs, con respecto a
la estimulacidén del crecimiento del dtero y de la induccidn
del mARN en receptores de oxitocina.

Otra posibilidad para verificar in vivo la accibén es-
trogénica disociada de las sustancias de la invencién, con-
siste en medir, luego de una aplicacién tGnica de las sustan-

cias a las ratas, los efectos sobre la expresién de los ni-

veles de receptores 5HT2a y de proteina en el transportador

de serotonina y de mARN en Aareas del cerebro gue contengan
ERB. Comparando con el efecto provocado en la expresidn del
receptor de serotonina y del transportador,se mide el efecto
sobre la secrecién de LH. Las sustancias que tienen mejor
enlace con el receptor de estrdgeno de prbstata de ratas, -
comparado con el de Gtero de ratas-, son mas potentes con
respecto al aumento de la expresidén de receptores y trans-
portadores de serotonina, en comparacién con su efecto posi-
tivo sobre la distribucién de LH. La densidad del receptor y
del transportador de serotonina se determina con ligandos
radiactivos en secciones cerebrales, determinidndose el co-

rrespondiente mARN efectuando una hibridacién in situ. El

-Xd
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método se encuentra descrito en la bibliografia: G. Fink &
B.E.H.Summer 1996 Nature 383:306; B. E.H. Summer et al.l1999
Molecular Brain Research, in press.

En coincidencia con su mayor enlace con receptores de
estrbégeno de prdstata de ratas, en comparacidn con los re-
ceptores de estrdgeno de (Gteros de ratas, las sustancias B3,
B, C, Dy E de la invencién aumentan la expresidén del recep-
tor de serotonina y del transportador.

Preparacién de los compuestos de la invencidn

Los compuestos de la invencién correspondientes a la
férmula general I (y I’, respectivamente) se preparan como
se indica en los ejemplos. Con un procedimiento andlogo y
usando reactivos homélogos de los reactivos que se describen
en los eje.,se obtienen otros compuestos de la fdérmula gene-
ral I’.

La eterificacién y/o esterificacién de grupos hidroxi
libres se efectla siguiendo los métodos conocidos de las re-
glas del arte.

Los compuestos de la invencién pueden encontrarse en
los atomos de carbono 6, 7, 11, 15, 16 y 17 como esteroisd-
meros «, [. Al preparar los compuestos seglin los métodos
descriptos, los compuestos precipitan generalmente en mez-
clas de los correspondientes isémeros o,f. Las mezclas pue-
den separarse, p.ej., usando métodos cromatograficos.

Pueden encontrarse sustituyentes de la fdrmula general
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I en la forma definitiva o en forma de un precursor en el
producto de partida, es decir en una estrona sustituida co-
rrespondiente al producto final que se desee.

Asi, p.ej., se puede introducir un sustituyente o un
precursor reactivo en el &tomo de carbono 7 por adicidén nu-
cléofila del sustituyente o un precursor en una 6-vinil-
sulfona (DE 42 18 743 Al). Aqui, se obtienen en diferentes
proporcionesg, independientemente de los componentes reacti-
vos y de las condiciones reactivas seleccionadas, compuestos
sustituidos en 7o y 7B que p.ej., pueden separarse aplicando
métodos cromatograficos.

Se introducen y opcionalmente se continGan sintetizando
sustituyentes en 17 por adicidén nucledfila del sustituyente
deseado o un precursor reactivo de ése.

Los ésteres del acido estratriencarboxilico sustituidos
en 8f son preparados en forma andloga a métodos también co-
nocidos,a partir de los correspondientes hidroxiesteroides
(véase p.ej., Pharmazeutische Wirkstoffe, Synthesen, Paten-
te, Anwendungen A.Kleemann, J.Engel',Georg Thieme Verlag
Stuttgart 1978.Arzneimittel,Fortschritte 1972 a 1985; A.
Kleemann, E.Lindner, J.Engel (Editorial) ,VCH 1987,pag.773-814) .

Los sulfamatos de estratrieno de la invencidn son acce-
sibles en la forma de por si conocida, a partir de los co-
rrespondientes hidroxiesteroides, esterificando con sulfa-

moilcloruros en presencia de una base (Z. Chem. 15, 270-272



43

(1975); Steroids 61, 710 717 (1996)).

La acilacidén subsiguiente del grupo sulfamida produce
los (N-acil)sulfamatos de la invencidén, para los que se com-
probaron ventajas farmacocinéticas ya en el caso de ausencia
de un sustituyente en 8 (compirese DE 195 40 233 Al).

La esterificacién regioselectiva de esteroides polihi-
droxilados con sulfamoilcloruros sustituidos en N y no sus-
tituidos en N, se realiza 1luego de proteger parcialmente
aquellos grupos hidroxilo que deben quedar sin esterificar.
Los éteres de sililo resultaron ser Jgrupos protectores con
reactividad selectiva apropiada para este fin, dado que son
estables en lasgs condiciones de la formacién de sulfamatos y
el grupo sulfamato queda intacto cuando los éteres de sililo
son nuevamente separados para regenerar el/los restante(s)
grupo (s) hidroxilo que se encuentran aGn en la molécula
(Steroids 61, 710-717(1996)). También se pueden preparar los
sulfamatos de la invencién con uno o con varios grupos adi-
cionales hidroxilo en la molécula si se parte de hidroxice-
tonas esteroideas apropiadas. Primero, se someten a una sul-
famoilacién uno o varios grupos hidroxilo disponibles, segin
el objetivo propuesto.Luego, se pueden transformar los gru-
pos sulfamato en presencia de una base, eventualmente con un
acilcloruro deseado, en los correspondientes /N-acil)sulfa-
matos. Los nuevos oxosulfamatos o los oxo-(n-acil)sulfamatos

se hacen reaccionar transformandolos en los correspondientes

6{0
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hidroxisulfamatos o hidroxi- (n-acil)sulfamatos (Steroids 61,
710-717 (1996). Entre los agentes de reduccidén apropiados se
cuenta el borhidruro de sodio y el complejo de borano y di-
metilsulfuro.

Por ej., se pueden funcionalizar en el adtomo de carbono
2 por sustitucidén electrdfila, luego de efectuar una depro-
tonizacién previa de la posicibén 2 del correspondiente 3-(2-
tetrahidropiranil) - 6 3-metiléter con una base de litio (p.
ej., metil-litio, butil-litio). Asi, p.ej., es posible in-
troducir un atomo de fluoruro transformando el sustrato ac-
tivado C-H, con un reactivo fluorescente como n-fluorme-
tansulfonimida (WO 94/24098).

La introduccidén de sustituyentes variables en los ani-
llos B, C y D de la estructura de estratrieno puede efec-
tuarse principalmente segin la teoria quimica conocida, con
la que se preparan los correspondientes derivados de estra-
trieno no sustituidos en la posicién 8 (véase mas abajo:
Steroide, L.F.Fieser, M. Fieser, Verlag Chemie, Weinheim /
Bergstr., 1961; Organic Reactions in Steroid Chemistry,
J.Fried, J.A. Edwards, Van Nostrand Reinhold Company, New
York, Cincinnati, Toronto, London, Melbourne, 1972; Medici-
nal Chemistry of Steroids, F.J.Zeelen, Elsevier, Amsterdam,
Oxford, New York, Tokyo, 1990). Esto se refiere, p.ej., a la
introduccidén de sustituyentes tales como grupos hidroxilo o

alquiloxi, aliquilo, grupos alguenilo o alquinilo o halége-
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no, especialmente fldor.

Se pueden introducir también sustituyentes de la férmu-
la general I en la etapa de los estratrienos sustituidos en
posicién 8.Esto puede ser conveniente o necesario, especial-
mente para la sustitucidén miltiple del compuesto final de-
seado.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar mis deta-
lladamente la invencidmn.

Las rutas generales de sintesis correspondientes a es-
tos ejemplos estén representadas en los esqguemas 1 a 3.

Como material de partida para tales sintesis sgirven los
derivados de 1ll-ceto-estratetraeno del tipo 1 y 2 (US 3491
089, Tetrahedron Letters, 1967, 37, 3603.), que son susti-
tuidos estereoselectivamente en la posicién 83 al efectuar
la transformacién con dietilaluminiocianurc. Por subsiguien-
te reduccidén de la funcidén carbonilo en C(11l) y eliminacidn
del grupo hidroxilo que se obtuvo, se llega a los estra-
1,3,5 (10),9(11)-tetraenos, sustituidos en 8B, que a su vez
pueden ser transformados en 8f3-aldehidos. Con una funciona-
lizacién, p.ej., con reacciones de Wittig, con subsiguiente
eliminacién de los grupos protectores, se obtienen esteroi-
des 83 de la invencién.

Los derivados de estradiol oxigenados en la posicién 11
gue se obtuvieron primero en esta secuencia, pueden ser

transformados en el esteroide segin miltiples patrones de

AL
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sustitucidén, al igual que el doble enlace C(9)-C(11l), segln
los métodos conocidos del arte. Por ej.,se puede transformar
un grupo hidroxi en posicién llo segin el método descripto
por Vorbriggen et al., en un 4tomo de flfior en posicién 11P.

Para preparar los derivados de la invencidén a partir de
los derivados de estra-1,3,5(10)-trien-3,16&-dioles sin sus-
tituyentes en la posicidén 17, se aplica, -sobre todo, la si-
guiente estrategia de sintesis. Se prétege la funcidén carbo-
nilo en la posicién 8B como acetal. Luego de la posterior
oxidacidén, se puede transformar el cetoesteroide-17 en una
sulfonilhidrazona, en el - caso mas sencillo, transformando
con fenilsulfonilhidrazida. Por una reaccidén de reduccidn se
forma la olefina en C(16)-C(17) (Z. Chem. 1970, 10, 221-2;
Liebigs Ann. Chem. 1981, 1973-81l), en la que se acumula hi-
pobromuro en forma regio/estereoselectiva. La deshalogeniza-
cién de la reduccidén y la eliminacidén del grupo protector
acetal en 8P abren el camino para las transformaciones en
los compuestos de la invencién. Los alcoholes en posicién
168 que se obtienen de este modo, pueden ser transformados
con métodos conocidos en el epimero-1l6a (Synthesis 1980, 1).

Otra variante para introducir el grupo hidroxilo en el
dtomo C-16 consiste en la hidroboracién del doble enlace 16
(17) con boranos exigentes estéricamente. De esta reaccidn
se sabe que produce productos oxigenados en posicidén 16 (In-

dian J.Chem. 1971, 9, 287-8). Consecuentemente,la transfor-
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macién de los estra-1,3,5(10),1l6-tetraenos-17 con 9-borabi-
ciclo [3.3.1llnonano produce,luego de la oxidacidén con pe-
réxido de hidrdgeno alcalino, lé6a-hidroxiestratrienos.En for-
ma subordinada se forman con esta reaccién los epimeros 16(3-
hidroxiesteroides.Otras transformaciones en el sustituyente
83 producen luego,compuestos de la fdérmula general I de la
invencién.

Los métodos de sintesis caracteristicos, pero no res-
trictivos, que son Gtiles para crear patrones de sustitucidn
representativos en la estructura de la estrona, también en
combinacidn con varios sustituyentes, se pueden encontrar
en: C(l) J.Chem.Soc. (C)1968, 2915; C(7) Steroids 54, 1989,
71; C(8a) Tetrahedron Letters 1991, 743, C(8B) Tetrahedron
Letters 1964, 1763; J.0rg.Chem.1970, 35, 468;C(11) J.Steroid
Biochem. 31, 1988, ©549; Tetrahedron 33, 1977, 609 und
J.0rg.Chem. 60, 1995, 5316; C(9) DE-0S 2035879; J.Chem. Soc.
Perk, 1 1973, 2095; C(15) J. Chem.Soc.Perk.l 1996, 1269.);
C(13a)Mendeleev Commun.1994, 187;C(14B) Z.Chem.23,1983, 410.

En los ejemplos y en los esquemas, se usan las siguien-
tes abreviaturas:

THF = Tetrahidrofurano; THP = Tetrahidropiran-2-ilo, DHP =
Dihidropirano; DMSO = Dimetilsulféxido; MTBE = Metil-ter-
butiléter; DIBAH = Hidruro de diisobutilaluminio; LTBAH hi-

druro de litio-tri-ter-butoxialuminio;



Ejemplo 1
3-metoxy-17p- (tetrahidropiran-2-iloxi) -estra-1,3,5(10), 8-
tetraen-1l-ona (2)

Se adicioné a 15.299 1ll-ceto-3-metoxi-estra-1,3,5
(10) ,8-tetraen-17f-eno (1) en 35 ml diclorometano a tempera-
tura ambiente, 47 ml dihidropirano y 0.96 g piridintolueno-
sulfonato y se agitd durante 2 h. Luego se agitdé la solucién
reactiva varias veces con solucidn saturada de carbonato hi-
drégeno de sodio, se lavé con agua y se secd con sulfato de
magnesio. El solvente fue evaporado en vacio y el sedimento
fue purificado en silicagel (mezcla de solventes: ciclohexa-
no/acetato de etilo = 8/2). Se obtuvieron 16.8 g (83 %) de
un aceite levemente amarillento, viscoso.
83-ciano-3-metoxi-173- (tetrahidropiran-2-iloxi) -estra-1,3,5
(10) -trien-11l-ona (3)

A una temperatura de -5°C se adicionaron por goteo en
atmésfera de argdén a una solucién de 24.5 g de 1ll-cetoste-
roide 2 en 330 ml tolueno, 195 ml dietilaluminiocianurc (1.0
M, en tolueno) y se agitdé durante 1.5 h con enfriamiento
continuo. Luego se vertié la mezcla sobre 470 ml 1 N lejia
de sosa enfriada con hielo, se agitd durante 1 h, se extrajo
varias veces con acetato de etilo, se lavaron las fases or-
ganicas recolectadas con agua y salmuera y se secd con sul-
fato de magnesio. Con la cromatografia de gel de silice del

sedimento concentrado por evaporacién (mezcla de solventes:
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ciclohexano/acetato de etilo = 4/1) se obtuvo 3 en forma de
una espuma con un rendimiento de 12.0 g (37 %) en total.
8B-ciano-3-metoxi-173- (tetrahidropiran-2-iloxi) -estra-
1,3,5(10)-trien-11-eno (4)

Se enfridé una solucidén de 33,1 g de esteroide 3 en 400
ml THF a 0°C, y se fue mezclando por porciones con 51.0 g
LTBAH y se agitd la solucidn durante 1 h con enfriamiento
continuo y 1 h a temperatura ambiente. Se adicionaron por
goteo a la solucidédn reactiva a 0°C, 25 ml de solucidén satu-
rada de carbonato hidrégeno de sodio; el precipitado obteni-
do fue separado por filtracidén sobre celita, y se concentrd
todo lo posible el filtrado. El sedimento fue extraido va-
rias veces con acetato de etilo, las fases orgénicas reco-
lectadas se lavaron seguidamente con salmuera, se secaron
sobre sulfato de magnesio y se extrajo el solvente al vacio.
De este modo se obtuvieron 27,6 g (97 %) de 4 espumoso, que
fue usado sin otra purificacidén en la siguiente etapa.
8B-ciano-3-metoxi—17B-(tetrahidropirén-z-iloxi)-estra—
1,3,5(10),9(11) -tetraeno (5)

A una solucidén de 27.6 g 4 se adicionaron por goteo en
275 ml piridina a una temperatura de 0-5°C, 27,6 ml fosfo-
roxicloruro y se agitdé durante 1.5 h més, a esta temperatu-
ra. Luego se pasd la mezcla por un embudo de goteo y se adi-
ciond por goteo a una solucidén saturada de carbonato hidré-

geno de sodio enfriado con hielo. Seguidamente fue extraida
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con diclorometano, las fases orgdnicas recolectadas se lava-
ron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
extrajo el solvente al vacio. De este modo se obtuvieron
23,5 (89 %) de 5 espumoso, casi incoloro, que fue usado sin
otra purificacidén en la siguiente etapa.
8pf-carbonil-3-metoxi-estra-1,3,5(10),9(11l) -tetraen-173-eno
(6)

Se adicionaron por goteo 11.4 g del 8B-ciano-esteroide
5 en 70 ml tolueno en atmégfera de argén a 0°C a una solu-
cién de 41 ml DIBAH en 100 ml tolueno y se agitd durante 1,5
h a esta temperatura. La solucién fue mezclada luego a 0°C
sucesivamente con 33 ml etanol, 33 ml mezcla de etanol y
agua (v/v = 1/1) y 120 ml de &cido clorhidrico semiconcen-
trado, y luego se calentd en reflujo durante 2 h. La mezcla
fue extraida varias veces con acetato de etilo, las fases
orgdnicas recolectadas fueron lavadas con agua, secadas con
sulfato de magnesio y concentradas al vacio hasta su secado.
Por cromatografia del sedimento en silicagel (mezcla de sol-
ventes: ciclohexano/acetato de etilo = 3/2) se obtuvieron
3,21 g (35 %) de 6 espumoso.
3-metoxi-8B3-metil-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-17B-eno (7a)

Se adicionaron a una solucidén de 225 mg hidréxido pota-
sico en 3,5 ml trietilenglicol a temperatura ambiente, 0.18
ml hidréxido de hidrazinio (al 80%, con agua) y 50 mg 8fB-

carbonil-3-metoxi-estra-1,3,5(10),9(11) -tetraen-17B-eno(6)

=K1
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en 6,5 ml trietilenglicol y se calenté durante 2 h a 200° C.
Luego de enfriarlo se mezcld sucesivamente con 10 ml agua y
3 ml &cido sulfdrico al 10%. La mezcla fue extraida varias
veces con éter, las fases organicas recolectadas fueron la-
vadas con agua, secadas con sulfato de magnesio y concentra-
das al vacio hasta su secado en el evaporador giratorio. Con
la cromatografia del sedimento en silicagel (mezcla de sol-
ventes: ciclohexano/acetato de etilo = 8/2) se obtuvieron 36
mg (79%) 3-metoxi-8B-metil-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-17f3-
eno con una temperatura de fusidén de 168°C.

