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Verfahren zur Herstellung von 4-(17a-substitulerten-3-oxoestra-4,9-dlen-11p-
yl)benzaldehyd-(1E oder 1Z}-oximen

Es wird ein Verfahren zur Hersteilung von 4-{17u-substitulerten-3-oxoestra-4,9-dien-116-
5 ylbenzaldehyd-(1E oder 1Z)-oximen der allgemeinen Formel {I)
NX '

(1) bereitgesteilt,

worin -R1 ein Wasserstoffatom, einen C,s-Alkylrest oder einen C,Fzn.1—Rest be&eutet, Ra
einen Ci-¢-Alkylrest bedeutet, X eine E- oder Z-standige OH-Gruppe bedeutet und Y eine
OC:.s-Alkylgruppe, SCye-Alkylgruppe oder OCH,CuF2m1-Gruppe bedautet, wobei n 1, 2
oder 3 ist.

10 4-(17a-substltuiarte—3-ox693tra—4.9—dien-1 1B-yl)benzaldehyd-(1E oder 1Z)-oxime sind
bereits bekannt. Substanzen dieser Art sind in der Patentschrift DE 4332283 A1 (EP O
648 778 B1) beschrieben. Die Verbindungen sind wegen der glnstigen antigestagenen
und geringen antiglucocorticoiden Wirkung von allgemeinem Interesse fOr die
Behandiung einer Reihe von hormonabhéngigen Erkrankungen der Frau wie

" beispielsweise der Endometrioss. _ _ )
Das bisherige Verfahren zu ihrer Herstellung geht von einem am C-3 als Ketal,
vorzugsweise dem als Dimethylketal geschtzten 5a, 10a-Epoxy-estr-8(11)-en-17-on (lla)

(la)
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2 Belegexemplar CH

Dart nicht gesindert werden

"aus und erlaubt somit sowohl selektiv eine Vielzahl von verschieden 11B3-Aryl-
substituierten Steroiden als auch von unterschiedlichen 17a-substituierten Verbindungen
herzustellen. In einem ersten Schritt wird das 5a, 10c-Epoxid der Formel (lla) durch eine
durch Cu(l)Salze katalysierte Grignard-Reaktion mit einem 4-Brombenzaldehydketal,

5 vorzugsweise dem 4-Brombenzaldehyddimethylketal, zu 11B-Ar§l-substimierten Sa-
Hydroxysteroiden der Formel (llla) '

H3;CO OCH;,4

(llia)

gedfinet. Die Ausbeuten des Verfahrens sind dabei nicht optimal, da auch ein Tail (3 bis
10 %) der 17-Oxogruppe angegriffen wird. Es entstehen 110,17a-Bisaryl-substituierte
10 Steroide der Formel (IVa)

H;CO OCH,

H;3C
H3CO

[]
on
die sich nur aufwendig durch Chromatographie von den gewlnschten 118-Monoaryl-
substitulerten Verbindungen der Formel (llla) abtrennen lassen.

Das Gemisch der Verbindungen der Formel (llla) und (IVa) kann nach COREY und

15 CHAYKOWSKY (J. Amer. chem. Soc. 84, 3782 [1962]) hauptsachlich in das Spiroepoxid
der Formel (Va)
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(va) °

QberfGhrt werden, das durch Alkalimethylat zur 17«-Methoxyverbindung der Formel (Via)

‘ H3C0 0CH;
H OR; (Via)
~ "CH:(K:H;
H,3C
1
H 0}

gedifnet wird, worin R, ein Wasserstoifatom ist und die entweder direkt oder nach
Umsetzung der 17p-Hydroxyl mit Alkylhalogeniden in Gegenwart von Basen wie Kalium-
5 tert-butanolat in inerten L&sungsmittein wie Tetrahydrofuran (THF) oder Toluol in die
178-Ether der Formel (Vla), worin Ry einen Cig-Alkylrest ist, - durch saure Hydrolyse in
‘ die Benzaldehyde der Formel (Vlia)

0

"CHzOCH;
(Vlla)

0

10 aberfUhrt wird, worin Ry ein Wasserstoffatom oder ein Ci.s-Alkylrest ist. Die bei der
Grignard-Reaktion als Nebeénprodukte entstehenden 11p,17p-Bisarylsteroide der Formel
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(IVa) werden unter den genannten Bedingungen standig mitgefhrt und letztlich-za den

118,17a-Bisaldehyden der Formel (Vlila)

(Vilia)

‘hydrolysiert, worin R, die vorstehend genannte Bedeutung hat. Diese Bisaldehyde der
Formel (Villa) unterscheiden sich im Kristallisationsverhaten und in jhren
chromatographischen Eigenschaften nur sehr geringfigig von den Monoaldehyden der
Formel (Vlla) und sind nur schwer wsitgehend quantitativ abzutrennen. Diese
Nebenprodukte storen bei der Hersteliung der erfindungsgemaBen Verbindungen der

. Formel (1).

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist deshalb ein effektiveras und technisch
einfacheres Verfahren zur Herstellung von 4-(17ax-substituierten-3-oxoestra-4,9-dien- -
11p-yl)benzaldehyd-{1E oder 1Z)-oximen der aligemeinen Formel (I) zur Verflgung zu
stellen, ‘'das den Angriff des Grignard-Verbindung am C-17 verhindert und dadurch mit
haherar Ausbeute und Reinheit zu Verbindungen der Formel (1) fOhrt.

Diese Aufgabe wird gemaRl dem Verfahran nach Anspruch 1 geldst.