Ejemplo 2

La sintesis de la sustancia 7a se describe en el ejem-
plo 1,1.1—1.6.
3-metoxi-8B3-metil-estra-1,3,5(10)-trien-173-eno (8a)

75 mg 3-metoxi-8B-metil-estra-1,3,5(10),9(1ll)-tetraen-
17B-eno (7a) fueron disueltos en una mezcla de solventes de
3.5 ml THF y 1.5 ml metanol y se agitaron con 75 mg paladio
(al 10 % sobre carbonato de magnesio) y se agitd durante
3.75 h a temperatura ambiente en atmdsfera de hidrdgeno.
Luego se filtrd la solucién reactiva sobre celita,el filtra-
do fue concentrado en el evaporador giratorio para su secado
y el producto espumosgo y con DC unificado obtenido de esta
forma se usdé sin otra purificacién, (74 mg, 98%) en la si-
guiente etapa.

8B-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,173-diol (8b).

a9
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Se disolvieron 74 mg 3-metoxi-8B-metil-estra-1,3,5(10)-
trien-17B-eno en 3 ml de tolueno anhidro, se enfrid a 0°C y
con cuidado se fue mezclando en atmésfera de argén con 0,6
ml DIBAH. La mezcla reactiva se calentd lentamente en reflu-
jo y se mantuvo esta temperatura durante 3,5 h. Luego se en-
fridé nuevamente a 0°C, la solucidén fue mezclada sucesivamen-
te con 2 ml etanol, 2 ml de una mezcla de etanol y agua
(v/v= 1/1) y 2 ml &cido clorhidrico semiconcentrado y se ex-
trajo varias veces con acetato de etilo. Las fases orgédnicas
recolectadas fueron lavadas con agua en forma neutra, fueron
secadas con sulfato de magnesio y concentradas al vacio has-
ta su secado. Se obtuvieron 70 mg (99 %) de cristales inco-
loros con una temperatura de fusidén de 168-170°C.

Ejemplo 3

La sintesis de la sustancia 6 se describe en el ejemplo
1,1.1-1.5.
8B-carbonil-3-metoxi-17f3- (tetrahidropiran-2-iloxi) -estra-
1,3,5(10),9(11) -tetraeno (9)

Se mezcld una solucibén de 500 mg 6 en 10 ml diclorome-
tano con 1.45 ml 3,4-dihidro-2H-piranco y 28 mg (0.11 mmol)
piridintoluenosulfonato y se agité durante 16 h a temperatu-
ra ambiente. La mezcla fue lavada sucesivamente varias veces
con soluciédn saturada de carbonato hidrégeno de sodio vy
agua, y la fase organica fue concentrada por evaporacibén al

vacio para su secado, luego de secarla con sulfato de magne-

M
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gio. Bl producto 9 precipitd en forma de espuma con un ren-
dimiento de 527 mg (86 %).

3-metoxi-17(3- (tetrahidropiran-2-iloxi) -83-vinil-estra-
1,3,5(10),9(11) -tetraeno (10 a)

Se mezcld una solucidén de 585 mg 8B-carbonil-3-metoxi-
17B- (tetrahidropiran-2-iloxi) -estra-1,3,5(10),9(11) -tetraeno
en 25 ml DMSO en atmésfera de argdn, primero con 4.92 g bro-
muro de metiltrifenilfosfonio, luego con precaucidén, con 394
mg hidruro sédico (al 80%, en aceite de parafina) y a conti-
nuacién se calentd durante 2 h lentamente a una temperatura
interior de 55°C. Luego de enfriarla, se adicionaron por go-
teo 25 ml agua, se extrajo varias veces con dietiléter, se
lavdé con agua y se secaron las fases orgdnicas recolectadas
con sulfato de magnesio. Luego de extraer el solvente, el
sedimento fue purificado por cromatografia de silicagel
(mezcla de solventes: ciclohexano/MTBE = 30/1). Se obtuvie-
ron 520 mg (89%) 8B-vinilesteroide en forma de una espuma
incolora.
83-vinil-estra-1,3,5(10),9(11) -tetraen-3,173-diol (11 a)

Se mezclaron 550 mg 3-metoxi-17B- (tetrahidropiran-2-il-
oxi) -8B-vinil-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraeno de acuerdo con
las instrucciones de trabajo 19.El rendimiento de cristales
incoloros con punto de fusién de 149-150°C fue de 315mg
(76%) .

83-(2,2-difluorvinil) -3-metoxi-173- (tetrahidropiran-2-

loO
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iloxi) -estra-1,3,5(10),9(11) -tetraeno (10 b)

Se enfridé a -78°C en atmbésfera de argdn una solucidén de
0.22 ml dietil (difluormetil)fosfonato en 0.4 ml n-pentano y
2 ml 1,2-dimetoxietano, se mezcld con 0,82 ml de solucidédn de
ter-butil-litio (1,7 M, en n-pentano) y durante 0.25 h se
agitd a esta temperatura. A la misma temperatura se adiciond
por goteo una solucién de 220 mg 8B-carbonil-3-metoxi-17B-
(tetrahidropiran-2-iloxi) -estra-1,3,5(10),9(11) -tetraeno en
3,5 ml 1,2-dimetoxietano y 0.58 ml n-pentano y se agité du-
rante 0,5 h con enfriamiento continuo. Luego se calentd pri-
mero a temperatura ambiente, y luego destilando el n-pentano
se calenté durante 1 h a una temperatura interior de 84°C.
Luego de enfriarse, la preparacidén fue vertida sobre 20 ml
de agua de hielo, se separd por filtracién del precipitado
marrdén claro, se extrajo con diclorometano y se secaron las
fases orgédnicas recolectadas con sulfato de magnesio. Luego
de extraer el solvente se purificd el sedimento por cromato-
grafia en silicagel (mezcla de solventes: ciclohexano/MTBE =
30/1). El rendimiento de esteroide oleoso, casi incoloro,
fue de 108 mg (46 %).
83-2,2-difluorvinil) -estra-1,3,5(10),9(11) -tetraen-3,17f3-
diol (11 b)

Se transformaron 105 mg 8B-(2,2-difluorvinil) -3-metoxi-
17B- (tetrahidropiran-2-iloxi) -estra-1,3,5(10),9(11) -tetraeno

segln las instrucciones de trabajo 19, para separar el éter

12\
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con DIBAH/&cido. El1 rendimiento de cristales incoloros con
punto de fusidén de 103-106°C fue de 75 mg (93 %).
Ejemplo 4

La sintesis de la sustancia 9 fue descripta en el ejem-
plo 3,3.1.
8B3-carbonil-3-metoxi-17(3- (tetrahidropiran-2-iloxi) -estra-
1,3,5(10)-trieno (12)

Se disolvieron 1,73 g 9 en 75 ml de una mezcla de sol-
ventes de THF y metanol (v/v 7/3) y se agitaron 1,0 g pala-
dio (al 10%, sobre carbonato de magnesio) durante 3,75 h a
temperatura ambiente en atmdésfera de hidrdégeno. Luego se
filtrd la solucidn reactiva sobre celita, el filtrado fue
concentrado en el evaporador giratorio para su secado y sin
otra purificacién se usd el aceite-DC unificado y claro asi
obtenido para posteriores transformaciones.
3-metoxi-17B- (tetrahidropiran-2-iloxi) -83-vinil-estra-
1,3,5(10)~trieno (13 a)

Se mezcld una solucidn de 2,47 g 8B-carbonil-3-metoxi-
17~ (tetrahidropiran-2-iloxi) -estra-1,3,5(10),9(11) -tetraeno
en 100 ml DMSO en atmdsfera de argdn, primero con 19,80 g de
bromuro de metiltrifenilfosfonio,luego con precaucidén con
1,58 g hidruro sédico (al 80%, en aceite de parafina) y a
continuacién se calenté durante 2 h lentamente a temperatura
interior de 55°C. Luego de enfriarla, se adicionaron por go-

teo 100 ml agua, se extrajo varias veces con dietiléter, se

|
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lavé con agua y se secaron las fases orgdnicas recolectadas
con sulfato de magnesio. Luego de extraer el solvente se pu-
rificd el sedimento por cromatografia de silicagel (mezcla
de solventes: ciclohexano/MTBE = 30/1). Se obtuvieron 1,91 g
(78 %) 8PB-vinilesteroide en forma de espuma incolora.
8B-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,173-diol (14 a).

Se mezclaron 1,86 g 3-metoxi-17B- (tetrahidropiran-2-il-
oxi)-8f-vinil-estra-1,3,5(10)-trieno de acuerdo con las ins-
trucciones de trabajo 19. El 8B-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-
3,178-dicl bruto fue obtenido luego de una purificacién con
silicagel (mezcla de solventes: ciclohexano/acetato de etilo
= 7/3) en forma de cristales incoloros de punto de fusidén de
163-165° C con un rendimiento de 1,20 g (86 %).
8p-(2,2-difluorvinil) -3-metoxi-173- (tetrahidropiran-2-
iloxi) -estra-1,3,5(10)-trieno (13 b)

Se enfrié a -78°C en atmésfera de argdn una solucidn de
0,6 ml dietil(difluormetil)fosfonato en 1,0 ml n-pentanc y
5,6 ml 1,2-dimetoxietanc, se mezcld con 2,2 ml de solucién
de ter-butil-litio (1,7 M, en n-pentano) y durante 0.25 h se
agitd a esta temperatura. A la misma temperatura se adiciond
por goteo una solucibén de 600 mg 8B-carbonil-3-metoxi-17f-
(tetrahidropiran-2-iloxi) -estra-1,3,5(10),9(11) -tetraeno en
9,2 ml 1,2-dimetoxietano y 1,6 ﬁl n-pentano y con enfria-
miento continuo se agitdé durante 0,5 h. Luego se calentd

primero a temperatura ambiente, y luego, destilando el n-
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pentano, se calentd durante 1 h a una temperatura interior
de 84°C. Luego de enfriarse, la preparacién fue vertida so-
bre 40 ml de agua de hielo, se separd por filtracién del
precipitado marrén claro, se extrajo con diclorometano y se
secaron las fases orgénicas recolectadas con sulfato de mag-
nesio. Luego de ex-traer el solvente, el sedimento fue puri-
ficado por cromatografia en silicagel (mezcla de solventes:
ciclohexano/MTBE = 30/1). El rendimiento del esteroide oleo-
so, casi incoloro, fue de 75 mg (12 %).
8B-(2,2-difluorvinil) -estra-1,3,5(10)-trien-3,173-diol (14b).

Siguiendo las instrucciones de trabajo 19 se transfor-
maron 78mg 3-metoxi—83-(2,2-difluorvinil)—17Bi(tetrahidropi-
ran-2-iloxi) -estra-1,3,5(10)-trieno. El rendimiento de cris-
tales incoloros de punto de fusidn de 154-156°C fue de 56 mg
(90%) .
Ejemplo 5

La sintesis de la sustancia 13a se describidé en el
ejemplo 4,4.2.
8Pp-etil-3-metoxi-17p- (tetrahidropiran-2-iloxi) -estra-
1,3,5(10)-trieno

Se disolvieron 0,50 g 13a en 25 ml de una mezcla de
solventes de THF y metanol (v/v 7/3) y se agitaroh con 0,30
g paladio (al 10%, sobre carbonato de magnesio) durante 3,75
h a temperatura ambiente en atmdésfera de hidrdgeno. Luego se

filtré la soclucidén reactiva sobre celita, el filtrado fue

(o1
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concentrado en el evaporador giratorio para su secado y se
usé la espuma clara obtenida sin otra purificacidén para la
siguiente etapa.

83-etil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol (15 a, 16 b).

Se transformaron 330 mg de 8B-etil-3-metoxi-17B- (tetra-
hidropiran-2-iloxi)-estra-1,3,5(10)trieno bruto de la dltima
etapa segln las instrucciones de trabajo 6.1 y 6.2. Con cro-
matografia de silicagel se pueden aislar del producto bruto
asi obtenido, los estratriendiolos epimeros 15 a y 15 b que
precipitan, con un rendimientos de 161 mg y 20 mg, respecti-
vamente. El punto de fusién de 15 a es de 149-152°, y el de

15 b de 185-187°C.

Ejemplo 6
3-metoxi-8R-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-17Bf-ona

Una solucién de 700mg 3-metoxi-8f-vinil-estra-1,3,5
(10) -trien-17R-0l1 en 30 ml de diclorometano fue mezclada con
740 mg de clorocromato de piridinio y agitada durante 3 h a
temperatura ambiente. Por filtrado de la mezcla de reaccidn
sobre gel de silice (mezcla de solventes: ciclohexano/ace-
tato de etilo=7/3) y subsiguiente concentracién del filtrado
en el evaporador rotativo se obtuvieron 680 mg (98%) de
3-metoxi-8R-vinil-estra-1,3,5(10) trien-17-ona en forma de
espuma casi incolora, la que fue usada en la etapa siguiente

sin otra purificaciédn.
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3-hidroxi-8R-vinil-estra-1,3,5(10)~-trien,17-ona

A 9,2 g de hidrocloruro de piridinio se agregaron 460
mg de 3-metoxi-8fB-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona a
180°C, y se agitaron a la misma temperatura durante 3 h. A
continuacidén se vertié sobre hielo, el material precipitado
se retird por filtrado, se lavé con agua y se secd. Se obtu-
vieron 400 mg (90%) de 2-hidroxi-8%3-vinil-estral,3,5(10)-
trien-17-ona con punto de fusidén de 239-242°C.
Ejemplo 7
3-sulfamoiloxi-8f-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona

76 mg 3-hidroxi-8R-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona
fueron disueltos en 7 ml diclorometano, mezclados con 0,26
ml de 2,6-di-ter-butilpiridina y 221 mg de cloruro de sulfa-
moilo y agitados durante 1,5 h a temperatura ambiente. A
continuacién la mezcla de reaccidén se vertid sobre‘agua Yy
fue extraida varias veces con diclorometano. Las fases orga-
nicas reunidas fueron lavadas con solucidén saturada de clo-
ruro de sodio, secadas sobre sulfato de magnesio y concen-
tradas en vacio lo mas posible. Por cromatografia de gel de
silice del residuo obtenido (mezcla de solventes: ciclohexa-
no/acetato de etilo-7/3) fueron obtenidos 46 mg (48%) de
amidosulfonato de 17-ox0-8R-vinil-estra-1,3,5(10) -
trien-3-ilo.
3-sulfamoiloxi-8R-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-178-0l1

46 mg de amidosulfonato de 17-oxo-8fR-vinil-estra- 1,3,5



60

(10) -trien-3-ilo fueron disueltos en 1,5 ml THF y 1,5 ml me-
tanol, se mezclaron a 0°C con 33 mg de borhidruro de sodio y
se agitaron durante 1 h a 0°C. Luego se agregaron 0,2 ml
dcido acético concentrado y se concentrd en vacio. El resi-
duo se tomd con acetato de etilo y agua, la fase organica se
separdé y la acuosa se extrajo varias veces con acetato de
etilo. Las fases orgédnicas reunidas fueron lavadas con solu-
cidén saturada de cloruro de sodio, secadas sobre sulfato de
magnesio y concentradas en vacio. El producto crudo fue pu-
rificado por cromatografia de gel de silice (mezcla de sol-
ventes: ciclohexano/acetato de etilo= 6/4) y dio 45 mg (98%)
de amidosulfonato de 17PB-hidroxi-8f-vinil-estra-1,3.5(10)-
trien-3-ilo en forma de finas agujitas de punto de fusidn:
82-86°C.
Ejemplo 8
3-metoxi-88-prop-1-(Z)-enil-178- (tetrahidropiran-2-iloxi)
-estra-1,3,5(10) -trieno

Se mezclé primeramente una solucién de 100 mg de
8B-formil-3-metoxi-173- (tetrahidropiran-2-iloxi) -estra-
1,3,5(10)-trieno en 5 ml DMSO, bajo argdén, con 830 mg de
bromuro de etiltrifenilfosfonio y luego cuidadosamente con
64 mg de hidruro de sodio (al 80%, en aceite de parafina) y
a continuacidén se calenté lentamente durante 2 h a una tem-
peratura interior de 60°C. Después que se hubo enfriado se

agregaron por gotas 10 ml de agua, se extrajo varias veces

1°%
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con acetato de etilo, las fases organicas reunidas se lava-
ron con agua y se secaron sobre sulfato de magnesio. Después
de retirar el solvente se purificé el residuo por cromato-
grafia de gel de silice (mezcla de solventes: ciclohexa-
no/acetato de etilo 30/1). Se obtuvieron 24 mg (23%) de 8B-
propenilesterocide en forma de una espuma incolora.
8R-prop-1-(Z)-enil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol
24 mg de 3-metoxi-8R- (prop-1-(Z)-enil)-17R8- (tetrahidropirano
-2-iloxi) -estra-1,3,5(10) -trieno fueron transformados seglin
las directivas generales de trabajo para separar THP- y 3-
metiléter. Se obtuvo 8f-prop-1-(Z)-enil-estra-1,3,S(10)-
trien-3,17R-diol crudo después de purificaciédn con gel de
silice (mezcla de solventes: ciclohexano/acetato de etilo—
7/3) en forma de cristales incoloros de punto de fusidn:
119-125° C con un rendimiento de 10 mg (66%).
Ejemplo 9
3-metoxi-170-etinil-8B-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-178-01
Bajo argdén se disolvieron 85 mg 3-metoxi-8f3-vinil-estra
-1,3,5(10) -trien-17-ona en 8 ml THF. Se enfribé a -78°C y se
mezcld con 5,5 ml de solucidén de bromuro de etinilmagnesio
(0,5 M en THF) y 100 mg de complejo litiocacetiluro-
etilendiamina. La mezcla de reaccién se agitd 3 h calentando
a temperatura ambiente, luego se enfrié a 0°C y se mezcld
con 10 ml de solucién saturada de cloruro de amonio. La mez-

cla fue extraida varias veces con acetato de etilo, las fa-
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ter)enfriada a -78°C se agregd por gotas, bajo argdn, una
solucién de 50mg 3-metoxi-8f-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-17-
ona en 2 ml de THF sin agua, luego se agregd 0,5 ml de dime-
tilformamida sin agua y se calentdé a temperatura ambiente
agitando durante 1,5 h. La mezcla se mezcld con solucidn sa-
turada de bicarbonato de sodio, se extrajo varias vecesicon
acetato de etilo, las fases orgénicas reunidas se lavaron
con agua y se secaron sobre sulfato de magnesio. Por concen-
tracién de las fases orgdnicas se obtuvieron 42 mg (30%) de
3-metoxi-17a-metil-8R-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-17p-0l
crudo, que se usd sin otra purificacidn para la disociacidn
de 3-metiléter.
170-metil-88-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol

40 mg de 3-metoxi-i7a-metil-8f-vinil-estra-1,3,5(10) -
trien-178-0l1 fueron transformados segin las directivas gene-
rales de trabajo para disociar 3-metiléter. El1 1l70-me-
til-8R-vinil-estra-1,3,5(10) -trien-3,178-diol asi obtenido
dio, después de purificacidn con gel de silice (mezcla de
solventes: ciclohexano/acetato de etilo=7/3) 30 mg (78%) con
punto de fusidén 129-130°C.
Ejemplo 11
3-metoxi-88-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-170(4"'-nitro) -
benzoato

A una mezcla de 100 mg de 3-metoxi-8f%-vinil-estra-

1,3,5(10)~trien-173-0l1, 277 mg trifenilfosfina,175mg de &aci-
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do 4-nitrobenzoico y 5 ml de tolueno se agregaron por gotas
0,48 ml de una solucidn al 4Q% de dietilazo-dicarboxilato en
tolueno y se agitdé 3 h a 50°C. Después que se hubo enfriado
se extrajo varias veces con acetato de etilo,las fases orga-
nicas reunidas fueron lavadas sucesivamente con solucidn sa-
turada de bicarbonato de sodio y solucidén saturada de cloru-
ro de sodio,se secaron sobre sulfato de magnesio y se con-
centraron en vacio.Por cromatografia de gel de silice (mez-
cla de solventes: n-hexano/acetato de etilo=25/1) se obtu-
vieron 84mg (57%) de 3-metoxi-8B-vinil-estra-1,3,5(10)-
trien-170-(4'-nitro) -benzoato amarillento y oleoso.
3-metoxi-8R-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-17a-0l

Una solucién de 80 mg de 3-metaxi-8fR-vinil-estra-
1,3,5(10)~trien-17a(4'-nitro) - benzoato en 12 ml metanol y
0,4 ml de agua fueron mezclados con 480 mg carbonato de po-
tasio y agitados durante 24 h a temperatura ambiente. Luego,
se concentré lo mds posible en vacio. El residuo fue tomado
con agua y se extrajo varias veces con acetato de etilo. Las
fases orgédnicas reunidas fueron lavadas con solucidn satura-
da de cloruro de sodio, secadas sobre sulfato de magnesio y
concentradas en el evaporador rotativo. De esta manera se
obtuvieron 40 mg (54%)de 3-metoxi-8B-vinil-estra-1,3,5(10)-
trien-17a-01.
8f-vinil-estra-1,3,5(10)-trien.3,17a-0l1

40 wmg (0,13 mmol) 3-metoxi-8R-vinil-estra-1,3,5(10)-



trien-17a-0l fueron transformados segin las directivas gene-
rales de trabajo para disociar 3-metiléter. Después de puri-
ficacién con gel de silice(mezcla de solventes: ciclochexa-
no/acetato de etilo=7/3) se obtuvieron 9 mg (24%) de 8fB-vi-
nil-estra-1,3,5(10)-trien-3,170~diol con punto de fusién
149-151°C.
Ejemplo 12
l6-dimetil-3-metoxi-8R-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-17-ona

Una solucidn enfriada a -40°C de 150 mg 3-metoxi-8RB-vi-
nil-estra-1,3,5(10) -trien-172-01 en THF sin agua fue mezcla-
da bajo argdén con 1,2 ml de una solucidn de litio-diisopro-
pilamida (2 M en THF/n-heptano/etilbenceno) y se agitd du-
rante 1 h a esta temperatura. Luego se agregaron, a la misma
temperatura, 0,24 ml de metilioduro y se siguid agitando du-
rante 1 h mientras se calentaba a temperatura ambiente. A
continuacién se enfrié a -5°C, se agregaron 4 ml de lejia de
sosa 2N y la mezcla se extrajo varias veces con acetato de
etilo. Las fases organicas reunidas fueron lavadas con agua,
secadas sobre MgS0, y concentradas en vacio. El producto
crudo asi obtenido se utilizd nuevamente con las mismas con-
diciones de reaccidn.

Se obtuvieron 130 mg (80%) de un producto crudo castaflo
amarillento y oleoso: 16-dimetil-3-metoxi-8%-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-17-ona.

16-dimetil-8fB-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,173-0l



e7 {1

solventes: ciclohexano/acetato de etilo=20/1) se obtuvieron
275mg (54%) de 3-metoxi-8B- (prop-1-(E)-enil)-178- (tetrahidro-
piran-2-iloxi) -estra-1,3,5(10)trieno en forma de espuma in-
colora.
8B-prop-1- (E) -enil-estra-1,3.5(10) -trien-3,17p-diol
275 mg de 3-metoxi-8R-(prop-1-(E)-enil)-17f- (tetrahi-
. dropiran-2-iloxi) -estra-1,3,5(10)-trieno fueron transforma-
dos segln las directivas generales de trabajo para disociar
THP- y 3-metiléter. El1 8R-prop-1l-(E)-enil-estra-1,3,5(10)-
trien-3,17B-diol crudo se obtuvo después de purificacidédn con
gel de silice (mezcla de solventes: ciclohexano/acetato de
etilo=8/2) con un rendimiento de 108 mg (52%) y un punto de
fusidén de 114-125°C.
Ejemplo 14
3-metoxi-17a-trifluormetil-178-trimetilsililoxi-88-vinil-
estra-1,3,5(10) -trieno
Una solucién enfriada a 0°C de 80 mg 3-metoxi-8f3-vinil-
estra-1,3,5(10) -trien-17-ona en 2 ml THF fue mezclada bajo
' argén, con 0,2 ml de trifluormetiltrimetil-silano y 5 mg de
trihidrato de fluoruro de tetrabutilamonio y se agitd 24 h a
temperatura ambiente. La solucidén de reaccidn oscura se ver-
tié sobre agua helada, se extrajo varias veces con acetato
de etilo, se lavd con solucidn saturada de cloruro de sodio,
se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd en vacio.

El producto crudo obtenido fue purificado por cromatografia
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de flash con gel de silice (mezcla de solventes: ciclohexa-
no/ acetato de etilo = 9/1). Se obtuvieron 63 mg (54%) de
3-metoxi-17a~trifluormetil-17B-trimetilsililoxi-8B-vinil-es-
tra-1,3,5(70) -trieno en forma de aceite oscuro.
170-trifluormetil-8R-vinil-estra-1,3,5(10) -trien-3,178-diol

A una solucidén de 60 mg de 3-metoxi-17q-trifluormetil-
17B-trimetilsililoxi-8fB-vinil-estra-1,3,5(10)~-trieno en 6 ml
THF se incorporaron 1,26 g de trihidrato de fluoruro de te-
trabutilamonio y se agitd durante 2 h a temperatura ambien-
te. Luego se agregd solucidén saturada de cloruro de sodio,
se extrajo varias veces con acetato de etilo, las fases or-
gé&nicas reunidas se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron en vacio. El residuo amarillo oleoso (50 mg) se
usd sin otra purificacidén en la etapa siguiente.

Una solucién enfriada a -78°C de 50 mg de 3-metoxi-17a
~trifluormetil-8fB-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-17B-01 crudo
en 3 ml diclorometano fue mezclada, bajo argdn, sucesivamen-
te con 243 mg yoduro de tetrabutilamonio y 0,7 ml de una so-
lucidén de tricloruro de boro 1M en diclorometano y se agitd,
calentando a 0°C, durante 2 h. Luego se goted la mezcla de
reaccidén en una solucidén saturada de cloruro de amonio a 5°C
y se extrajo varias veces con acetato de etilo. Las fases
organicas reunidas se lavaron con solucidn saturada de clo-
ruro de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio y se

concentraron en vacio. El producto crudo (90 mg) se purificéd

15



por cromatografia de gel de silice (mezcla de solventes: ci-
clohexano/acetato de etilo=7/3). Se obtuvieron 28 mg (52%)
de 170-trifluormetil-8R-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,173-
diol en polvo, de punto de fusidn 76-79°C.
Ejemplo 15
2-fluoro-3,178-bis- (tetrahidropiran-2-iloxi) -8B3-
-vinil-estra-1,3,5(10)-trieno

A una solucién enfriada a -78°C de 120 mg 3,17B-bis-
(tetrahidropiran-2-iloxi) -883-vinil-estra-1,3,5(10)-trieno en
4 ml THF se agregaron por gotas, bajo argbén, 3 ml de solu-
cién 1,3 M de s-butillitio, se agitdé durante 30 min y luego
se agregd por gotas mientras se seguia enfriando, una solu-
cién de 650 mg de N-fluorodibencenosulfonimida en 4 wml THF.
La mezcla de reaccidén fue agitada primeramente durante 1 h a
-78°C, luego otras 16 h mientras se calentaba a temperatura
ambiente. La solucién de reaccidn se vertid sobre agua hela-
da, se extrajo varias veces con acetato de etilo, las fases
organicas reunidas se lavaron con solucidn saturada cloruro
de sodio, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concen-
traron en vacio. El producto crudo oscuro, oleoso (330 mg)
se utilizd sin otra purificacidén en la etapa siguiente.
2-fluoro-8f-vinil-estra-1,3,5(10) -trien-3,173-diol

El producto crudo oleoso de la Gltima etapa fue disuel-
to en 10 ml de metanol,mezclado con 1 ml de agua y 250 mg de

dihidrato de acido oxadlico y calentado durante 1 h a 60°C.
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Para la elaboracién se diluyd con acetato de etilo, se
lavé sucesivamente con solucidn saturada de bicarbonato de
sodio y solucidén saturada de cloruro de sodio,se secd sobre
sulfato de magnesio y se concentrd en vacio.El producto cru-
do obtenido fue separado por cromatografia de gel de silice
(mezcla de solventes: ciclohexano/acetato de etilo=8/2) .El
2-fluoro-8f-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol asi obte-
nido(15mg, 18%) tenia un punto de fusidén de 67-73°C.

Ejemplo 16
3,17B-bis- (tetrahidropiran-2-iloxi) -8B-vinil-estra-1,3,5(10)
-trien-2-01

A una solucidén enfriada a -78°C de 120 mg 3,17f-bis-
(tetrahidropiran-2-iloxi) -8R-vinil-estra-1,3,5(10)-trieno en
4 ml THF se agregaron por gotas, bajo argdn, 3 ml de solu-
cién 1,3 M de s-butillitio, se agitd durante 30 min y luego
se agregaron de una vez 0,5 ml de trimetilborato. Se agitéd
durante 2 h mientras se calentaba a 0°C,luego se agregaron 2
ml de lejia de sosa 3N y 1 ml de perdxido de hidrégeno al
30% vy finalmente se agitd durante otras 4 h a temperatura
ambiente.

La mezcla se diluyd con agua, se agregd solucidn satu-
rada de sulfito hidrégeno se sodio, se extrajo varias veces
con metil-ter-butiléter, las fases orgédnicas reunidas se la-
varon con solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron

sobre sulfato de magnesio y se concentraron en vacio. Por

VEs
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cromatografia del residuo concentrado en gel de silice (mez-
cla de solventes: n-hexano/acetato de etilo =9:1) se obtu-
vieron 65 mg (52%) de 3,17R-bis- (tetrahidropi-ran-2-iloxi) -
8B-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-2-0l incoloro y oleoso.
8B-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-2,3,17B-triol

El producto oleoso de la dltima etapa fue disuelto en 3
ml de metanol, se mezcld con 0,3 ml de agua y 50 mg de dihi-
drato de &acido oxdlico y se calentd durante 1 h a 60°C.

Para la elaboracidn se diluyd con acetato de etilo, se
lavé sucesivamente con solucidén saturada de bicarbonato de
sodio y solucidn saturada de cloruro de sodio, se secd sobre
sulfato de magnesio y se concentrd en vacio. El1 producto
crudo amarillento Yy pulverulento asi obtenido:
88—#inil—estra—1,3,5(10)—trien—2,3,17B-triol (38 mg, 95%)
tenia un punto de fusién de 82-85°C (descomposicién).
Directivas generales de trabajo para la disociacidn de éter
a partir de 3-metoxi-17- (tetrahidropiran-2-iloxi)-estratri-
enos y -tetraenos para dar los respectivos 1l7-alcoholes por
acido

1.0 mmol de esteroide se disolvid en acetona y se agitd
con 1,5 ml de acido clorhidrico 4N durante 3 h a temperatura
ambiente. Si no se lograra una reaccidén completa en este
lapso, la solucién se calentari 1,5 h méds a 50°C. Luego se
diluye con 20 ml de agua, se extrae varias veces con diclo-

rometano, las fases organicas reunidas se secan con sulfato

| I8
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de magnesio y se retira el solvente por destilacién en el
evaporador rotativo. Los compuestos de 17-hidroxilo crudos
preparados de esta manera se presentan en forma de espuma y
se utilizan directamente en la etapa siguiente.
Instrucciones generales de trabajo para la separacidén del
éter de 3-metoxi-17(tetrahidropiran-2-iloxi)-estratrienos y
~tetraenos, para dar los correspondientes 3,17-dioles con
dcido y DIBAH

1,0 mmol esteroides son disueltos en 15-20 ml de
tolueno anhidro, se enfria a 0°C y se mezcla con precaucidén
en atmbésfera de argén con 3,0 ml DIBAH. Se calienta lenta-
mente a reflujo la mezcla reactiva y se mantiene esta tempe-
ratura durante 3,5 h. Luego, a la solucidén, enfriada a 0°C,
se agregan, de a gotas y con precaucidén, sucesivamente 10 ml
etanol, 10 ml de mezcla de etanol y agua (v/v= 1/1) y 10 ml
dcido clorhidrico semiconcentrado, y se extrae varias veces
con acetato de etilo. Las fases organicas recolectadas son
lavadas con agua hasta neutralidad, son secadas con sulfato
de magnesio y concentradas al vacio hasta su secado en el

evaporador giratorio. Los rendimientos se ubican entre el 90

y el 99%.
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de estra-1,3,5(10)-trieno 8R-susti-

tuidos de la férmula general I

en donde

R2

significa un &tomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno;
un radical R'®-o R'® -0-, donde R'® significa un &tomo de
hidrégeno o un radical de hidrocarburo de cadena lineal
o ramificada, saturado o insaturado, con hasta 6 atomos
de carbono,un grupo trifluorometilo; un grupo R'°S0,-0-,
donde R' es un grupo R?*°R*! N, donde R? y R* gignifi-
can, independientemente entre si, un atomo de hidrdge-
no, un radical alquilo C;-Cs, un grupo C(O)R?*?, donde R??
representa un radical de hidrocarburo opcionalmente
sustituido, de cadena lineal o ramificada, saturado o
hasta triinsaturado, opcionalmente parcial o completa-
mente halogenado con hasta 10 4tomos de carbono, un ra-
dical cicloalquilo C3-C; opcionalmente sustituido, un
radical cicloalquilalquilo C4-C;s opcionalmente susti-
tuido o un radical de arilo, hetercarilo o aralgquilo

opcionalmente sustituidos o, junto con el &tomo de N,

| 1°
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significa un radical polimetilenimino con 4 hasta 6
atomos de C o un radical morfolino;

significa un grupo R'® -0-, R'S0,-0- u-0- C(0O)R*?, con
R, R y R*? con el significado indicado en cada caso
en R?, donde para R!® puede haber adicionalmente un ra-
dical arilo, heterocarilo o aralquilo;

y R’ significan cada uno un &tomo de hidrégeno o juntos
un enlace adicional;

y R” significan, independientemente entre si, un Atomo
de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo R®-0-,
R'°S0,-0- 0-R??-con R'®, R!'” y R?** en cada caso con el
significado indicado en R?;

significa un radical algquilo o alquenilo de cadena li-
neal o ramificada, opcionalmente, parcial o completa-
mente halogenado con hasta 5 &tomos de carbono, un ra-
dical etinilo o prop-1l-inilo;

significa un &atomo de hidrdgeno, un radical de hidro-
carburo de cadena lineal o ramificada, saturado o insa-
turado con hasta 5 &tomos de carbono, o junto con R
un enlace adicional;

significa un atomo de hidrégeno o junto con R’ o junto
con R'? un enlace adicional;

significa un Atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno,
un radical de hidrocarburo saturado o insaturado, op-

cionalmente parcial o totalmente halogenado (F,Cl) que

A1
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tiene una longitud de cadena lineal méxima de 4 &tomos
de C, o un grupo -X- R'®", donde X es un &tomo de oxige-
no o azufre y R es un radical alquilo con 1 a 3 &to-
mos de C;