Dadurch, daR die 17-Oxogruppe vor der Grignardierung in die gewlnschte 17a-
substituierte Verbindung tberfihrt wird, wird die Bildung des Nebenprodukts der Formel
(Vilia) verhindert, wodurch die Zlelverbindungen mit hdherer Ausbeute und Reinheit
erhalten werden. So kann beispielsweise ausgehend von der Verbindung (i) nach dem
Verfahren geméR DE 43 32 283 A1 der Aldehyd (VIib) in ca. 5,6 % Ausbeute und
entsprechend das Oxim (Ic) in ca. 3,8 % Ausbeute hergestelit werden. Durch das
arfindungsgemane Verfahren |48t sich der Aldehyd (Viib) nunmehr in ca. 25 % Ausbeute
bzw. das Oxim (Ic) in ca. 17 % Ausbeute aus dem Olefin (IX) herstellen, ohne daf
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Darf nicht geidlndart wardun

spezielle chromatographische’ Beding'ungen fur die Reinigung angewendet werden

missen.
Bevorzugte AusfOhrungsformen der Erfindung sind in den Unteranspriichen angegeben.
Wegen welterer Vorteile der Erfindung wird auf die foigende Beschreibung und die

Ausfihrungsbeispiele verwiesen.

Erfindungsgeman werd.en die 3,3-Dimethoxy-5a,10a-epoxy-asir-9(11)-en-17-one der -
Formel (I1) '

(1)

in der R; einen C,<-Alkylrest bedeutet, mit einem aktiven Methylenreagens, hergestelit
beispielsweise aus Trimethylsulfoniumiodid und einer starken Base, wie Kalium-tert.-
butanolat oder Kaliumhydroxid, in Losungsmitteln, wie Dimethyisulfoxid (DMSQ),
Dimethyiformamid (DMF) oder Toluol, in das Sa,10a-Epoxy-17(S)-Spiroepoxid der
Formel {IX)

(IX)

umgewandelt, wobel R, die vorstehend genannte Bedeutung besitzt, das nach regio-
und .stereoselktiver Spaltung der 17-Spiroepoxygruppe durch Alkali- oder
Erdalkalialkoholat, vorzugsweise durch Natriummethanolat, durch Alkylmercaptane in
Gegenwart von Alkalihydroxiden oder Kalium-tert.-butanolat, alternativ = direkt mit
Alkalimercaptiden oder mit Perfluoralkylalkoholen in Gegenwart von Alkali, vorzugsweise
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Kalium-tert.-butanolat, in Ldsungsmitteln, wie Methanol, DMF oder DMSO, zu den 17e-
substituierten Verbindungen der Formel (X)

)

gedfinet wird, wobei Y eine OCi.s-Alkylgruppe, SCq.e-Alkylgruppe oder OCH;C,Fzne1-
Gruppe bedsutet, wobei n 1, 2 oder 3 ist und R, ein Wasserstoffatom ist und R2 die oben
genannte Bedeutung besitzt, die wahiweise durch Umsetzung der 178-Hydroxyigruppe

b o gl

15

mit Halogenalkylverbindungen oder Halogenalkyifluoriden (Halogen = CI, Br oder I) in -

Gegenwart von starken Basen wie Kaliumhydroxid, Alkoholaten, wie Kalium-tert-
butanolat, Silberfluoriden, Alkalimetallen und Naphthalin oder Biphenyl In inerten
Lésungsmittein, wie Ethern, THF oder Toluol, in die 17B-Ether oder 178-Fluoralkylether
der Formel (X) umgewandelt werden, worin Ry ein C,.¢-Alkylrest oder ein C,Fans —Rest
ist, wobei n 1, 2 oder 3 ist, und Rz und Y die oben genannte Bedeutung haben. Die
Verbindungen der Formel (X) werden mit 4-Brombenzaldehydketalen, wie dem 4-
Brombenzaldehyd-1,1-ethylenketal oder dem 4-Brombenzaldehyd-1,1-dimethyiketal,
Magnesium und Cu(l)Ci bei Temperaturen zwischen -35 °C und Raumtemperatur zu den
entsprechenden 3,3-Dimethoxy-5c-hydroxy-1 1rs-bgnzaldehydkatalen der Formel (Xi)

58
H OR
R, | (X1
<-CH;Y
HyCO
HyCO ;
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umgesetzt, worin Ra fr einen Methylrest oder eine Ethylidengruppe steht und R, R; und
Y die vorstehend gegebene Bedeutung haben, die durch saure Hydrolyse der
Schutzgruppen, beispielsweise mit verdinnnter Essigsaure oder p-Toluolsulfons8ure in
Aceton, In die 118-Benzaldehyd-Derivate der Formel (Xl) OberfGhrt werden,

(Xii)

worin Ry, R, und Y die vorstehend gegebene Bedeutung haben und die
Aldehydfunktion selektiv durch Hydroxylammoniumsalze, . vorzugsweise
Hydroxylaminhydrochlorid in Gegenwart von Basen, vorzugsweise Pyridin oder
Triethylamin, bei Raumtemperatur in ein Gemisch der E/Z-Benzaldoxime der

aligemeinen Formel ()
NX

)

O

umgewandelt wird, worin X eine E- oder Z-stédndige OH-Gruppe bedeutet, R;, R und Y
die vorstehend gegebene Bedeutung haben, die umkristallisiet oder durch
Chromatographie getrennt, gereinigt und als Einzelkomponenten isoliert werden.

Unter "Alkylrest” wird in der vorliegenden Erfindung ein verzweigter oder geradkettiger
Alkylrest verstanden. Als Ci4- bzw Cys-Alkylreste seien beispielsweise eine Methyl-,
Ethyl-, n-Propyl-, i-Propyl-, n-Butyl-, i-Butyl- oder tert.Butyl-, n-Pentyl-, i-Pentyl-, n-Hexyl-,
2-Methylpentyl-, 3-Methylpentyl-, 2,2-Dimethyibutyl- oder 2,3-Dimethylbutylgruppe
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genannt. Unter C,Fa~Rast wird ein verzweigter oder geradkeitiger Fluoralkylrest mit 1
bis 3 Kohlenstoffatomen verstanden, wobei Beispieie eine Trifluormethyi-,

Pentafluocrethyl-, Heptafiuor-n-propyl- oder Heptafluor-iso-propylgruppe sind.