R'? sgignifica un &tomo de hidrégeno o junto con R'' un en-
lace adicional;

R significa un &tomo de hidrégeno o junto con R'® un en-
lace adicional;

R® significa un &tomo de hidrégeno o junto con R o junto
con R* un enlace adicional;

R*® gsignifica un &tomo de hidrégeno o junto con R'® un en-
lace adicional;

R'®’ y R'® significan, independientemente entre si, un Atomo
de hidrégeno, un &atomo de halégeno, un grupo R'® -0O-
R'®S0,-0- 0-R?*?, con R, R!® y R?? tienen en cada caso
el significado indicado en R?;

R y R'Y significan, en cada caso, un atomo de hidrdégeno;
un adtomo de hidrégeno y un Atomo de haldgeno; un atomo
de hidrdégeno y un grupo benciloxi; un atomoé de hidrége-
no y un grupo R!®S0, -0-; un grupo R'® y un grupo-C(0)R?*
u -0-C(0)R?*?; un grupo R'¥-0- y un grupo R -; un grupo
R*®*-0- y un grupo -0-C(O)R*?), en todos los casos ante-
riores con R, R'Y y R*? con el significado indicado en
cada caso en R?*; o

R y R'” significan juntos un grupo =CR?’R?**, donde R?*® y
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R** representan, independientemente entre si, un &tomo
de hidrbégeno y un &tomo de halégeno, o juntos signifi-
can un atomo de oxigeno;

excepto aquellos compuestos de la férmula I’ donde

R? representa un grupo hidroxi, wetoxi o acetilo, y al
mismo tiempo

R? representa un atomo de hidrdégeno,

R®, R%, R’ y R” representan, en cada caso, un &atomo de hi-
drdgeno;

R® representa un grupo metilo,

R’ representa un atomo de hidrdgeno o

R’ y R'' representan juntos un enlace adicional,

R vy R'? representan, en cada caso, un adtomo de hidrégeno,
R*, RS, R™’, R y R!®’ representan, en cada caso, un atomo
de hidrdgeno, asi como
R y R' representan un grupo $#-hidroxi y un &Atomo de
hidrégeno; un grupo R(2-bromoacetil)oxi y un &tomo de
hidrégeno; un grupo RB-acetilo y un &tomo de hidrégeno;
un grupo R-carboxilo y un &tomo de hidrégeno; o
R y R'Y’ representan juntos un adtomo de oxigeno.
2. Egtratrienos de la £férmula general I de
acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde
R? significa un atomo de hidrdgeno o un atomo de haldgeno
© un grupo hidroxi;

R3 significa un grupo R!® -0-, RS0,-0- u -0-C(O)R?*2, con
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R®, R y R* en cada caso con el significado indicado
en R? en la reivindicacién 1, donde para R'® puede haber
adicionalmente un radical arilo o aralquilo;

y R’ significan cada uno un &atomo de hidrégeno;
significa un &tomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un
grupo R?? con el significado indicado en R?;

significa un a4tomo de hidrdgeno, un atomo de halédgeno,
un grupo R2-0-, R'80,-0- o -R*?, con R, RY y R* en
cada caso con el significado indicado en R?,

significa un radical alquilo o alquenilo de cadena 1li-
neal o ramificada, opcionalmente parcial o completamen-
te halogenado con hasta 5 &tomos de carbono, un radical
etinilo o prop-l-inilo;

significa un &tomo de hidrégeno o junto con R'! un enla-
ce adicional,

significa un &tomo de hidrégeno, o junto con R° un enla-
ce adicional;

significa un &tomo de hidrdégeno, un atomo de halégeno;
un radical de hidrocarburo saturadec o insaturado, op-
cionalmente parcial o totalmente halogenado (F,Cl) que
tiene una longitud de cadena lineal méxima de 4&tomos
de C, o un grupo -X- R', donde X es un atomo de oxige-
no o azufre y R es un radical alguilo con 1 a 3 &ato-
mos de C;

R™, Ry R'® significan en cada caso un &tomo de hidré-

X
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geno;

significa un &tomo de hidrégeno, un &atomo de haldgeno,
un grupo R?®-0-, R'S0,-0- o -R?, con R'®, RY y R*? en ca-
da caso con el significado indicado en R?,

y R’ significan en cada caso un &tomo de hidrégeno; un
dtomo de hidrdégeno y un &atomo de halégeno; un &atomo de
hidrégeno y un grupo benciloxi; un &tomo de hidrégeno y
un grupo R®S80,-0-; un grupo RY™® y un grupo-C(0)R** u -0O-
C(O)R??; un grupo R'¥-0- y un grupo R'®-,un grupo R'®-0- y
un grupo -0-C(O)R**- en todos los casos anteriores con
R, R y R?? en cada caso con el significado indicado
en R*; asi como

y R significan juntos un grupo =CR?’R**, donde R*® y R**
representan, independientemente entre si, un A&atomo de
hidrégeno y un atomo de haldgeno, o juntos significan
un atomo de oxigeno.

Estratrienos de 1la £férmula general I de

acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

L 3

significa un &tomo de hidrégeno o de fldor o un grupo
hidroxi,

significa un grupo R!® -0-, R'S0,-0- u -0-C(0)R*?), con
R, R y R** en cada caso con el significado indicado
en R* en la reivindicacién 1, donde para R'® puede haber
adicionalmente un radical arilo o aralgquilo;

y R’ significan en cada caso un &tomo de hidrégeno,
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significa un &tomo de hidrégeno o un grupo hidroxi,
significa un &tomo de hidrdégeno, un atomo de flidor o de
cloro, un grupo R'® -0-, R'¥S0,-0- o -R*?), con R'®, RY y
R?? en cada caso con el significado indicado en R?;
gsignifica un radical alquilo o alquenilo de cadena li-
neal o ramificada, opcionalmente parcial o completamen-
te fluorado con hasta 5 &Atomos de carbono, un radical
etinilo o prop-1l-inilo;

significa, independientemente entre si, un &tomo de hi-
drégeno o junto con R' un enlace adicional;

significa un Atomo de hidrbgeno, un atomo de flior o de
cloro, un grupo alquilo C;-C; saturado de cadena lineal
o ramificada, un grupo -X- R'®’, donde X es un &tomo de
azufre y R'® es un grupo alquilo C;-C:; saturado, de ca-
dena lineal o ramificada, un grupo clorometilo o clo-
roetilo;

R™, R y R' significan en cada caso un &tomo de hidré-
geno;

significa un &tomo de hidrdgeno, un atomo de flior o de
cloro o un grupo R!¥®-0- o -R??- con R'® y R?? en cada caso
con el significado indicado en R?;

y RY significan en cada caso un &tomo de hidrégeno; un
adtomo de hidrdégeno y un &tomo de haldgeno; un atomo de
hidrégeno y un grupo benciloxi; un &tomo de hidrdgeno y

un grupo R'S0,-0- ; un grupo RY y un grupo -C(0)R* o
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-0-C(0)R??; un grupo R'®-0- y un grupo R® -; un grupo
R®-0- y un grupo-0- C(O)R**-, en todos los casos ante-
riores con R'®, R y R?® en cada caso con el significado
indicado en R?*; o
R y RY” significan juntos un grupo =CR?’R?*, donde R?* y R*
representan, independientemente entre si, un &tomo de
hidrégeno y un Atomo de haldgeno, o significan juntos
un atomo de oxigeno.
Qij} Estratrienos de 1la férmula general I de
acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
R®, R', R®, R, RY™, RY®, R™ vy R son, en cada caso, un
dtomo de hidrégeno o R®, R”", R'™, R!®, R™ y R'® son, en cada
caso, un atomo de hidrégeno, asi como R’ y R' son juntos un
enlace adicional y todos los deméds sustituyentes tienen los
significados indicados en la reivindicacién 1.

5. Estratrienos de la férmula general I de
acuerdo con la reivindicacién 1, que presentan un enlace do-
ble en la posicidén 9(11), 14(15) 6 15(16) o dos enlaces do-
bles en las posiciones 9(11) y 14(15) & 15(16).

6. Estratrienos de 1la £férmula general I de
acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
R y RY significan un grupo R-0- y un grupo R!® -; un

grupo R'™- y un grupo -0-C(0)R*?, con R y R*?! en cada
caso con el significado indicado en RZ.

7. Estratrienos de la férmula general I de

428~
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acuerdo con la reivindicacién 6, en donde
R y RY son un grupo hidroxi y un &tomo de hidrégeno, un
grupo alquilo C;-C; o un grupo alquinilo C;-C,.

8. Estratrienos de 1la férmula general I de
acuerdo con la reivindicaciédn 7, en donde
R vy R’ son un grupo hidroxi y un &tomo de hidrdgeno, un

grupo metilo, etinilo o prop-1l-inilo.

9. Estratrienogs de 1la fbérmula general I de
acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
R'® es un grupo R'®-0- o R'S0,-0- con R' y R' en cada caso
con el significado indicado en R? en la reivindicacién 1, RY
y R son en cada caso un 4tomo de hidrdégeno, y todos los
demds sustituyentes pueden tener los significados indicados
en la férmula general I.

10. Estratrienos de 1la fdérmula general I de
acuerdo con la reivindicacién 1, a saber
8R-vinil-estra-1,3,5(10),9(11) -tetraen-3,178-diol
3-metoxi-8KR-vinil-estra-1,3,5(10),9(11) -tetraen-17f3-0l
8R-(2',2’'-difluocrovinil) -estra-1,3,5(10),9(11) -tetraen-
3,178-diol
8%-(2’,2’~-difluorovinil-3-metoxi-estra-1,3,5(10),9(11) -
tetraen-17%-01
88-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17R-diol
3-metoxi-8f-vinil-estra-1,3,5(10)~-trien-178-0l

8- (2',2’'-difluorovinil) ~estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol

| 2%
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8R-(2’,2'-difluorovinil) -3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-1785-

ol

8R-etil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17R-diol
88-etil-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-1783-01
8f3-vinil-estradiol-3-sulfamato
8R-vinil-estradiol-3,17-disulfamato
8f3-vinil-estradiol-3- (N-acetil) -sulfamato
8f5-vinil-estron-3-sulfamato
83-vinil-estron-3-acetato

8R-vinil-estriol

8f-vinil-estriol-3-sulfamato
8R-metil-estron-3-sulfamato

8f3-metil-estriol

8f3- (prop-(Z) -enil) -estradiol

8%- (n-propil) -estradiol

8f3-etinil-estradiol
17a-etinil-8R-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178#-diol
l170-metil-8R-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17R-diol
l6a-flior-8R-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17R-diol
8R-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a~-diol
8R-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol
8f3-vinil-estradiol-diacetato
83-metil-estradiol-diacetato
8-vinil-estradiol-17-valerianato

17R%-acetoxi-8B-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-0l
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8R-vinil-ofR-estra-1,3,5(10) ~trien-3,178-diol

8fR-etil-9R-estra-1,3,5(10)-trien-3,17B~diol.

11. Uso de derivados de estra-1,3,5(10)-trienos

8R-sustituidos de la férmula general I’,

en donde

R2

significa un &4tomo de hidrégeno, un Aatomo de haldgeno;
un radical R'®-o R!® -0-, donde R!® significa un &tomo de
hidrégeno o un radical de hidrocarburo de cadena lineal
o ramificada, saturado o insaturado, con hasta 6 &tomos
de carbono, un grupo trifluorometilo; un grupo R*?SO, -
O0-, donde R'® es un grupo R?°R?*! N, donde R*° y R*' gigni-
fican, independientemente entre si, un &tomo de hidrd-
geno, un radical alquilo C;-Cs, un grupo C(0O)R*?, donde
R?*? representa un radical de hidrocarburo opcionalmente
sustituido, de cadena lineal o ramificada, saturado o
hasta triinsaturado, opcionalmente parcial o completa-
mente halogenado con hasta 10 Atomos de carbono, un ra-
dical cicloalquilo C3-C; opcionalmente sustituido, un
radical cicloalquilalquilo C,-Cjs opcionalmente susti-

tuido o un radical de arilo, hetercarilo o aralquilo
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opcionalmente sustituidos o, junto con el &tomo de N,
significa un vradical polimetilenimino con 4 hasta 6
adtomos de C o un radical morfolino;

significa un grupo R®-0-, RS02-0- u -0-C(O)R**, con
R, RY y R? con el significado indicado en cada caso
en R?, donde para R!® puede haber adicionalmente un ra-
dical arilo, heteroarilo o aralquilo;

y R’ significan cada uno un &tomo de hidrégeno o juntos
un enlace adicional;

y R” significan, independientemente entre si, un &tomo
de hidrégeno, un &atomo de haldgeno, un grupo R*®-0-,
R}°S0,-0- o -R?*?, con R, R!” y R?*?* en cada caso con el
significado indicado en R%;

significa un radical alquilo o alquenilo de cadena 1li-
neal o ramificada, opcionalmente, parcial o completa-
mente halogenado con hasta 5 &atomos de carbono, un ra-
dical etinilo o prop-l-inilo;

significa un &tomo de hidrégeno, un radical de hidro-
carburo de cadena lineal o ramificada, saturado o insa-
turado con hasta 5 &tomos de carbono, o junto con R
significa un enlace adicional;

significa un &tomo de hidrégeno o junto con R’ o junto
con R'? un enlace adicional;

significa un &tomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno,

un radical de hidrocarburo saturado o insaturado, op-

13|



RY y R significan juntos un grupo =CR*R?*!, donde R*’ y R**
representan, independientemente entre si, un &atomo de
hidrégeno y un &4tomo de haldgeno, o juntos significan
un atomo de oxigeno;

para el tratamiento de enfermedades y estados originados por

la deficiencia estrogénica en la mujer y en el hombre.

12. Uso de estratrienos de la férmula general I’
de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde

R? significa un 4tomo de hidrdgeno o un atomo de haldgeno
o un grupo hidroxi;

R? significa un grupo R'® -0-, R!?S0,-0- u -0-C(O)R?*?, con
R'®, R y R*? en cada caso con el significado indicado
en R? en la reivindicacién 1, donde para R'® puede ha-
ber adicionalmente un radical arilo o aralquilo;

R® y R7 significan en cada caso un &tomo de hidrdégeno;

R® significa un &tomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un
grupo R?? con el significado indicado en R?;

R” significa un &tomo de hidrégeno, un &atomo de halégeno,
un grupo R'® -0-, R!®S80,-0- o -R?*?, con R'®, RY y R* en
cada caso con el significado indicado en RZ,

R® un radical alquilo o alquenilo de cadena lineal o ra-
mificada, opcionalmente parcial o completamente halo-
genado con hasta 5 atomos de carbono, un radical eti-
nilo o prop-l-inilo;

R® significa un 4tomo de hidrégeno o junto con R'! un en-
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lace adicional,

significa un &tomo de hidrégeno, o junto con R’ un en-
lace adicional;

significa un &tomo de hidrédgeno, un atomo de haldgeno,
un radical de hidrocarburo saturado o insaturado, op-
cionalmente parcial o totalmente halogenado (F,Cl) que
tiene una longitud de cadena lineal maxima de 4 &tomos
de C, o un grupo -X- R, donde X es un &tomo de oxi-
geno o azufre y R'™ es un radical alquilo con 1 a 3
atomos de C;

R™, R'® y R' significan en cada caso un &tomo de hi-
drégeno;

significa un &tomo de hidrégeno, un a4tomo de halégeno,
un grupo R'® -0-, RY80,-0- o -R??, con R'®, RY y R* en
cada caso con el significado indicado en R?,

y R’ significan en cada caso un &tomo de hidrdgeno;
un atomo de hidrdgenoc y un atomo de haldgeno; un atomo
de hidrégeno y un grupo benciloxi; un atomo de hidré-
geno y un grupo R'¥S0,-0-; un grupo R*® y un grupo
-C(0)R* u -0-C(0)R**; un grupo R'©-0- y un grupo R-
,un grupo R!-0- y un grupo -0O-C(O)R*?, en todos los
casos anteriores con R, R y R* en cada caso con el
significado indicado en R?*; asi como

y RY' significan juntos un grupo = CR?*R**, donde R* y

R** independientemente entre si, representan un &tomo
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de hidrégeno y un &tomo de haldégeno, o juntos signifi-
can un atomo de oxigeno.