Bevorzugt bedeuten R, und R; einen C,s-Alkylrest, besonders bevorzugt eine
Methylgruppe oder sine Trifluommethylgruppe.

Y bedeutet bevorzugt einen OCs-Alkyl- oder SCya-Alkylrest, besonders bevorzugt eine
Methoxy-, Ethoxy-, Isopropyloxy-, Methylthio- oder Ethylthlogruppe, oder
Trifluorethoxygruppe. Die Verbindungen der Formel (I), in denen R¢ ein CnFan-Rest Ist
und/oder Y eine OCH;C,Fzn+1-Gruppe ist, sind nev. ' ’

Am stérksten bevorzugt sind im Rahmen von Verbindungen der Formel (1) die folgenden

. Verbindungen:

105

4-[17B8-Hydroxy-1 7u-(methoxymeihyl)-a-oxoesh'a-4.9-dien-1 1p-yibenzaldehyd-1E-oxim, »*
4-{17p-Hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-118-yllbenzaldehyd-1Z-oxim, L~
4-[17p-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yllbenzaldehyd-1E-oxim, \/
4-[17p-Methoxy-17a-{methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yllbenzaldehyd-1Z-oxim, ‘/
417 p-Ethoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dien-1 1p-y[lbenzaldehyd-1E-oxim, Vv

V.

4-[17B-Hydroxy-17a-(ethoxymethyl)}-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yl[benzaidehyd-1E-oxim,’ 4-,

[17B-Methoxy-17a-(ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yilbenzaldehyd-1 E-oximV 4.

[17p-Hydroxy-17a-{isopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yllbenzaldehyd-1E-
oxim, 4-[17-Methoxy-17a-(isopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dien-118-
yllbenzaldehyd-1E-oxim;, 4-[17p-Hydroxy-17a-(ethyithiomethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yijbenzaldehyd-1E-oxim und 4-{17p-Hydroxy-17a-(1,1,1-triflucrethoxymethyl)-3-oxoestra-
4,8-dien-11p-yllbenzaldehyd-1E-oxim.

Die Verbindungen werden gut am QCestagenrezeptor gebunden, zeigen im
Tieraxperiment eine starke antigestagena Aktivitit, besitzen eine partielie gestagene
Aktivitét und weisen nur eine geringe glucocorticoide Rezeptorbindung auf (DE 4332283

A1 (EP 0 648 778 B1)).

Die nhchfolgenden Beispiele dienen zur n&heren Beschreibung der Erfindung.
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Belsplel 1
4-[17p-Hydroxy-17a-{methoxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dlen-11p-yilJbenzaldehyd-1E-
oxim (la) ' ‘

Stufe a
25 g 3,3-Dimethoxy-5a, 10a-apoxy-estr-9(11)-en-17-on (lla) werdeh in 200 ml DMSO
geldstund mit 34 g Trirhethylsulfoniumjodld versetzt. AnschlieRend gibt man 24 g festes
Kalium-tert.-butanoiat hinzu und rithrt 3 Stunden bei Raumtemperatur, giefit in siskalte
walrige Ammoniumchlorid-Ldsung ein, extrahiert mit Essigester, wascht neutral, trocknat
die organische Phase mit Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Man arhélt 27 g 3,3-
Dimethoxy-5a, 10a-epoxy-estr-9(11)-en-17(S)-spiroepoxid (IXa) als klebrigen Schaum,
der direkt in der nachsten Stufe eingesetzt wird.

Stufe b
27 g 3,3-Dimethoxy-5a,10a-epoxy-estr-9(11)-en-17(S)-spiroepoxid (IXa) werden in 100
ml Methanol geltst, unter Argon werden 100 m! 3N Natriummethylat-L&sung zugesetzt
und die Mischung wird 2 Stunden unter RuckfiuB erhitzt. Es wird abgekahit, die Halite
des Methanols wird abdestilliert und der Rest in Essigester aufgeanommen, die Ldsung
wird mit Wasser versetzt und die Phasen werden getrennt Die organische Phase wird
neutral gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingesngt Man erhait

" 29,5 g 3,3-Dimethoxy-17a-(methoxymethyl)-5a, 10a-epoxy-estr-9(11)-en-17p-ol (Xa) als

einen kiebrigen Schaum, der direkt in der nachsten Stufe eingesetzt wird.
Stufe c ,