13. Uso de estratrienos de la férmula general I’

de acuerdo con la reivindicacidén 11, en donde

R2

significa un &tomo de hidrégeno o de fldor o un grupo
hidroxi,

significa un grupo R*® -0-, R'S50,-0- u -0-C(0)R?*?), con
R*®, RY™ y R*? en cada caso con el significado indicado
en R? en la reivindicacién 1, donde para R'® puede haber
adicionalmente un radical arilo o aralquilo;

v R’ significan en cada caso un &tomo de hidrégeno,
significa un dtomo de hidrdégeno o un grupo hidroxi,
gsignifica un atomo de hidrégeno, un atomo de flGor o
de cloro, un grupo RY?®-0-, R'S0,-0- & -R*?, con R, R
vy R* en cada caso con el significado indicado en R?;
gsignifica un radical alquilo o alquenilo de cadena 1li-
neal o ramificada, opcionalmente parcial o completa-
mente fluorado con hasta 5 Atomos de carbono, un radi-
cal etinilo o prop-l-inilo;

significa, independientemente entre si, un &tomo de
hidrégeno o junto con R' un enlace adicional;
significa un atomo de hidrdgeno, un atomo de fldor o
de cloro, un grupo algquilo C;-C; saturado de cadena li-
neal o ramificada, un grupo -X-R'®, donde X es un &ato-

mo de azufre y R'® es un grupo alquilo C;-C; saturado,



12
R™,

16*
R6

R17
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de cadena lineal o ramificada, un grupo clorometilo o
cloroetilo;

R'™,R" y R'® significan en cada caso un &tomo de hidré-
geno;

significa un &tomo de hidrdégeno, un &atomo de fldor o
de cloro o un grupo R™-0- & -R**-,con R'™ y R** en cada
caso con el significado indicado en R?;

y R significan en cada caso un &tomo de hidrégeno;
un atomo de hidrégeno y un &tomo de haldgeno; un atomo
de hidrdégeno y un grupo benciloxi; un atomo de hidrd-
geno y un grupo R'¥S0,-O- ; un grupo R'® y un grupo
-C(O)R?* u -0-C(O)R??; un grupo R®-0- y un grupo R'® -;
un grupo R'™-0- y un grupo -0-C(O)R**-,en todos los ca-
sos anteriores con R, R!? y R?*? en cada caso con el
significado indicado en R?*; o

y R gignifican juntos un grupo =CR?*’R**, donde R* y
R** representan, independientemente entre si, un &tomo
de hidrégeno y un &tomo de haldgeno, o significan jun-
tos un atomo de oxigeno.

14. Uso de estratrienos de la fdérmula general T’

de acuerdo con la reivindicacidén 11, en donde

R6' , R7

, R?, R, RY, R', R y R'® son en cada caso un &tomo

de hidrégeno o R®, R”, R™, R'®, R™ y R'® son, en cada caso,

un atomo de hidrégeno, asi como R’ y R' son juntos un enlace

adicional y todos los demds sustituyentesg tienen los signi-

136
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ficados indicados en la reijvindicacidén 1.

15. Uso de estratrienos de la férmula general I’
de acuerdo con la reivindicacién 11, que presentan un enlace
doble en la posgicidén 9(11), 14(15) & 15(16) o dos enlaces
dobles en las posiciones 9(11) y 14(15) & 15(16).

16. Uso de estratrienos de la férmula general I’
de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde
RY y RY gignifican un grupo R®-0- y un grupo RY -; un

grupo R!- y un grupo -0-C(O)R?*?), con R'™ y R* en cada
caso con el significado indicado en R®.

17. Uso de estratrienos de la férmula general I’
de acuerdo con la reivindicacidén 16, en donde
R y RY son un grupo hidroxi y un &tomo de hidrégeno, un

grupo alquilo C;-C; o un grupo alquinilo C;-Cs.

18. Uso de estratrienos de la fdérmula general I’
de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde
R y RY’ son un grupo hidroxi y un &tomo de hidrdgeno, un

grupo metilo, etinilo o prop-1l-inilo.

19. Uso de estratrienos de la férmula general I’
de acuerdo con la reivindicacidén 11, en donde
R® es un grupo R!?®-0- o R¥S0,-0- con R' y R en cada caso
con el significado indicado en R? en la reivindicacién 1, RY
y R son en cada caso un &tomo de hidrégeno, y todos los
demds sustituyentes pueden tener los significados indicados

en la férmula general I.



8R-vinil-estriol
8R-vinil-estriol-3-sulfamato
B8i3-metil-estron-3-sulfamato
8f3-metil-estriol
8R- (prop-(Z) -enil) -estradiol
8- (n-propil) -estradiol
8R-etinil-estradiol
170-etinil-8R-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17R-diol
l70-metil-83-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 178%-diol
i60a-fltor-8R-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol
8R-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,170-diol
8R-metil-estra-1,3,5(10) -trien-3,17a-diol
8B-vinil-estradiol-diacetato
8f-metil-estradiol-diacetato
8R-vinil-estradiol-17-valerianato
17B3-acetoxi-8f3-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-0l
8f#-vinil-9R-estra-1,3,5{(10)-trien-3,17R-diol
88-etil-9f3-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol.

21. Uso de acuerdo con la reivindicacién 11 para
el tratamiento de trastornos peri y postmenopdusicos.

22. Uso de acuerdo con la reivindicacién 11 para
el tratamiento de trastornos peri u postandropdusicos.

23. Uso de acuerdo con la reivindicacidén 21 para
la prevencién y el tratamiento de ©oleadas de ca-

lor,trastornos del suefio, irritabilidad, cambios animicos,
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incontinencia, atrofia vaginal y enfermedades animicas ori-

ginadas por la deficiencia hormonal.

24. Uso de acuerdo con la reivindicacién 23 para

la prevencién y el tratamiento de enfermedades en el tracto

urogenital.

25. Uso de acuerdo con la reivindicacidén 11 para

la prevencién y la terapia de enfermedades géstricas e in-

con la reivindicacidén 25 para

llcera y didtesis hemorragicas

con la reivindicacidn
neoplasias.

con la reivindicacidn

infertilidad masculina.

con la reivindicacién

tratamiento in vivo de la infertilidad masculina.

con la reivindicacién
infertilidad femenina.

con la reivindicacidén

tratamiento in vivo de la infertilidad femenina.

con la reivindicacién

26

11

11

11

11

11

para

para

para

para

para

para

33. Uso de acuerdo con la reivindicacién 11 para

testinales.

26. Uso de acuerdo
la prevencidén y la terapia de
en el tracto gastrointestinal.

27. Uso de acuerdo
la prevencién y la terapia de

28. Uso de acuerdo
el tratamiento in vitro de la

29. Uso de acuerdo
el

30. Uso de acuerdo
el tratamiento in vitro de la

31. Uso de acuerdo
el

32. Uso de acuerdo
la terapia de reemplazo hormonal (HRT).
la

terapia de trastornos originados por deficiencia hormonal
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Resumen
El presente invento describe nuevos estratrienos B8#-
sustituidos de la f6rmula general I

1;. -
YR R R173

¢y

donde Rz, R3, R6, RG', R7, R7', R9, Rll, 1;\,_11'1 R12, R14, Rls, RlS’,
R'®, R, RY y RY tienen los significados indicados en la
descripcién y R® significa un radical alquilo o alquenilo de
cadena lineal o ramificada, opcionalmente parcial o comple-
tamente halogenado con hasta 5 &tomos de carbono, un radical
etinilo o prop -1- inilo, como principios activos farmacéu-
ticos que presentan in vitro una mayor afinidad con prepara-
ciones de receptores estrogénicos de prdstata de rata que
con preparaciones de receptores estrogénicos de ltero de ra-
ta, y que presentan in vivo preferentemente un efecto prefe-
rencial en el hueso en comparacidén con el dtero y/o un mar-
cado efecto respecto de la estimulacidén de la expresién del
receptor y transportador 5HT2a, su preparacidn, su aplica-
cién terapéutica y a formas de administracidén farmacéutica
que contienen los nuevos compuestos.

La invencidén describe, ademids, el uso de estos compues-
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Esquema 1
Descripcidén de la sintesis de 1 en: R.P. Stein, G.C. Buxby,
R. C. Smith and H. Smith, “11-Oxygenated Steroids And Proc-

ess For Their Preparation”, uUs 3491089, Patented

20/01/1970) .

v

ga:R=
8b:R=

RO

|

o
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Esquema 2
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Vom Anmeldeamt auszufiillen

0-1 intemationales Aktenzeichen.
0-2 Internationales Anmeidedatum
0-3 Name des Anmeldeamts und "PCT
international Application”
0-4 Formular - PCT/RO/101 PCT-Antrag
0-4-1  Jerstelit durch Benutzung von PCT-EASY Version 2.91
: (aktualisiert 01.01.2001)
0-5 Antragsersuchen
Der Unlerzeichnete beantragt, dal die
. vorliegende intemationale Anmeldung
) nach dem Vertrag Giber die
. internationale Zusammenarbeit auf dem
‘ Gebiet des Patentwesens behandelt
- wird
06 ‘(\v“o: lAnmelderdeam gewahites) Europdisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
e
0-7 Aktenzeichen des Anmelders oder 51844AWOMIXX
Anwalts .
f Bezeichnung der Erfindung SUBSTITUIERTE ESTRATRIENE ALS SELEKTIV
WIRKSAME ESTROGENE
n Anmelder
n-1 Diese Person ist nur Anmelder
2 | Anmelder fix Alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
Us ‘ |
-4 Name SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
u-5 Anschrift: Miilllerstr. 178
D-13353 Berlin
Deutschland
-6 Staatsangehbrigkeit (Staat) DE
' *7 Sitz/Wohnsitz (Staat) DE
b ) Telefonnr. 49 30 468-11532
n-9 Telefaxnr. 49 30 468-12058
10  fe-mai Andreas.Broesamle@schering.de
w1 Anmelder undjoder Erfinder
i-1-1 | Diese Person ist Anmelder und Erfinder
-1-2 | Anmelder for Nur US
M-1-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) PETERS, Olaf
W-1-5 | Anschrift: Am Birnstiel 22
D-~07745 Jena
Deutschland
-1-6 | Staatsangehérigkeit (Staat) DE
-1-7 | Sitz/Wohnsitz (Staat)
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-2 Anmelder und/oder Erfinder ,
W-2-1 |} Diese Person ist Anmelder und Erfinder
m-2-2 | Anmelder fir Nur US
M-2-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) HILLISCH, Alexander
W-2-5 § Anschrift: Lutherstr. 84

D-07745 Jena

Deutschland
W-2-6 | Staatsangehdrigkeit (Staat) DE
-2-7 | Sitz/Wohnsitz (Staat) DE
in-3 Anmelder und/oder Erfinder
-3-1 |} Diese Person ist Anmelder und Erfinder
#-3-2 | Anmelder far Nur US
W-3-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) THIEME, Ina
m-3-5 | Anschiift Siedlung 12

»

D-07616 Graitschen

Deutschland
W) m3s |stmatsangensrgkeit (Staat DE
M-3-7 | Sitz’/Wohnsitz (Staat) DE
ni-4 Anmelder und/oder Erfinder
lit4-1 | Diese Person ist Anmelder und Erfinder
M-4-2 | Anmelder for Nur US
W44 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) ELGER, Walter
M-4-5 | Anschrift: Schorlemerallee 12b
D~-14195 Berlin
Deutschland
M-4-6 | Staatsangehotrigkeit (Staat) DE
-4-7 | sitWohnsitz (Staat) DE
m-s Anmelder und/oder Erfinder
-5-1 |Diese Personist Anmelder und Erfinder
. o4 W52 | Anmeider far Nur US
*54 Name (FAMILIENNAME, Vomame) HEGELE-HARTUNG, Christa
55 |Anschrift: Woellenbeck 101
D-45470 Milheim a. d Ruhr
Deutschland
-5-6 [ Staatsangehorigkeit (Staat) DE
57 | SitzWohnsitz (Staat) DE
Hi-6 Anmelder und/oder Erfinder
-6-1 |} Diese Person ist anmelder und Erfinder
M-6-2 {Anmelder far Nur US
N-64 | Name (FAMILIENNAME; Vorname) KOLLENKIRCHEN, Uwe
W-6-5 | Anschrift: Ferdinandstr. 7
D-12209 Berlin
Deutschland
W-6-6 | Staatsangehdrigkeit (Staat) DE
B1-6-7 | Sitz/Wohnsitz (Staat) DE

LT
D
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n-7 Anmelder und/oder Erfinder

W-7-1 | Diese Personist Anmelder und Erfinder

M-7-2 | Anmelder for Nur USs

W74 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) | FRITZEMEIER, Karl-Heinrich

-7-5 | Anschrift; Rabenstr. 5A
D-13505 Berlin
Deutschland
M-7-6 | Staatsangehdrigkeit (Staat) DE
M-7-7 | Sitz/Wohnsitz (Staat) DE
-8 | Anmelder undioder Esfinder
W-8-1 | Diese Person ist Anmelder und Erfinder
-8-2 | Anmelder for Nur US
-84 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) PATCHEV, Vladimir
n-85 |Anschrift: Iltisweg 16
‘ D-07749 Jena
Deutschland
. W-8-6 | Staatsangehorigkeit (Staat) BG
W87 | Sitz/Wohasitz {Staat) DE
V-1 Anwalt oder gemeinsamer Vertreter;
oder besondere Zustellanschrift
Die unten bezeichnete Person istwird | gemeinsamer Vertreter
hiermit bestelit, um den (die) Anmelder
vor den internationalen Behodrden zu
vertreten, und zwar als:
iV-1-1 | Name SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
W-1-2 | Anschrift: Miillerstr. 178
D-13353 Berlin
Deutschland
v-1-3 | Telefonnr. 49 30 468-11532
V-14 | Telefaxnr. 49 30 468-12058
V15 | e-mail Andreas.Broesamle@schering.de
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v Bestimmung von Staaten
v Regionales Patent AP: GH GM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZW
{andere Schutzrechtsarten oder

Verfahren sind ggf. in Klammem nach
der (den) betreffenden Bestimmung(en)
angegeben)

und jeder weitere Staat, der
Mitgliedstaat des Harare-Protokolls und
Vertragsstaat des PCT ist

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ T™™ und jeder
weitere Staat, der Mitgliedsstaat des
Eurasischen Patentiibereinkommens und
Vertragsstaat des PCT ist

EP: AT BE CH&LI CY DE DK ES FI FR GB GR
IE IT LU MC NL PT SE TR und jeder

|weitere Staat, der Mitgliedsstaat des

Europidischen Patentiibereinkommens und
Vertragsstaat des PCT ist

OA: BF BJ CF CG CI CM GA GN GW ML MR NE
SN TD TG und jeder weitere Staat, der
Mitgliedstaat der OAPI und Vertragsstaat
des PCT ist

V-2

Nationales Patent

{andere Schutzrechtsarten oder
Verfahren sind ggf. in Klammerm nach
der (den) betreffenden Bestimmung(en)
angegeben)