10 g 3,3-Dimethoxy-17a-methoxymethyl-5a, 10a-epoxy-estr-9(11)-en-17p-ol (Xa) in 50
mi abs. THF werden bei -35°C zu einer Grignard-Losung, hergestellt aus 2,7 g
Magnesium, 25 g 4-Erombenzaldehydethylenketal in 130 mli THF und 065 g
Kupfer(l)chlorid, zugetropft. Man Iagt nach 2 Stunden auf Raumtemperat[sr erwarmen,
zersetzt mit wariger Ammoniumchlorid-Losung und extrahiert die Ldsung mit tert.-
Butylmethylether. Die organische -Phase wird neutral gewaschen, getrocknet und im
Vakuum eingedampft. Man erhait 16 g eines Rohproduktes asus dem durch
Chromatographie an  Kieselgel das 4-(3,3-Dimethoxy-5a,17p-dihydroxy-17a-
methoxymethyl-estr-9-an-113-yl)benzaldehyd-1, 1-ethylenketal (Xla) isoliert wird. )
Schmp. 111 bis 116 *C. ap = -5 * (CHCk). "H-NMR: 7,36 (d, 2H, J=8,1, H3"), 7.24 (d, 2H,
J=8,1, H2"), 5,76 (5,1H, PhCH), 4,67 (s, 1H, OH), 4,27 (d, 1H, J= 8,1, H-11a), 4,02-4,14
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(m, 4H, Etylenketal), 3,38 (s, 3H, OCHa), 3,22 (s, 3H, OCHa), 3,21 (8, 3H, OCHs), 3,17 (d,
1H, J=9,0, CH0), 2,55 (s, 1H, OH), 0,46 (s, 3H, H-18),
. . Stufe d
45 g 4-(3,3-Dimethoxy-17a-methoxymethyl-Sa-hydroxy-estr-8-en-11R-yl)benzaldehyd-
1,1-ethylenketal (Xla) werden in 100 ml tert-Butylmethylether geldst, mit 1,2 g p-
Toluolsulfonsaure versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur gerdhrt. Nach Zugabe von
15 mi Bicarbonat-Lésung wird mit Methylenchiorid extrahiert, die organische Phase
neutral gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Zugabe von tert.-
Butylmethylsther fallt der 4{17p-Hydroxy-(17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-
11p-yljbenzaldehyd (Vlia) als Rohprodukt aus, das durch Chrohatographie an Kieseigel
gereinigt und aus Essigester umkristallisiert wird.
Schmp. 235 bis 240° C. ap = +209° (CHCls). 'H-NMR: 8,87 (s, 1H, -CHO), 7,80 (d, 2H, J
= 8,1, H-3'), 7,38 (d, 2H, J = 8,1, H-2'), 5,80 (s, 1H, H-4), 445 (d, 1H, J = 7,5, H-11), 3,57
{d, 1H, J = 9,2, CH0), 3,42 (d, 1H, J = 10,8, CH;0), 3,41 (s, 3H, OCHj), 0,51 (s, 3H, H-
18). ' :
Stufe e
339 4-[17p-Hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yllbenzaldehyd (VIia)
werden unter Argonschutiz in 250 ml Pyridin geldst imd mt 58 g
Hydroxylaminhydrochlorid versetzt. Nach 2 Stunden wird in Eiswasser eingerthrt, der
Niederschiag wird abgesaugt, gewaschen und getrocknet Das Rohprodukt (40 g) wird
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhdlt 20 g 4-[17p-Hydroxy-{17a-
(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yllbenzaldehyd-1E-oxim (la) [Schmp. 135 bis
145°C (EtOH/Wasser). ap = +236° (CHCl). 'H-NMR: 9,00 (s, 1H, NOH), 8,11 (s, 1H,

-HC=N), 7,45 (d, 2H, J= 8,2 , H-3'), 7,17 (d, 2H, J = 8,2, H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4), 438 (d,
" 1H,J =71, H-11), 3,58 (d, 1H, J = 8,0, CH;0), 3,43 (s, 3H, OCH,), 3,25 (d, 1H, J = 9,0,

CH;0), 0,48 (s, 3H, H-18)] und 1,5 g 4-[178-Hydroxy-17a-{methoxymethyl)-3-oxoestra-
4,9-dien-11p-yljbenzaldehyd-1Z-oxim (ib) [Schmp. 135 bis 148°C (Aceton). ap = +192°.
'H-NMR: 8,56 (s, 1H, NOH), 7,86 (d, 2H, J = 8,4 , H-3), 7,33 (s, 1H, HC=N), 7.26 (d, 2H,
J=84,H-2), 579 (s, 1H, H-4), 4,41 (d, 1H, J =72, H-11), 3,67 (d, 1H, J = 8,1, CH;0),
3,42 (s, 3H, OCH,), 3,23 (d, 1H, J = 8,1, CH;0), 0,54 (s, 3H, H-18).

=4
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Belsplel 2
4-[17-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11p-yl]benzaldehyd-1E-
oxim (lc) -

Stufe a
29,5 g des in Beispiel 1.' Stufe b hergéstellten 3,3-Dimethoxy-17a-methoxymethyl-
5a,10c-epoxy-estr-9(11)-en-17p-ols (Xa) werderi unter Argon in 850 ml Toluol geldst, mit
110 g Kalium-tert.-butanolat versetzt und bei Raumtemperatur gerdhrt. Man tropft 70 mi
Methyljodid in 30 mi Toluol innerhaib von 2 Stunden zu. Danach wird mit Wasser
verdinnt, die Phasen werden getrennt, die organische Phase neutral gewaschen
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhélt 30 g 3,3,17p-Trimethoxy-5c, 10a-
epoxy-esir-9(11)-en-17a-methoxy-methylether (Xb) als gelbes Harz, das mit Hexan
behandeit wird. )
Schmp. 114 bis 118°C (Hexan). ap = +7* (CHCl). ‘H-NMR: 6,00 (m; "1H, H-11), 3,57 (d,
1H, 4 = 10,3 , CHx0), 3,36 (s, 3H, OCHa), 3,30 (d, 1H, J = 10,3, CH;0), 3,28 (s, 3H,
OCHs), 3,19 (s, 3H, OCHa), 3,13 (s, 3H, OCH,), 0,88 (s, 1H, H-18)."

Stufe b
Zu einer Grignard-Lasung, hergestelit aus 24 g 4-Brombenzaldehydethylenketal und 2,0
g Magnesium in 140 ml THF, werden bei -35 *C 500 mg Kupfer(l)chiorid zugegeben.
Man rahrt 20 Minuten bei c_liéser Temperatur und tropft eine Ldsung von 10 g 3,3,17p-
Trimethoxy-5a,10x-epoxy-estr-9(11)-en-17a-methoxymethylether (Xb) in 40 ml THF zu.
AnschiieBend [a3t man die Reaktionsidsung auf Raumtemperatur erwadrmen, zersetzt
den Ansatz mit walriger Ammoniumchlorid-Ldsung, extrahiert die Losung mit Essigester
und wéscht die organische Phase mit Wasser, trocknet sie mit Natriumsulfat und engt
die Losung Im Vakuum ein. Das Rohprodukt, 4-(3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-17p-
methoxy-17a-methoxymethyl-estr-9-en-112-yl)benzaldehyd-1,1-ethylenketal (Xib), (15 g)-
wird direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt.

Stufec
15 g Rohprodukt 4-(3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-178-methoxy-17a-methoxymethyl-estr-9-
en-11B—yl)benialdehyd—1,1-ethylenketal (Xib) werden in 120 mi Aceton geldst und mit
1,3 g p-Toluolsulfonstiure vaersetzt. Nach 1 Stunde wird neutralisiert und mit Wasser
verdinnt. Dabei fdllt der 4-[17p-Methoxy-17a-methoxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dien-11p- .
yilbenzaidehyd (Vlib) aus, der abgesaugt und in Aceton umkristallisiert wird.
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Schmp. 245 bis 250 °C (Aceton). ap = +193® (CHCly). 'H-NMR: 8,97 (s, 1H, CHO), 7,79
{d,2H, J=8,1,H-3, 7,37 (d, 2H, J = 8,1, H-2"), 5,79 (s, 1H, H-4), 4,44 (d, 1H, J = 7,5, H-
11), 3,56 (d, 1H, J = 10,8, CH;0), 3,42 (d, 1H, J = 10,8, -CHz0), 3,41 (s, 3H, OCHs), 3,25
(8, 3H, OCHs), 0,51 (s, 3H, H-18), '
' Stufe d o

Zu elner Ldsung von 10 g 4-[17p-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-
11B-yljbenzaldehyd (Vilb) in 100 ml Pyridin werden bei Raumtémperatur 175 g
Hydroxylaminhydrochlorid zugegeben und die Mischung wird 2 Stunden gerGhrt. Man
gielt in Eiswasser ein, saugt den Niederschlag ab, trocknet mit Calciumchiorid und
chromatographiert das Rohprodukt an Kieseigel. Man isoliert 7g 4-{17p-Methoxy-17a-
(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yllbenzaldehyd-1E-oxim (ic) [Schmp. 196 bis
188 *C (EtOHM;0). ap = +220° (CHCl). 'H-NMR: 8,38 (s, 1H, NOH), 8,10 (s, 1H,
HC=N), 7,47 (d, 2H, J = 8,1, H-3"), 7,20 (d, 2H, J = 8,1, H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4), 4,38 (d,
1H, J = 7,3, H-11), 3,58 (d, 1H, J = 10,8, CH:0), 3,41 (s, 3H, OCHs), 3,41 (d, 1H, J =
10,8, CH,0), 3,25 (s, 3H, OCHs), 0,54 (s, 3H, H-18)] und 300 mg 44{178-Methoxy-17a-
(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dien-118-yllbenzaldehyde-1Z2-oxim (Id) [Schmp. 120 bis
138 °C (Aceton/n-Hexan). ap = +217° (CHCl3). 'H-NMR: 8,38 (s, 1H, NOH), 7,88 (d, 2H,
J= 8:9. H-3'), 7,33 (s, 1H, HC=N), 7,26 (d, 2H, J = 8,9, H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4), 4,39 (d,
1H, J = 7.3, H-11), 3,58 (d, 1H, J = 10,5, CH;0), 3,42 (d, 1H, J = 10,5, CH:0), 3,41 (s,
3H, OCHa), 3,26 (s, 3H, OCH,), 0,54 (s, 3H, H-18).

Belsplel 3
4-[17p-Ethoxy-17a-{methoxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dlen-11p-yl]benzaldehyd-1E-
‘ oxim (le)
. Stufe a
4,16 g des in Beispiel 1, Stufe b hergestsliten 3,3-Dimethoxy-17a-methoxymethyl-
5a,10a-apoxy-estr-9(11)-en-17p-ols (Xa) werden portionsweise mit insgesamt 15,6 g
Kalium-tert.-butanolat und 76 ml lodethan in 405 mil Toluol bei 35 *C innerhalb von 14 h

 umgesetzt. Zur Aufarbeitung wird auf Raumtemperatur gekdhit und Wasser zugesetzt,

wobei sich Salze I6sen. Die Phasen werden getrennt und die wélrige Phase mit Toluol

' nachextrahiert. Die L&sung wird gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhélt 4,2

=
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. g 3,3,-Dimethoxy-5a, 10a-epoxy-17 B-ethoxy-estr-9(11)-en-17a-methoxymethylether (Xc)

als Rohprodukt, das direkt in der nachsten Stufe eingesetzt wird.

Stufe b .
Zu einer Grignard-L&sung, hergestellt aus 5 g 4-Brombenzaldehydethylenketal und 0,45
g Magnesium In 60 ml THF, wird bei -35 *C 0,1 g Kupfer(l)chlorid zugegeben. Man rthrt
30 Minuten bei dieser Temperatur und tropft eine Losung von 2,5 g 3,3-Dimethoxy-
Sa, 10x-8poxy-17p-ethoxy-esir-9(11)-en-17a-methoxymethylether (Xc) in 15 ml THF zu.
Anschiieffend lafit man die Reaktionsldsung auf Raumtemperatur erwarmen, zersetzt
den Ansatz mit wafRriger Ammoniumchlorid-Losung und isoliet nach Ublicher
Aufarbeitung das 4-[3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-17p-sthoxy-17a-{methoxymaethyl)-estr-9-
en-11B-y[lbsnzaldehyd-1,1-ethylenketal (Xic) (4,5 g), das direkt in der nichsten Stufe
eingesetxt wird .