T AU AZ BA BB BG BR BY BZ
CZ DK DM DZ EE ES FI
ID IL IN IS JP KE
LT LU LV MA MD
L. PT RO RU SD
TZ UA UG Us

AE AG AL AM A
CA CH&LI CN CR CU
GB GD GE GH GM HR
LC 1K
MZ

o

MG MK MN MW MX
SE SG SI SK SL TJ
UZ VN YU ZA ZW

e

Y23

Erkldrung bzgl. vorsorglicher
Bestimmungen

Zusatzlich zu den unter Punkten V-1,
V-2 and V-3 vorgenommenen
Bestimmungen nimmt der Anmelder
nach Regel 4.9 Absatz b auch alle
anderen nach dem PCT zuldssigen
Bestimmungen vor mit Ausnahime der
nachstehend unter Punkt V-6
angegebenen Staaten. Der Anmelder
erkiirt, dal diese zusatziichen
Bestimmungen unter dem Vorbehalt
einer Bestatigung stehen und jede
zusiatzliche Bestimmung, die vor Ablauf
von 15 Monaten ab dem Prioritdtsdatum
nicht bestatigt wurde, nach Ablauf
dieser Frist als vom Anmelder

zuriickgenommen gilt.
V-6 Staaten, die von der Erkldrung iber [REINE
vorsorgliche Bestimmungen
ausgenommen werden
Vvi-4 Prioritit einer friiheren nationalen
Anmeldung beansprucht .
VI-1-1 | Anmeldedatum 12 April 2000 (12.04.2000)
V12 Aktenzeichen DE 100 19 167.3
Vi1-3 | Staat DE
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vi-2 Prioritat einer friheren nationalen
Anmeldung beansprucht
VI-2-1 | Anmeldedatum 26 Mai 2000 (26.05.2000)
Vi-2-2 | Aenzeichen 60/207,370
VI-2-3 }Staat Us
Vii-1 | Gewahite intemationale Europaisches Patentamt (EPA) (ISA/EP)
Recherchenbehorde
Vil Kontrotiste Anzahl der Blatter Elektronische Datei(en) beigefogt
VI ] Antrag 6 -
Vvilt-2 | Beschreibung 57 B
Viit-:3 | Anspriche 22 -
Viit4 | Zusammenfassung 1 EZABSTO00.TXT
VLS | Zeichnung{en) 0 -
w7 INSGESAMT 86 . :
Beigefiugte Unterfagen Uniertage{n) in Papierform beigefugt Elektronische Dalei(en) beigefigt
m Blatt for die GebUhrenberechnung v -
w6 |PCT-EASY-Diskette - Diskette
. VIt-18 | Nr. der Abb. der Zeichn., die mit der
Zusammend. veroffentlicht werden
soft
VI-19 | Sprache der int. Anmeldung Deutsch
IX-1 Unterschrift des Anmelders oder
Anwalts ’
X-1-1 | Name SCHERING AKTIENGESELLS
1X-3-2 | Name der unierzeichnenden Person Dr. Brdsamle ,‘, V. - (S ~_ ((/
X2 |Unterschrift des Anmelders oder )4
Anwalts
X-2-1 {Name SCHERING AKTIEN(‘;ESELLS
1X-2-2 | Name der unterzeichnenden Person Durst } /(,/4 .
X-3 Unterschrift des Anmelders oder
1X-3-1 | Name (FAMILIENNAME, Vomame)
X-4 Unterschrift des Anmelders oder
Anwalts
IX-4-1 [ Name (FAMILIENNAME, Vomame) HILLISCH, Alexander
IX-5 Unterschrift des Anmelders oder ,
Anwahs f N, 9 —
IX-5-1 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) THIEME, Ina
IX-6 Unterschrift des Anmelders oder .
e Vesks7,
1X-6-1 [ Name (FAMILIENNAME, Vomame) ELGER, Wa
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vi-2 Prioritit einer friiheren nationalen
Anmeldung beansprucht
Vi-2-1 | Anmeldedatum 26 Mai 2000 (26.05.2000)
VI-2-2 | Aktenzeichen 60/207 ;370
VI-23 | Staat uUs
Vi1 | Gewihite Internationale Europidisches Patentamt (EPA) (ISA/EP)
Recherchenbehdrde
Vil Kontroiliste Anzahl der Blatter Elektronische Datei{en) beigefiigt
Viil-1 | Antrag 6 -
Vill-2 | Beschreibung 57 -
V-3 | Anspriiche 22 -
Vill4 | Zusammenfassung 1 EZABSTO00 . TXT
VIILS  [Zeichnung(en) 0 -
vin7 INSGESAMT 86
Beigefilgte Unterlagen Unterlage(n) in Papierform beigefigt Elektronische Datei(en) beigefogt
Vili-8 | Blatt fiir die Geblhrenberechnung v -
”ms PCT-EASY-Diskette - Diskette
. VHL-18 | Nr. der Abb. der Zeichn., die mit der
Zusamment, veroffentlicht werden
) soll
VIl-19 | Sprache der int. Anmeldung Deutsch
1X-1 Unterschrift des Anmelders oder
Anwaits
IX-1-1 | Name SCHERING AKTIENGESELLS
IX-1-2 { Name der unterzeichnenden Person Dr. Brésamle ;- l/‘ - (‘:8 ~ (‘,
IX-2 | Unterschrift des Anmelders oder 4
Anwalts
1X-2-1 {Name SCHERING AKTIENGESELLS
lX72—2 Name der unterzeichhenden Person Durst ,(: . /4 .
IX-3 Unterschrift des Anmelders oder o
- Anwalts
o !q 1X-3-1 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) PETERS, Olaf
. X4 Unterschrift des Anmelders oder
Anwalts
1X-4-1 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) HILLISCH, Alexander
1X-5 Unterschrift des Anmelders oder
Anwalts
IX-5-1 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) THIEME, Ina -
1X-6 Unterschrift des Anmelders oder
Anwalts
IX-6-1 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) ELGER, Walter
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X-7

Unterschrift des Anmelders oder
Anwalts

IX-7-1  { Name (FAMILIENNAME, Vomame) HEGELE-HARTUNG, Christa
X8 Unterschrift des Anmelders oder
Anwalts
IX-8-1 |Name (FAMILIENNAME, Vomame)  |KOLLENKIRCHEN, Uwe
1X-9 Unterschrift des Mmeiders oder
Anwalts
IX-9-1 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) FRITZEMEIER, Karl-Heinrich
1X-10 ] Unterschrift des Anmelders oder

Anwalts

Name (FAMILIENNAME, Vomame)

PATCBEV, Vladimir

-

VOM ANMELDEAMT AUSZUFULLEN

10-1

Datum des tatsdchlichen Eingangs
dieser internationalen Anmeldung

Aktenexemplars beim Intemmationalen

Biiro

10-2 Zeichnung(en):
10-2-1 | Eingegangen
10-2-2 | Nicht eingegangen
103 Geindertes Eingangsdatum aufgrund
nachtraglich, jedoch fristgerecht
eingeg. Unterlage(n) oder
Zeichnung(en) zur Vervollstandigung
dieser int. Anmeldung
10-4 Datum des fristgerechten Eingangs
der Berichtigung nach PCT Artikel
11(2)
105 [Intemnationale Recherchenbehdrde | 1SA /EP
106 Ubermittiung des
Sy Recherchenexemplars bis zur
Zahlung der Recherchengebihr
b g aufgeschoben
VOM INTERNATIONALEN BURO AUSZUFULLEN
111 Datum des Eingangs des
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X7 | Unterschiift des Anmelders oder A

Anwalts N .

@mﬁ’m “\Srtq,cﬁk

IX-7-1 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) HEGELE-HARTUNG, Christa
iX-8 Unterschrift des Anmelders oder o
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Solicitud PCT

Original (para entrega)- impreso el 12.04.2001 02:30:36 PM

0 Para llenar por la Oficina receptora
0-1 NUimero de referencia internacional: -~
0-2 Fecha de solicitud internacional: -

0-3 Nombre de la oficina receptora

y "solicitud PCT internacional”: -

0-4 Formulario - PCT/R0O/101 Solicitud PCT
0-4-1 elaborado usando:
PCT-Easy Versién 2.91 (actualizada 01.01.2001)

0-5 Solicitud:
El suscrito solicita gue la presente solicitud internacional
sea tratada de conformidad con el Acuerdo sobre Cooperacién

Internacional en el Area de Patentes.

0-6 Oficina receptora:
Oficina Europea de Patentes (EPA) (RO/EP)

0-7 Referencia de la solicitante o del abogado:
51844AWOM1XX

I Titulo de la invencién:
ESTRATRIENOS 8 -HIDROCARBIL~SUSTITUIDOS COMO ESTROGENOS
SELECTIVAMENTE ACTIVOS '

II Solicitante:

II-1 Esta persona es: unicamente solicitante

I1-2 Solicitante para: Todos los paises de la designacién
exceptuando a E.U.

II-4 Nombre: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

II-5 Direccién: Millerstr. 178, D-13353 Berlin, Alemania

II-6 Nacionalidad (pais): DE

I1-7 Domicilio (pais): DE

II-8 Teléfono No.: 49 30 468-11532

IT-9 Fax No.: 49 30 468-12058

IT-10 E-mail: Andreas.Broesamle@schering.de

IITI-1 Solicitante y/o inventor:

III-1-1 Esta persona es: Solicitante e inventor
ITI-1-2 ©Solicitante para: Unicamente para E.U.
IIT-1-4 Apellido y nombre: PETERS, Olaf



III-1-5 Direccidén: Am Birnstiel 22, D-07745 Jena, Alemania
ITI~-1-6 Nacionalidad (pais): DE
I1I-1-7 Domicilio (pais): DE

III-2 Solicitante y/o inventor:

ITI-2-1 Esta persona es: Solicitante e inventor

III-2-2 Solicitante para: Unicamente para E.U.

I11-2-4 Apellido y nombre: HILLISCH, Alexander

III-2-5 Direccién: Lutherstr. 84, D-07745 Jena, Alemania
IT1I-2-6 Nacionalidad (pais): DE

IIT-2-~7 Domicilio (pais): DE

III-3 Solicitante y/o inventor:

II1-3-1 Esta persona es: Solicitante e inventor

ITI-3-2 Solicitante para: Unicamente para E.U.

ITI-3-4 Apellido y nombre: THIEME, Ina

ITII-3~5 Direccidn: Siedlung 12, D-07616 Graitschen, Alemania
ITI-3~6 ©Nacionalidad (pais): DE

III-3-7 Domicilio (pais): DE

ITT-4 Solicitante y/o inventor:

III-4~-1 Esta persona es: Solicitante e inventor

ITII-4~2 Solicitante para: Unicamente para E.U.

IT1I-4-4 Apellido y nombre: ELGER, Walter

I1I-4-5 Direccidn: Schorlemerallee 12b, D-14195 Berlin, Alemania
IITI-4~-6 Nacionalidad {(pais): DE

I¥I-4-7 Domicilio (pais): DE

IITI-5 Solicitante y/o inventor:

ITI-5-1 Esta persona es: Solicitante e inventor

ITI-5-2 Solicitante para: Unicamente para E.U.

III-5-4 Apellido y nombre: HEGELE-HARTUNG, Christa

ITI-5-5 Direccidn: Woellenbeck 101, D-45470 Mihlheim/Ruhr, Alemania
IIT-5~6 Nacionalidad (pais): DE

I11I-5-7 Domicilio (pais): DE

III-6 Solicitante y/o inventor:

ITI-6-1 Esta persona es: Solicitante e inventor

III-6-2 Solicitante para: Unicamente para E.U.

I1I-6-4 Apellido y nombre: KOLLENKIRCHEN, Uwe

ITI-6-5 Direccién: Ferdinandstr. 7, D-12209 Berlin, Alemania
I11-6-6 Nacionalidad (pais): DE

ITT-6~-7 Domicilio (pais): DE



ITI-7

ITI-7~-
I11I-7-
ITI-7-
ITI-7~
I1I-7-
IT11I-7-

II1I-8

IT1-8~
II1-8-
I11-8-
IT1-8~

ITI-8-
ITII-8-

Iv-1

Iv-1-1
Iv-1-2
Iv-1-3
Iv-1-4
Iv-1-5

Solicitante y/o inventor:

1 Esta persona es: Solicitante e inventor

2 Solicitante para: Unicamente para E.U.

4 Apellido y nombre; FRITZEMEIER, Karl-Heinrich

5 Direccién: Rabenstr. 5A, D-13505 Berlin, Alemania
6 Nacionalidad (pais): DE

7 Domicilio (pais): DE

Solicitante y/o inventor:

1 Esta persona es: Solicitante e inventor

2 Solicitante para: Unicamente para E.U.

4 Apellido y nombre: PATCHEV, Vladimir

5 Direccién: Iltisweg 16, D-07749 Jena, Alemania
6 Nacionalidad (pais): BG

7 Domicilio (pais): DE

Abogado o representante colectivo;
o direccidén postal particular:
Se nombra a la persona mencionada a continuacibén como:
Representante colectivo
para representar a la({los) solicitante (s)
ante las autoridades internacionales
Nombre: SCHERING AKTIENGESELSCHAFT
Direccién: Miillerstr. 178, D-13353 Berlin, Alemania
Teléfono No.: 49 30 468-11532
Fax No.: 49 30 468-12058

E-mail: Andreas.Broesamle@schering.de

Designaci6n de paises:

Patente regional:

(Otros tipos o procedimientos de proteccién legal se indican
eventualmente entre paréntesis luego de las correspondientes
designaciones)

AP: GH GM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZW y todo otro pais que
sea pais miembro del Protocolo de Harare y pais contratante
del PCT

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM y todo otro pais que sea pais
miembro del Acuerdo de Patentes de Eurasia y pais contratante
del PCT

EP: AT BE CH&LI CY DE DK ES FI FR GB GR IE IT LU MC NL PT SE
TR y todo otro pais que sea pais miembro del Acuerdo de

Patentes Europeas y pais contratante del PCT



VI-1

vIi-1-1
VI-1-2
VI-1-3

VI-2

VIi-2-1
VI-2-2
VI-2-3

VII-1

VITII
VIII-1
VIII-2

L&

OA: BF BJ CF CG CI CM GA GN GW ML MR NR SN TD TG y todo otro
pais que sea pais miembro del OARPI y pais contratante del PCT

Patente nacional:

(Otros tipos o procedimientos de proteccidén legal se indican
eventualmente entre paréntesis luego de las correspondientes
designaciones)

AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ CA CH&LI CN CR CU CZ

DK DM DZ EE ES FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN IS JP KE KG

KP KR KZ ILC LK LR LS LT LU LV MA MD MG MK MN MW MZ NO NZ PL

PT RO RU SD SE SG SI SK SL TJ TM TR TT TZ UA US US UZ VN YU

ZA ZW

Declaraci6én o designaciones preventivas:

Ademds de las designaciones hechas bajo los puntos V-1, v-2

y V-3 vy de conformidad con la norma 4.9 inciso b la solici-
tante acepta todas las otras designaciones permisibles segun
el PCT exceptunando los paises sefialados a continuacidén bajo
el punto V-6. La solicitante declara que estas designaciones
adicionales se encuentran bajo la reserva de una confirmacién
y toda otra designacién adicional que no haya sido confirmada
después de transcurridos 15 meses a partir de la fecha de
prioridad, se considera como retirada por la solicitante una

vez haya concluido dicho plazo.

Paises excluidos de la declaracidén sobre designaciones
preventivas:

NINGUNO

Prioridad reivindicada de una anterior solicitud nacional:
Fecha de la solicitud: 12 Abril 2000 (12~04.2000)

Numero de referencia: DE 100 19 167.3

Pais: DE

Prioridad reivindicada de una anterior solicitud nacional:
26 Mayo 2000 (26.05.2000)
Numero de referencia: 60/207,370

Pais: US

Autoridad de busqueda internacional seleccionada:
Oficina Europea de Patentes (EPA) (ISA/EP)

Lista de control:
Solicitud: Namero de hojas 6

Descripcién: Numero de hojas 57



VIII-3
VIII-4

VIII-5
VIII-7

)61

Reivindicaciones: Numero de hojas 22
Resumen: Numero de hojas 1

Banco de datos electrédnico adjuntado:
EZABST(0O0.TXT

Dibujos: Numero de hojas 0

TOTAL: Numero de hojas 86

Documentos adjuntados:

VIII-S8

VIII-16

VIII-18

VIII-19

IX-1
IX-1-1
IX-1-2
IX-2
IX-2-1
IX-2-2
IX-3
IX-3-1
IX-4
IX-4-1
IX-5
IX-5-1
IX-6
IX-6-1
IX-7
IX-7-1
IX-8
IX-8-1
IX-9
IX-9-1
IX-10
IX-10-1

Hoja para el calculo de honorarios:
Si
Diskette PCT-EASY:

Diskette banco de datos electrédnico

Nuimero de figuras a publicarse con el resumen:

Idioma de la solicitud internacional:

Aleman

Firma del solicitante o del abogado:
Nombre: SCHERING AKTIENGESELSCHAFT

Nombre del signatario: Dr. Brodsamle (firma)

Firma del solicitante o del abogado:
Nombre: SCHERING AKTIENGESELSCHAFT

Nombre del signatario: Durst (firma)

Firma del solicitante o del abogado:

Apellido y nombre: PETERS, Olaf (firma)

Firma del solicitante o del abogado:

Apellido y nombre: HILLISCH, Alexander (firma)

Firma del solicitante o del abogado:
Apellido y nombre: THIEME, Ina (firma)

Firma del solicitante o del abogado:
Apellido y nombre: ELGER, Walter (firma)

Firma del solicitante o del abogado:
Nombre: HEGELE-HARTUNG, Christa (firma)

Firma del solicitante o del abogado:
Apellido y nombre: KOLLENKIRCHEN, Uwe (firma)

Firma del solicitante o del abogado:
Apellido y nombre: FRITZEMEIER, Karl-Heinrich (firma)

Firma del solicitante o del abogado:
Apellido y nombre: PATCHEV, Vladimir (firma)



10-1

10-2

10-2-1

10-2-2
10-3

10-4

10-5

10-6

11-1

163

PARA LLENAR POR LA OFICINA RECEPTORA

Fecha del recibo efectivo de la solicitud internacional:

Dibujos: -

Recibidos: -

No recibidos: -

Fecha de recibo modificada debido a documentos o dibujos

complementarios de esta solicitud internacional recibidos

posteriormente pero dentro del plazo establecido: -

Fecha de recibo de la correccién dentro del plazo permitido

segun PCT Articulo 11(2): -
Autoridad de busqueda internacional: ISA/EP

Envio del ejemplar de blsgueda aplazado hasta que se haya

hecho el pago de los honorarios de la busqueda: -

PARA LLENAR POR LA OFICINA INTERNACIONAL

Fecha de recibo del ejemplar de las actas en la Oficina

Internacional: -



‘ PCT/EP01/04290
o PATENT COOPERATION TREATY “FLq

L

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

SCHERING AKTIGNGESELESCHAFT |
Corporate Patent$ Patente

13342 Berlin
B. Feb-2002

ALLEMAGNE H !

Date of mailing (day/month/year)
28 January 2002 (28.01.02)

Applicant’s or agent’s file reference

International application No. international filing date (day/month/year)
PCT/EP01/0429 12 April 2001 (12.o4.o1y\/

[ 1. The following indications appeared on record concerning:

D the applicant D the inventor

D the agent

the common representative

Name and Address

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Miullerstr. 178

13353 Berlin

Germany-

D the person

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

the address

State of Nationality State of Residence

Telephone No.
49 30 468-11532
Facsimile No.

49 30 468-12058

Teleprinter No.

D the nationality D the residence

D the name
Name and Address

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Corporate Patents
13342 Berlin

." Germany
o

State of Nationality State of Residence

Telephone No.
49 30 468-11532
Facsimiie No.