Stufe c
45 g 43 3-Dimethoxy-5a-hydroxy-17g-ethoxy-17a-(methoxymethyl)-estr-8-en-1 18-
yllbenzaldehyd-1,1-ethylenketal (Xlc) werden in 60 ml Aceton geldst. Man fagt 1,6 g p-
Toluolsulfonsdure zu und giefit nach 1 Stunde in Eiswasser ein. Der dabei ausfallende 4-
[17p-Ethoxy-17a-methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yllbenzaldehyd (Vilc) wird
abgesaugt, getrocknet und aus Acstor/Hexan und emeut aus tert-Butylmethylether
umkristallisiert. _
Schmp. 164 bis 167 °C. ap = +199° (CHCl). 'H-NMR: 8,97 (s, 1H, CHO), 7,80 (d, 2H, J
= 8,1, H-3), 7,37 (d, 2H, J = 8,1, H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4), 4,43 (d, 1H, J = 7,5, H-11), 3,58
(d. 1H, J=10,8, CH:0), 3,41 (m, 2H, CHz0), 3,40 (s, 3H, OCHs), 1,10 (t, 3H, Ethyl), 0,51
(s, 3H, H-18). .

Stufe d
1,7 g 4{17p-Ethoxy(1 7a-methoxymemyl)-3-oxoesh'a-4,Q-dien-11p-yl]b9nzaldahyd (Vlic)
werden in 25 ml Pyridin mit 250 mg Hydroxylaminhydrochiorid 1 Stunde bei
Raumtemperatur gerOhrt. Danach gie3t man in 100 ml Eiswasser ein, saugt den
Niederschlag ab, wascht mit Wasser neutral und trocknet mit Calclumchiorid. Das
Rohprodukt (1,7 g) wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhalt 890
mg 4-[17B-Ethoxy-17a-{methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yllbenzaidehyd-1E-

_oxim (le).

Schmp. 184 bis 187 *C (Aceton/Hexan). ap = +214° (CHCly). 1‘H-NMR: 9,10 (s, 1H,
CH=N), 7,58 (s,1H, OH), 7,49 (d, 2H, J = 8,4, H-3"), 7,21 (d, 2H, J = 8,4, H-2"), 5,78 (s,

|\©
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1H, H-4), 4,38 (d, 1H, J = 6,8, H-11), 3,62 (d, 1H, J = 10,8, CH;0), 3,40 (s, 3H, OCHj),
3,36 (d, 1H, J = 10,8, CH;0), 1,11 (t, 3H, CH.CHs), 0,54 (s, 3H, H-18).

Beisplel 4
4-[17p-Hydroxy-17a-{ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dien-11p-ylbenzaldehyd-1E-
oxim (If)

Die Herstellung erfoigt geman Beispiei 1, Stufen 1b 1c, 1d und 1e, wobei in Stufe 1b
Natriumethylat anstella von Natriummethylat verwendet wird, Die Verbindung (If) wird als

farbloser Schaum isoliert.

ap = +226° (CHCL). *H-NMR: 8,10 (s, 1H, HC=N), 7,71 (s, 1H, NOH), 7,47 (d, 2H, J =
82 ,H-3 7,19 (d, 2H, J = 8,2, H-2), 5,78 (s, 1H, H-4), 4,38 (d, 1H, J = 7,1, H-11), 3,58
(d, 1H, J = 8,3, CH,0), 3,55 (m, 2H, CHHs), 3,25 (d, 1H, J = 9,3, CH;0), 2,17 (s, 1H,
OH), 1,25 (t, 3H, CH.Hs), 0,52 (s, 3H, H-18). '

Belsplel 5
4-[17p-Methoxy-17a-{ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11p-yl]benzaldehyd-1E-
oxim (ig)

Die Herstellung der Verbindung (lg) erfolgt gemaR Beispiel 1, Stufe b, wobei
Natriumethylat anstelle von Natriummethylat verwendet wird, und geman Beispiel 2,
Stufen 2a, 2b, 2¢c und 2d.

Schmp. 90 bis 95 °C tert.-Butyimethylether). ap = +1 ?7" (CHCl). 'H-NMR: 8,10 (s, 1H,
HC=N), 7,60 (s, 1H, NOH), 7,47 (d, 2H, J = 8,1, H-3'), 7,24 (d, 2H, J = 8,1, H-2'), 5,79 (s,
1H, H-4)', 4,37 (d, 1H, J = 7,3, H-11), 3,63 (d, 1H, J = 10,8, CH;0), 3,55 (m, 2H, C;Hs),
3,44 (d, 1H, J = 10,8, CH0), 3,26, 3,22 (25, je 3H, OCHs), 1,27 (t, 3H, C,H;s), 0,54 (s,
3H, H-18).

. Beisplel 6
4-[178-Hydroxy-17a-{Isopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11p-yllbenzaldehyd-
1E-oxim (Ih)

Die Herstellung der Verbindung (Ih) erfolgt gemaR Beispiel 1, Stufen 1b, 1c, 1d und 1e,
wobsl in Stufe 1b Natrumisopropylat anstelie von Natriummethylat verwendet wird.

Schmp. 192 bis 196 °C (Zersetzung; Diethylether). ap = +186° (CHCls). "H-NMR: 8,10 (s,
1H, HC=N), 8,08 (s, 1H, NOH), 748 (d, 2H, J= 8,1, H-3), 7,19 (d, 2H, J = B,1 , H-2",
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5,79 (s, 1H, H-4), 4,38 (d, 1H, J = 8,8, H-11), 3,6 (m, CHa), 3,58 (d, 1H, J = 9,3, CH,0),
3,23 (d, 1H, J=9,3, CHz0), 3,02 (s, 1H, OH), 1,21 (m, 8H, 2xCHs), 0,52 (s, 3H, H-18).

Belsplel 7
4-{17p-Methoxy-1 Ta-(l'sopropyloxymethyl_)-s-oxoestra-4,9-dlen-1 1B-yllbenzaldehyd-
1E-oxim ()
Die Herstellung der Verbindung (li} erfolgt gemaR Beispiel 1, Stufe b mit Natriumethylat
anstelle von Natriummethylat und geman Beispisl 2, Stufen 2a, 2b, 2c und 2d.
Schmp. 143°C (Zersetzung; Aceton/Hexan). ap = +189° (CHCl3). 'H-NMR: 8,10 (s. 1H,
HC=N), 8,0 (s, 1H, NOH), 7.48 (d, 2H, J = 8,4, H-3), 7,21 (d, 2H, J = 8,1, H-2'), 5,79 (s,
1H, H-4), 4,37 (d, 1H, J = 6,9, H-11), 3,62 (d, 1H, J = 10,5, CH;0), 3,50 (m, 2H,
OCH(CHs)z), 3,43 (d, 1H, J = 10,2, CH,0), 3,26 (s, 3H, OCHys), 1,22 (t, 3H, CaHa), 0,54
(s, 3H, H-18). ' ' '

Belspiel 8
4-{17p-Hydroxy-17a-{ethyithiomethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11p-yl]benzaldehyd-1E-
oxim (lJ)

Die Herstellung der Verbindung (lj) erfolgt geman Beispiel 1, Stufe 1b, 1¢, 1d und 1e,
wobei in Stufe 1b Natriumthioethylat anstelle von Natriummaethylat verwendet wird.

Schmp. 132 bis 137°C. ap = +165° (CHCly). 'H-NMR: 8,10 (s, 1H, HC=N), 7,83 (s, 1H,
NOH), 7,48 (d, 2H, J= 84, H-3"), 7,19 (d, 2H, J = 8,4 , H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4), 4,42 (d,
1H, J = 7,2, H-11), 2,95 (d, 1H, J = 13,2, CH,S), 2,80 (s, 3H, OR), 2,71 (d, 1H, J = 12,9,

' CH,S), 2,6 (m, 2H, SCH;-), 1,29 (t, 3H, SCH,CH;),0,56 (s, 3H, H-18).

Belsplel 9
4-{17p-Hydroxy-17a-(1,1,1-trifluorethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-118-
. yl]benzaldehyd-1E-oxim (Ik) '

Die Herstellung der Verbindung (lk) erfolgt gemaR Beispiel 1, Stufa 1b, 1¢, 1d und 1e,
wobel in Stufe 1b 1,1,1-Trifluorsthanol und Kalium-tert.-butanolat anstelle von
Natriummethylat verwendet wird.

Schmp. 132 bis 136°C (Diethylether). ap = +182° (CHCl3). 'H-NMR: 8,10 (s, 1H, HC=N),
7,60 (s, 1H, NOH), 7,49 (d, 2H, J= 8,4 , H-3)), 7,20 (d, 2H, J = 8,1, H-2), 5,79 (s, 1H, H-
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4), 4,41 (d, 1H, J = 7,2, H-11), 3,85 (m, 2H, OCHCFs ), 3,92 (d, 1H, J = 8,7, CH:0), 3,82
(d, 1H, J = 9,0, CH,0), 0,55 (s, 3H, H-18).
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von 4-(17«-substitulerten-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yl)benzaldehyd-(1E oder 1Z)-oximen der aligesmeinen Formel (i), *

NX

H OR;

R; .
<-CHY )

worin Ry ein Wasserstoffatom, einen Cig-Alkyirest oder einen C,Fani—Rest
bedeutet, R, einen Cy4-Alkylrest bedeutet, X eine E- oder Z-stindige OH-Gruppe
bedeutet und Y eine OCig4Alkylgruppe, SC.sAlkylgruppe oder OCHaCaFanss-
Gruppe bedeutet, wobei n 1, 2 oder 3 ist, dadurch gekennzelchnet, daB ein 3,3
Dimethoxy-5«a, 10x-epoxy-astr-9(11)-en-17-on der Formel (II)

()

in der R die vorstehend gegebene Bedeutung hat, mit einem aktiven
Methylenreagens in einem inerten Losungsmittel in ein 5a,10a-Epoxy-17(S)-
spiroapoxid der Formel (IX)
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(1X),

in der R; die vorstehend gegebene Bedeutung hat, umgewandelt wird, das nach
regio- und stereoselektiver Spaitung der 17-Spiroepoxygruppe durch Alkali- oder
Erdalkalialkoholat, durch Alkyimercaptane in Gegenwart von Alkalihydroxdiden oder

. Kalium-tert.-butanoiat, durch direkte Spaltung mit Alkalimercaptiden oder mit

Perfiuoralkylalkoholen in Gegenwart von Alkali in einem inerten Ldsungsmittel zu
einer 17a-substituierten Verbindung der Formel (X),

Y

gedifnet wird, in der Ry ein Wasserstoffatom darstelit, Y sine OC.e-Alkylgruppe,
SCqs-Alkyigruppe oder OCH;CqF2n1-Gruppe bedeutet, wobei n 1, 2 oder 3 ist und
R; die vorstehend gegebene Bedeutung hat, die gegebenenfalls durch Umsetzung
der 178-Hydroxylgruppe mit Alkylhalogeniden oder Halogenalkylfiuoriden in
Gegenwart von starken Basen in einem inerten Losungsmittel in den 17B-Ether
oder 17B-Fluoralkylether der Formel (X) umgewandelt wird, worin Ry ein Cg¢
Alkylrest oder ein C,Fzq+1-Rest ist, wobei n 1, 2 oder 3 ist, und R; und Y die
vorstehend gegebene Bedeutung haben, die mit einem 4-Brombenzaldehydketal,
Magnesium und Cu(l)Cl bei Temperaturen zwischen -35 "C und Raumtemperatur
zu dem  entsprechenden 3,3-Dimethoxy-5c-hydroxy-17a-CHyY-1103-
benzaldehydketal der Formel (Xi)



(XN

umgesetzt wird, worin R, ein Wasserstoffatom, ein Ci.a Alkylreét oder ein Canmq-.
Rest ist, wobei n 1, 2 oder 3 ist, Rz und Y die vorstehend gegebene Bedeutung
haben und Rs fur ginen Methylrest oder eine Ethylidengruppe steht, die durch
saure Hydrolyse der Schutzgruppen in ein 118-Benzaldehyd-Derivat der Formel
(XI1) aberfahrt wird, '

0

)

) -

worin Ry, Rz und Y die vorstehend gegebene Bedeutung haben und die Aldehyd-
funktion selektiv durch Hydroxylammoniumsalze in ein Gemisch der E/Z-
Benzaldoxime der allgemeinen Formael (i),
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O
umgewandelt wird, worin X eine E- oder Z-st&ndige OH-Gruppe bedautet.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB es den zusatzlichen
Verfahrensschritt umfadt, das Gemisch der E/Z-Benzaldoxime der allgemsinen
Formel (I} durch L.Imkristallisation oder durch Chromatographie in die
Einzelkomponenten zu trennen.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da8 R; sinen C;»-
Alkylrest, vorzugswaeise eine Methyligruppe, cder Trifluormethyigruppe bedeutst.