49 30 468-12058

Teleprinter No.

e
it

3. Further observations, if necessary:

!

4. A copy of this notification has been sent to:

the receiving Office

D the internationat Searching Authority
the international Preliminary Examining Authority

D the designated Offices concerned
the elected Offices concerned

D other:

The international Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No.: {41-22) 740.14.35

Authorized officer

Erich LORIS i
Telephone No.: {41-22) 338.83.38

Form PCT/iB/306 {March 1994)

004624019
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PCT/EP01/04290
. PATENT COOPERATION TREATY cuafl LS
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE SCHERING AKTIFNGESELLSCHAFF—————
1 (PCT Rule 92bis.1 and Corporate Patentp Patente
| Administrative Instructions, Section 422) ALLEMAG .
| «":‘QE 11 Mirz 2002
Date of mailing (day/month/year) AFrist. -
28 February 2002 (28.02.02) H ¢
Applicant’s or agent’s file reference e
International application No. International filing date (day/montf:/y}a»”
PCT/EP01/04290 12 April 2001 (12.04.01)

“ 1. The following indications appeared on record concerning:

the applicant the inventor I:I the agent D the common representative

Name and Address State of Nationality State of Residence
nu_uscrl, é\Blexander DE DE
erderstr. Telephone No.
07743 Jena elephon
Germany

Facsimile No.

Teleprinter No.

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:
D the person D the name l:] the address the nationality D the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence

HILLISCH, Alexander AT DE
Herderstr. 28 Tolephone No.

e 07743 Jena
.‘ Germany -
Facsimile No.

Teleprinter No.

m1

3. Further observations, if necessary:
Correction of nationality of the applicant/inventor.

4. A copy of this notification has been sent to:

the receiving Office D the designated Offices concerned
D the International Searching Authority the elected Offices concerned
the international Preliminary Examining Authority D other:

Authorized officer
The international Bureau of WIiPO

34, chemin des Colombettes Erich LORIS =
1211 Geneva 20, Switzerland /Q
Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 Telephone No.: (41-22) 338.83.38

Form PCT/IB/306 (March 1994)

004694698



PCT/EP01/04290

PATENT COOPERATION TREATY FHEHA l6b

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

. P
AT | B

NOTIFICATION CONCERNING '+ + %+

SUBMISSION OR TRANSMITTAL ; SCHEF.;ING AKTIENGESELLSCHAFT

OF PRIORITY DOCUMENT -C/L;-/HMQI.Ier;:tr. 178
L. . . e A S R 133_53 .Ber”n
(PCT Administrative Instructions, Section 5]'?_{_)” b ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)

03 October 2001 (03.10.01)
Applicant's or agent's file referen

51844AWOM1XX 00 -t ¢ IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date (day/month/year)

PCT/EP01/04290 \/ 12 April 2001 (12.04.01) (/
International publication date (day/month/year) Priority date (day/month/year)

Not yet published 12 April 2000 (12.04.00)
Applicant

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al

1. The applicant is hereby notified of the date of receipt (except where the letters "NR" appear in the right-hand column) by the
International Bureau of the priority document(s) relating to the earlier application(s} indicated below. Unless otherwise
indicated by an asterick appearing nexttc a date of receipt, or by the letters “NR", in the night-haind coiumn, the prionty
document concerned was submitted or transmitted to the international Bureau in compliance with Rule 17.1 (a) or (b).

2. This updates and replaces any previously issued notification concerning submission or tra nsmittal of priority documents.

3. An asterisk(*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b). In such a case, the attention
of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim
concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document
within a time limit which is reasonable under the circumstances.

4. The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which was not received by the International
Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and transmit to the International Bureau,
W as provided by Rule 17.1{a) or (b), respectively. In such a case, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which
.” provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity,
upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the
circumstances.

Priority date Priority application No. Country or regional Office Date of receipt
or PCT receiving Office of priority kdocument
12 Apri 2000 (12.04.00) 10019 167.3 DE 29 June 2001 {29.06.01)
26 May 2000 (26.05.00) 60/207,370 Us 07 Augu 2001 (07.08.01)

The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes Marie-Thérese Priser
1211 Geneva 20, Switzerland (, /( ’
Facsimile No. (41-22) 740.14.35 Telephone No. (41-22) 338.83.38
004340137

Form PCT/18/304 (July 1998)



PCT/EP01/04290

PATENT COOPERATION TREATY A7) 15
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT E
NOTIFICATION OF RECEIPT OF :
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

RECORD COPY__ _
! Sayi . i Millerstr. 178

(PCT Rule 24.4(a)) © = 7'ite | 13353 Berlin
' ' ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)

04 July 2001 (04.07.01) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant’s or agent’s file reference International application No.
51844AWOMIXX O @ + 'f> PCT/EP01/04290

-

The applicant is hereby notified that the International Bureau has received the record copy of the international application as
detailed below. .
Name(s) of the applicant(s) and State(s) for which they are applicants:

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT (for all designated States except US)

PETERS, Olaf et al (for US)

International filing date : 12 April 2001 (12.04.01)

Priority date(s) claimed : 12 April 2000 (12.04.00)
26 May 2000 (25.05.00;

Date of ipt of th d

by the International Bureay : 07 June 2001 (07.06.01)

List of designated Offices

AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ, UG ZW
EA :AM,AZ,BY KG,KZ,MD,RU,TJ,TM
EP :AT,BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE, TR
OA :BF,BJ,CF,CG,Ci,CM,GA,GN,GW,ML MR,NE, SN, TD, TG
National :AE,AG,AL,AM,AT AU,AZ BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CR,CU,CZDK,DM,DZ EE,ES,
'\. FI,GB,GD,GE,GH,GM HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE KG,KP KR, KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA ,MD,
- MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SL, TJ,TM, TR, TT,TZ,UA,UG,US,UZ,
1 VN,YU,ZA,ZW

B B T VE S NP S 4 Totel fa fD.gtiE T oeg

Authorized officer:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes E. Loris
1211 Geneva 20, Switzerland -
Facsimile No. (41-22) 740.14.35 ~ Telephone No. (41-22) 338.83.38
Form PCT/IB/301 (July 1998)

004125533



; INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intern: al Application No

PCT/EP 01/04290

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC 7 €07J1/00 A61K31/565 €07J41/00 A61P5/30

Accoramg to international Patent Classitication (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum gocumentanon searched (classificaton system fodowed by classdication symbols)

IPC 7 CO7J A61K A61P

Documentalion searched other than finimum documentanon to the extent that such 0oC are inciuded n the hieids searched

Electronic data base consulled dumng the miernatonai search (name of data base and. where pracixal, search lerms used)

CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, WPI Data, PAJ, EPO-Internal, BIOSIS

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Citation of document. with mdication, where appropnale. of the relevanl passages Relevant 1o claim No.

cotumn 11, line 44-48; examples 34-38,40

29 May 1973 (1973-05-29)
column 13, line 1-6; examples 34-38,40

0‘5 US 3 806 546 A (LOS M) 1-47
23 April 1974 (1974-04-23)
X
X

1 August 1972 (1972-08-01)
column 2, line 15,16; examples 33,34,36,37

US 3 736 345 A (LOS M) 1-47

US 3 681 407 A (LOS MARINUS) 1-47

')

I X l Further documents are histed in the continuation of box C.

Y.

E Paten! tamily members are listed in annex.

° Special categones of oted documents :

*A® document defining the general state of the ant which 1s not
considered 10 be ot parcular relevance

*E* earfier document but published on or after the internahonal
filing date

*L* document which may throw doubls on priority Claim(s) or
which is ched 1o establish ihe pubhcation date of another
chation or other special reason (as specdied)

*O" document refernng 10 an oral disclosure, use. exhibition or
other means

*P* document published prior 1o the intemational tikng date but
taler than the priortty date claimed

*T* later document published after the intermationat fiking date
or priorty date and not i confiict with the apphicalion but
aited 10 understand the principle or theory underiying the
mvention

*X* document of panicular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered 1o
invoive an inventive slep when the document s laken alone

*Y* document of panicular relevance; the claimed invention
cannot be considered to mvolve an inventive step when the
document 15 combined with one or more other such docu-

. Such corr bemg obvious 10 a person skiled
n the an.

*&°* document member of the same patent family

Date of the actuat complenon of the wmiemational search

16 August 2001

Date of maikng o! the miernahonal search repor

10/09/2001

Name and maiing address ot the ISA
European Patent Otfice. P.B. 5818 Patentiaan 2
NL - 2280 HV Rijswyk
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intern: al App“catlon- No
PCT/EP 01/04290

C{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory *

Citation ol document. with Incication.where appropriate, of the relevant passages

Relevani 10 claim No.

DATABASE CHEMABS ‘Online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;

NAGATA, WATARU ET AL:
"8.BETA.~Cyanoestanes derivatives”
retrieved from STN

Database accession no. 73:109984
XP002175034

abstract

& JP 45 024572 B (SHIONOGI AND CO., LTD.)
15 August 1970 (1970-08-15)

DATABASE CHEMABS ‘Online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;

NAGATA, WATARU ET AL:
"8.beta.~Methylestradiols"

retrieved from STN

Database accession no. 73:25750
XP002175035

abstract

& JP 45 004059 B (SHIONOGI AND CO., LTD.)
10 February 1970 (1970-02-10)

DATABASE CHEMABS ‘Oniine!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
0HIO, US;

NAGATA, WATARU ET AL:
"8.beta.-Methylestranes”

retrieved from STN

Database accession no. 73:25749
XP002175036

abstract

& JP 45 004060 B (SHIONOGI AND CO., LTD.)
10 February 1970 (1970-02-10)

DATABASE CHEMABS ‘Online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;

NAGATA, WATARU ET AL:
"8.beta.-Methyl-9-dehydroestrone 3-ethers”
retrieved from STN

Database accession no. 73:25748
XP002175037

abstract

& JP 45 004061 B (SHIONOGI AND CO., LTD.)
10 February 1970 (1970-02-10)

DE 40 18 828 A (SCHERING AG)
13 December 1990 (1990-12-13)
page 2, line 44-49; examples 21,22
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'~ INTERNATIONAL SEARCH REPORT otem: 31 Application No
PCT/EP 01/04290 )

C.(Continuavon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ° | Citation of document. with indicaion. where appropriate, of Ihe relevanl passages Relevant 1o clawm No.

Y ELGER ET AL: "Novel oestrogen sulfamates: 1-47
a new approach to oral hormone therapy"
EXPERT OPINION ON INVESTIGATIONAL DRUGS,
ASHLEY PUBLICATIONS LTD., LONDON, GB,

vol. 7, no. 4, April 1998 (1998-04), pages
575-589, XP002121926

ISSN: 1354-3784

page 580 -page 581; tables 2-5

Y FEVIG T L ET AL: "ESTROGEN RECEPTOR 1-47
BINDING TOLERANCE OF 16-ALPHA-SUBSTITUTED
ESTRADIOL DERIVATIVES®

STEROIDS: STRUCTURE, FUNCTION, AND
REGULATION, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS,
NEW YORK, NY, US,

vol. 51, no. 5-6, 1988, pages 471-498,
XP002159339

ISSN: 0039-128X

page 485; example 3; table 1

. Y US 4 961 931 A (WONG PATRICK S-L) 1-47
9 October 1990 (1990-10-09)
column 9, line 67 -column 10, line 2
A DATABASE BIOSIS ‘Online! 1-47

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE,
PHILADELPHIA, PA, US; 1995

FERNANDEZ A I ET AL: "Influence of
hormonal status in relaxant effect of
diethylstilbestrol and nifedipine on
isolated rat uterus contraction.”
Database accession no. PREV199598457779
XP002175038

abstract

& GENERAL PHARMACOLOGY,

vol. 26, no. 6, 1995, pages 1281-1287,
ISSN: 0306-3623

e s .
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Inrormation on patent family members

Intemn:

al Applicstion No

PCT/EP 01/04290

us 3806546 A 23-04-1974 NONE
US 3736345 A 29-05-1973 NONE
US 3681407 A 01-08-1972 NONE
JP 45024572 B NONE
JP 45004059 B NONE
JP 45004060 B NONE
JP 45004061 B NONE
DE 4018828 A 13-12-1990 NONE
US 4961931 A 09-10-1990 us 4629449 A 16-12-1986
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Fom PCT/SA/210 (patent tarmuly annex) (July 1992}
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’

Interm: ales Aktenzeichen

PCT/EP 01/04290

C.{Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kalegone®

Bezeichnung der Veroftentichung, sowet ertorderich unter Angabe der in Betracht kommenden Teie Betr. Anspruch Nr.

ELGER ET AL: "Novel oestrogen sulfamates:
a new approach to oral hormone therapy"
EXPERT OPINION ON INVESTIGATIONAL DRUGS,
ASHLEY PUBLICATIONS LTD., LONDON, GB,

Bd. 7, Nr. 4, April 1998 (1998-04), Seiten
575-589, XP002121926

ISSN: 1354-3784

Seite 580 -Seite 581; Tabellen 2-5

FEVIG T L ET AL: "ESTROGEN RECEPTOR
BINDING TOLERANCE OF 16—-ALPHA-SUBSTITUTED
ESTRADIOL DERIVATIVES"

STEROIDS: STRUCTURE, FUNCTION, AND
REGULATION, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS,
NEW YORK, NY, US,

Bd. 51, Nr. 5-6, 1988, Seiten 471-498,
XP002159339

ISSN: 0039-128X

Seite 485; Beispiel 3; Tabelle 1

US 4 961 931 A (WONG PATRICK S-L)

9. Oktober 1990 (1990-10-09)

Spalte 9, Zeile 67 -Spalte 10, Zeile 2
DATABASE BIOSIS ‘Online!

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE,
PHILADELPHIA, PA, US; 1995

FERNANDEZ A I ET AL: "Influence of
hormonal status in relaxant effect of
diethylistilbestrol and nifedipine on
isolated rat uterus contraction.”
Database accession no. PREV199598457779
XP002175038

Zusammenfassung

& GENERAL PHARMACOLOGY,

Bd. 26, Nr. 6, 1995, Seiten 1281-1287,
ISSN: 0306-3623

1-47

1-47

1-47

1-47

Fornbian PCTASA/210 (Forisetzung von Blatt 2) (Juh 1992)
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intemationales Aktenzeichen PCTEP 01 04290

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld 1.2

Anspriiche Nr.: 44-46 (teilweise)

Die geltenden Patentanspriiche 44-46 beziehen sich auf die "Verwendung des
Strukturansteils der Formel II “....! als Bestandteil der Gesamtstruktur
von Verbindungen, die in vitro Dissoziation hinsichtlich Bindung an
Estrogenrezeptorpraparaten von Rattenprostata und Rattenuterus
aufweisen.”

D.h. die Methode dieses Anspruchs wird durch die Verwendung eines
Produktes charakterisiert, wobei dieses Produkt durch eine
erstrebenswerte Eigenheit oder Eigenschaft (die Dissoziation der
verschidenen estrogenen Wirkungen), definiert worden ist.

Die Patentanspriiche umfassen daher die Verwendung von allen Produkte der
angegebenen Teilstruktur, die diese Eigenheit oder Eigenschaft aufweisen,
wohingegen die Patentanmeidung Stiitze durch die Beschreibung im Sinne von
Art. 5 PCT nur fir eine begrenzte Zahl solcher Produkte etc. liefert. Im
vorliegenden Fall fehlen den Patentanspriichen die entsprechende Stiitze
bzw. der Patentanmeldung die ndtige Offenbarung in einem soichen MaBe,
daB eine sinnvolle Recherche iliber den gesamten erstrebten Schutzbereich
unmoglich erscheint. Desungeachtet fehlt den Patentanspriichen auch die in
Art. 6 PCT geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, die
Methode tiber das jeweils erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch dieser
Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche iiber
den gesamten erstrebten Schutzbereich unmdglich macht. In diesem
Zusammenhang wird weiter festgestellt, dass diese Anspriiche, insofern sie
von der Beschreibung gemdss Artikel 6 PCT unterstiitzt und gemdss Artikel
5 PCT ausreichend offenbart sind, die selbe Breite als Anspruch 11
besizten. Daher wurde die Recherche auf die Teile der Patentanspriiche
44-46 gerichtet, welche im o.a. Sinne als klar, gestiitzt oder offenbart
erscheinen, namlich die Teile dieser Anspriiche, die sich mit der Breite
des Anspruchs 11 Ubereinstimmen.

Der Anmeider wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von
Patentansprichen, auf Erfindungen, fiir die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorlaufigen Priifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorliufigen Priifung
beauftragte Behdorde wird das EPA also in der Regel keine vorliufige
Prafung fir Gegenstande durchfihren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies gilt auch fir den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder
fur den Fall, daB der Anmeider im Zuge des Verfahrens gemiB Kapitel II
PCT neue Patentanspriiche vorlegt.

¢




Formato PCT/ISA/210

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No. PCT/EP 01/04290

A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD
IPK 7 C07J1/00 A61K31/565 C073J41/00 A61P5/30

De acuerdo con la Clasificacidén Internacional de Patentes (IPK) o

tanto con la clésificacién nacional como con la IPK.