Verfahren nach seinem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da88 R
einen Cis-Alkylrest, vorzugsweise eine Methylgruppe, oder Trifluormethylgruppe
bedeutet.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da Y
einen OC.y-Alkyl- oder SCis-Alkylrest, vomasweisa eine Methoxy-, Ethoxy-,
Isopropyloxy-, Methyithio- oder Ethylthiogruppe, oder Trifluormethoxygruppe
bedeutet. :

Verfahren nach einem der Anspriche 3 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die

_Verbindungen 4-{17p-Hydroxy-17a-{methoxymethyl)-3-oxoesira-4,9-dien-11p-

yllbenzaldehyd-1E-0xim, . 4-{17p-Hydroxy-1 7a-(mathoxymethyl)-3-oxoestm-4.9_-
dien-1 1ﬂ-yl]benzaldehyd:1 Z-oxim, 4-[178-Mathoxy-17a-(mathoxymethyl)-3-
oxoestra-4,8-dien-11p-yibenzaldehyd-1E-oxim, 4{17p-Methoxy-17a-
(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yllbenzaldehyd-1Z-oxim, 4-{17p-Ethoxy-
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17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-ylbenzaldehyd-1E-oxim,  4-{17p-
Hydroxy-17a-(ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yllbenzaldehyd-1E-oxim, 4-
[17B-Methoxy-17a-(ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p8-yllbenzaldehyd-1E- _

‘oxim, 4-117p-Hydroxy-17a-(isopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-

yl]benzaldehyd'-1 E-oxim, 4-[17p-Methoxy-17a-(isopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4,9-
dien-11p-yljbenzaldehyd-1E-oxim, 4-[178-Hydroxy-17a~(ethylthiomethyl)-3-
oxoestra-4,9-dien-11p-yijbenzaldehyd-1E-oxim und 4-{17p-Hydroxy-17a-(1,1,1-
trifluorethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yllbenzaidehyd-1E-oxim hergestelit
werden.

R S 98 X

1k



L 9

Belegexempiar
Dart nicht gesindert werden

Zusammenfassung

Verfahren zur Herstellung von 4—(1 7a-substitulerten-3-oxoestra-4,8-dlen-11p-
yl)benzaldehyd-{1E oder 1Z)-oximen

Es wird ein Verfahren- zur Herstellung von 4-(17a-substituierten-3-oxoestra-4,9-dien-
11p-yl)benzaldehyd-(1E oder 1Z)-oximen der aligemsinen Formel (1)
NX

() bereitgestelit,

0

- worin R, ein Wasserstoffatom, einen C,.g-Alkylirest oder einen C,Fzn.1—Rest bédeutet. Rz
einen C.4-Alkylrest bedeutet, X eine E- oder Z-standige OH-Gruppe bedeutet und Y
10 eine OCq.s-Alkylgruppe, SCi.s-Alkylgruppe oder OCH;CqFan1-Gruppe bedeutet, wobei n
1, 2 oder 3 ist, das die Zielverbindungen der Formnel {I) mit hoher Ausbeute und Selekti-

vitat liefert.
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Reivindicaciones

1. Procedimiento para la produccién de 4-{l7a~substituido-3-
oxlestra-4,9-dien-11BR-il)benzaldehido-{1E 6 1Z)-oximas de la

férmula general {I)

NX

o ()

en donde R, significa un atomo dé hidrégeno, un radical alqui-
lo-Ci.¢ © un radical C;Fa,«, Rz 8ignifica un radical alquilo-
Ci-4, X significa un grupo OH en posicién E 6 Z, Y significa un
grupo alquilo-0C,.g, un grupo alquilo-SC;_¢ & un grupo
OCH2CnF2n+1, para lo cual nes 1, 2 6 3, caracterizado porque se
convierte una 3,3-dimetoxi-5a.l0a-epoxi-estr-9(1l1l)-en-17-ona

de la férmula (II)

NSO
H;CO (I

en donde R; tiene el significado definido anterliormente, con
un reactivo de metileno activo en un solvente inerte en un
Sa, 10a-epoxi-17(S)-espiroepbdxido de la fé6rmula (IX)

O
Ry ] o

(IX)



en donde Rz tiene el significado definido anteriormente, el
cual luego de la separacién regio y estereoselectiva del grupo
17-espiroepoxi mediante alcoholato alcalino 6 alcalinotérreo,
mediante alquilmercaptanos en presencia de hidréxidos alcali-
nos o ter-butonalato de potasio, mediante Sseparacién directa
con mercapturos alcalinos ¢ con alcocholes perfluorcalquilicos
en presencia de base en un solvente inerte se convierte en un

compuesto l7a-substituido de la fé6rmula (X)

x)

en donde R; representa un atomo de hidrégeno, Y significa un
grupo alquilo-0C;.s, un grupo alquilo SCi.¢ © un grupo
OCHzCnF3q41, Para loque nes 1, 2 6 3, vy R; tiene el significa-
do definido anteriormente, el cual se convierte opcionalmente
por reaccién del grupo 17B-hidroxilo con haluros de alquilo