B. AREAS BUSCADAS
Minima documentacién buscada (sistema de clasificacién seguido por
simbolos de clasificacién)

IPK 7 C07J A61K AelP

Base de datos electré4nica consultada durante la blisgueda internacio-
nal (nombre de la base de datos, términos de busqueda usados)
CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, WPI Data, PAJ, EPO-Internal, BIOSIS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria* Documento No. de reivindicacién relevante
X US 3 806 546 A (LOS M) 1-47
23 Abril 1974

Columna 11, renglones 44-48; ejemplos 34-38,40

X US 3736 345 A (LOS M) 1-47
29 Mayo 1973
Columna 13, renglones 1-6; ejemplos 34-38, 40

X US 3 681 407 A (LOS MARINUS) 1-47
1° Agosto 1972
Columna 1, renglones 15, 16; ejemplos 33, 34, 36, 37

En la continuacién del Campo C se citan otros documentos
Ver en Anexo miembros de la familia de patentes

* Categorias especiales de los documentos citados:

"A" Documentoc que define el estado general de la técnica, pero que
no debe ser considerado como particularmente relevante

"X" Documento de particular relevancia; tomada individualmente la
invencién reivindicada no puede ser considerada novedosa O no
puede ser considerada basada en una actividad inventiva cuando

el documento se toma individualmente

%0
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"y" Documento de particular relevancia, la invencién reivindicada
no puede ser considerada como basada en una actividad inventiva
si el documento se relaciona con uno o varios documentos de
esta categoria y este documento es evidente para un especia-

lista

Fecha de la conclusién de la busqueda internacional:

16 Agosto 2001

Fecha de envio del reporte de bisgqueda internacional:
10/09/2001

Nombre y direccién postal de la autoridad internacional de busqueda:
Oficina Europea de Patentes, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Funcionario autorizado: Watchorn, P

C. {Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria* Documento No. de reivindicacion relevante
Y DATABASE CHEMABS 'Onlinel 1-47

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,

OHIO, US;

NAGATA, WATARU ET AL:

*8 BETA.-Cyanoestanes derivatives®
recuperado de SIN

Database accession no. 73:109984
XP002175034

& P 45 024572 B (SHIONOGI AND CO., LTD.)
15 Agosto 1970

X DATABASE CHEMABS 'Online! 1-47
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBLS,
OHIO, US;

NAGATA, WATARU ET AL:
*8.beta.-metilstradiols”

recuperado de SIN

Data base accession no. 73:25750
XP002175035

Resumen

& IP 45 004059 B (SHIONIGI AND CO., LTD.)
10 Febrero 1970



Documento

No. de reivindicacion relevante

Categoria*
Y
® y
|
| A

FEVIG T L ET AL: "ESTROGEN RECEPTOR

BINDING TOLERANCE OF 16-ALPHA-SUBSTITUTED
ESTRADIOL DERIVATIVES"

STEROIDS: STRUCTURE, FUNCTION, AND
REGULATION, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS,
NEW YORK, NY, US,

Vol 51, No. 5-6, 1988, Paginas 471-498,
XP002159339

{SSN: 0039-128X

Pégina 485; Ejemplo 3; Tabla 1

US 4 961 931 A (WONG PATRICK S-L)
9 Octubre 1990
Columna 9, renglén 67 - Columna 10, renglén 2

DATABASE BIOSIS 'Online!

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE
PHILADELPHIA, PA, US, 1965
FERNANDEZ A 1 ET AL: "Influence of
diethylstilbestrol and nifedipine on
isolated rat uterus contraction.”

Database accession no. PREV199598457779
XP002175038

Resumen

& GENERAL PHARMACOLOGY,

Vol 26, No. 6. 1995, Pdginas 1281-1287,
[SSN: 0306-3623

1-47

1-47

1-47
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT/EP 01/04290
Informacién sobre documentos
pertenecientes a la misma familia de patentes

Documento Patente citado Fecha de Miembro(s) de la Fecha de
en el reporte de bisqueda publicacién familia de patentes publicacién
US 3806546 A 23-04-1974 NINGUNO
US 3736345 A 29-05-1973 NINGUNO
US 3681407 A 01-08-1972 NINGUNO
JP 45024572 B NINGUNO
JP 45004059 B NINGUNO
JP 45004060 B NINGUNO
JP 45004061 B NINGUNO
DE 4018828 A 13-12-1990 . NINGUNO
US 4961931 A US 4629449 A  16-12-1986

09-10-1990




INFORMACION ADICIONAL PCT/ISA/210

Continuaciébén del campo I.2
Reivindicaciones No.: 44-46 (parcialmente)

Las reivindicaciones de patente validas 44-46 se refieren a el
"uso de la parte estructural de la férmula II '..! Como compo-
nente de la estructura total de compuestos que presentan in
vitro disociacién respecto al enlace a preparados receptores

de estrégeno de préstata de rata y Gtero de rata.

Es decir el método de esta reivindicacidén se caracteriza por
el uso de un producto, siendo definido este producto por una
deseada propiedad o cualidad (la disociacién de diferentes

efectos estrébgenos).

Las reivindicaciones de patente abarcan por consiguiente el
uso de todos los productos de la estructura parcial indicada
que presentan esa propiedad o esa cualidad, mientras que la
solicitud de patente proporciona soportes mediante la descrip-
cién en el sentido del articulo 5 PCT Gnicamente para un nime-
ro limitado de tales productos. En el presente caso le faltan
a las reivindicaciones de patente los correspondientes sopor-
tes o a la solicitud de patente la necesaria revelacidn en un
grado tal que parece imposible una apropiada busqueda sobre el
ambito total de proteccidn perseguido. Aparte de esto, la las
reivindicaciones de patente les falta también la claridad exi-
gida en el articulo 6 PCT, intentdndose en ellas definir el
método a través del resultado perseguido en cada caso. También
esta falta de claridad es tal gque imposibilita una adecuada
bisguedad sobre el Aambito de proteccidén total perseguido. Se
constata ademds que estas reivindicaciones poseen la misma am-
plitud que la reivindicacién 11, en tanto estan apoyadas por
la descripcién conforme al articulo 6 PCT y estan suficiente-
mente reveladas conforme al articulo 5 PCT. Por lo tanto 1la

basqueda fue dirigida hacia las partes de las reivindicaciones



i VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT

AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Absender:  DIE MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN P CT

PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

An

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT .
Corporate Patents ! ;
Millerstr. 178 : g2 & it
D-13342 Berlin B .
ALLEMAGNE

s

W

MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PRUFUNGSBERICHTS -

(Reget 71.1 PCT)

Absendedatum
( Tag/Monat/Jahr) 28/06/2002

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts WICHTIGE MITTEILUNG
- 51844AWOM1IXX _ »
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum Prioritatsdatum ( Tag/Monat|Jahr)
(Tagi MonayJatv) /
PCT/EP 01/ 04290 12/04/2001 12/04/2000
Anmelder

Gbermittelt.

ansgewihlten Amter tibermittelt.

Englische anfertigen und diesern Amt tbermittein.

4. ERINNERUNG

Information).

Anmelder zu entnehmen.

1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, dal ihm die mit der internationalen vorlaufigen Priifung beauftragte Behorde hiermit den zu der
internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorldufigen Prifungsbericht, gegebenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen,

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Internationalen Biiro zur Weiterleitung an alle

3. Auf Wunsch eines ausgewshiten Amts wird das Internationale Baro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch nicht der Anlagen) ins

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewshlten Amt innerhalb von 30 Monaten ab dem Prioritiits-
datum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler
Gebithren) vorzunehmen {Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das Internationale Biro mit Formblatt PCT/IB/301 Gbermittelte

Ist einem ausgewahiten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu Gbermitteln, so muf diese Ubersetzung auch
Ubersetzungen aller Anfagen zum internationalen vorlaufigen Prifungsbericht enthalten. Es ist Aufgabe des Anmelders, solche
Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewihlten Amtern direkt zuzuleiten.

Weitere Einzelheiten zu dem maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewithlten Amter sind Band 11 des PCT-Leitfadens fur

Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen
Priifung beauftragten Behérde

Europiisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV Rijswijk - Niederlande
0 Tel.: (+31-70) 340-2040
Fax: (+31-70) 3403016

Bevollmichtigter Bediensteter

CARDENAS C E
Tel. (+49-89) 2399 2828

Formblatt PCT/IPEA/A16 (Juli 1992) P20475
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT

(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts| \pirpppg siche Mitteilung Gber die Ubersendung des internationalen
51844AWOM1XX VORGEHEN vorliufigen Prifungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416)
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeidedatum Pfiorititsdatum ( Tag[Monat|Jahr)
( Tag/Monat|Jahr)
PCT/EP 01/ 04290 12/04/2001 12/04/2000
Internationale Patentkiassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK
C07J1/00
Anmelder

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

* 1. Der internationale vorliufige Prifungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prifung beauftragten
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaf Artikel 36 bermittelt.

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 2 Blatter cinschlieflich dieses Deckblatts.

[ ] AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Bltter mit Beschreibungen, Ansprichen und/oder
Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser Behorde vorgenom-
menen Berichtigungen (siche Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften zum PCT)

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blitter.

3.  Dieser Bericht enthiilt Angaben und die entsprechenden Seiten zu folgenden Punkten:

I [zl Grundlage des Berichts
[ ] Prioritat
I lzl Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erfinderische Titigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit

IV [ ] Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung
’ V [X] Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der
{ gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stitzung dieser Feststellung
Vi D Bestimmte angefiihrte Unterlagen
Vil [___] Bestimmte Mingel der internationalen Anmeldung
VIII D Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

Datum der Einreichung des Antrags Datum der Fertigstellung dieses Berichts

07/11/2001 25/06/2002
gaﬁr}le unl;:le :’:fstansdlrge der mit der internationalen vorldufigen Bevollmaéchtigter Bediensteter

ifung tragten Behorde RHUT

Europiisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 VE LST W
0») '1;1{2280 HV Rijswijk - Niederlande
el.: (+31-70) 340-2040
7 Fax: §+ 31-703 340-3016 Tel. (+49-89) 2399 2828

Formblatt PCT/IPEA/a09 (DeckblatyJuli 1998)




- INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP 01/ 04290
PRUFUNGSBERICHT

L Grundiage des Berichts

Grundlage dieses Berichtes sind die Anmeldungsunterlagen in der
urspriinglich eingereichten Fassung. -

. Keine Erstellung eines Gutachtens liber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und
gewerbliche Anwendbarkeit

Die Frage, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf erfinderischer Tatigkeit beruhend und
gewerblich anwendbar anzusehen ist, war nicht Gegenstand einer internationalen vorlaufigen
Priifung for die nicht recherchierten Anspriiche (Artikel 17(2)(a) oder (3) und Regel 66.1(e) PCT;
siehe auch internationaler Recherchenbericht).

V. Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit

Soweit die internationaler vorlaufige Priifung durchgefihrt wurde (s. Punkt It oben), ist
folgendes anzumerken: ,

In Anbetracht der im internationalen Recherchenbericht angefithrten Unterlagen wird
festgestelit, daB die Erfindung, wie sie in mindestens einigen von den Ansprichen
gekennzeichnet ist, die in Artikel 33(1) PCT aufgefiihrten Kriterien allem Anschein

nach nicht erfiillt, d.h. nicht als neu und/oder auf erfinderischer Tatigkeit beruhend
anzusehen ist (siche internationaler Recherchenbericht, insbesondere die mit X und/oder Y
angefiihrten Unterlagen und die entsprechenden Anspruchsnummern).

Formblatt PCT/409ND2 (EPA-03-2002) P20756
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Formato PCT/IPEA/416

TRATADO SOBRE LA COOPERACION INTERNACIONAL
EN EL AREA DE PATENTES

Remitente:

LA AUTORIDAD ENCARGADA DEL EXAMEN INTERNACIONAL PROVISIONAL

Para:

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Patentes Corporativas
Millerstr. 178

D-13342 Berlin

Alemania

PCT
COMUNICACION SOBRE
EL ENVIO DEL REPORTE DE EXAMEN INTERNACIONAL PROVISIONAL
(Norma 71.1 PCT)

Fecha de envio: 28/06/2002
Referencia del solicitante o abogado: 51844AWOM1XX

COMUNICACION IMPORTANTE

No. de referencia internacional: PCT/EP 01/04290
Fecha de solicitud internacional: 12/04/2001
Fecha de prioridad: 12/04/2000

Solicitante: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. Se le comunica al solicitante gue la autoridad encargada
del examen internacional provisional le envia mediante la
presente el reporte del examen internacional provisional
correspondiente a la solicitud internacional, eventualmen-

te con los correspondientes anexos.

2. Una copia del reporte -eventualmente con los respectivos
anexos- se le envia a la Oficina Internacional para que

las haga llegar a todas las oficinas seleccionadas.

3. A solicitud de una oficina seleccionada, la Oficina Inter-
nacional prepararid una traduccidén del reporte (pero no de

los anexos) al idioma Inglés y la enviarad a dicha oficina.
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Formato PCT/IPEA/409

TRATADO SOBRE LA COOPERACION INTERNACIONAL
EN EL AREA DE PATENTES

_PCT
REPORTE DE EXAMEN INTERNACIONAL PROVISIONAL
(Articulo 36 y Norma 70 PCT)

Referencia del solicitante ¢ abogado: 51844AWOMIXX

PROCEDIMIENTO ADICIONAL:
Ver Comunicacién sobre el envio del reporte de examen internacional
provisional (Formato PCT/IPEA/416)

No. de referencia internacional: PCT/EP 01/04290
Fecha de solicitud internacional: 12/04/2001
Fecha de prioridad: 12/04/2000

Clasificacién Internacional de Patentes o Clasificacién Nacional e
IPK: C07J1/00

Solicitante: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. La autoridad encargada del examen internacional provisional
elabord el reporte del examen internacional provisional y lo
envid al solicitante de conformidad con el

articulo 36

2. Este REPORTE comprende en total 2 hojas incluyendo esta hoja de

cubierta

3. Este reporte contiene informaciones y las correspondientes pé-
ginas respecto a los siguientes puntos:
I Base del reporte
ITT Ninguna elaboracién de un informe sobre la novedad,
la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial
v Verificacién fundamentada conforme’el articulo 35(2)
respecto a la novedad, la actividad inventiva y la
aplicabilidad industrial; documentos y explicaciones

para apoyar dicha verificacién

Fecha de entrega de la solicitud: 07/11/2001

Fecha de elaboracién de este reporte: 25/06/2002

Nombre y direccién postal de la autoridad encargada del examen in-
ternacional de provisional:

Oficina Europea de Patentes, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk - Holanda

Funcionario autorizado: VERHULST W



REPORTE DEL EXAMEN INTERNACIONAL PROVISIONAL

I. Base del reporte

La base de este reporte son los documentos de solicitud en la

versidén originalmente entregada.

III. Ninguna elaboracién de un informe sobre la novedad, la

actividad inventiva y la aplicabilidad industrial

La cuestidén de si la invencidén reivindicada se debe considerar
como novedosa, como basada en actividad inventiva y como apli-
cable industrialmente, no fue objeto de un examen internacio-
nal provisional para las reivindicaciones no sometidas a bus-
queda (articulo 17(2)(a) o (3) y Norma 66.1(e) PCT; ver tam-

bién el Reporte de busqueda internacional).

V. Verificacién fundamentada de conformidad con el articulo
35(2) respecto a novedad, actividad inventiva y aplicabilidad

industrial

En la medida en que se llevd a cabo el examen internacional

provisional (ver el Punto II1II arriba), hay que anotar lo

siguiente:

Tomando en cuenta los documentos especificados en el reporte
de busqueda internacional se determindé que la invencidn, tal
como ella estd caracterizada al menos en algunas de las rei-
vindicaciones, evidentemente no cumple con los criterios esta-
blecidos en el articulo 33{(1) PCT, es decir que no puede ser
considerada como novedosa y/o basada en actividad inventiva
(ver reporte de bisgueda internacional, en particular los do-
cumentos seflalados con X y/o Y y los correspondientes numeros

de reivindicaciones).
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
# USUARIO  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION - MODELO DE UTILIDAD () ()
- Indicacién de que se solicita la concesion de una patente. ‘ (&/)/ " () 4
- Datos de identificacién del so nﬁeodelapenonaquesepresentalasolicﬂud ) ( )
- Descripcion de la invencién. () ()
- Dibujos de ser estos pertinentes. / () ()
- Comprobante de Pago de las tasas establecidas’ 5
JOMPLETA () INCOMPLETA ( ) ()
DISERO INDUSTRIAL ( )
- Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial () ()
- Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta () () ‘
- lasolicitud.
- Representacién y fotografica del Disefio Industrial o muestra del
Material que . () ()
Comprobante de () ()
COMPLETA INCOMPLETA () ( )
ESQUEMA DE TR
Indicaciéniden ussalicitasl registro de un Esquema de trazado. () ()
¥~ Datos de identifi ndelsolcitante o de la persona que presenta
== Lasolicitud. ‘ ] () ()
Representacion gréifica del esquema de trazado () (-)
Comprobantede  tasas establecidas. () ()
COMPLETA INCOMPLETA () ()
Firma Responsable:: /
) PERIANSTAIS ¥ CORERCLD 00 Bi
Fecha: ¢ icacion R G Folios: 183 Car i n's‘n S’t‘; d207r:03%4p'~°'§32? y 10
Fecha (AMD}: 2082-18-18 17:25:28 Fax: 281 31 25

Tramite @ 811 FCT-PATENT 379 FASE NACT 41l PRESENTAC

Tegendencia: 2828 DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia




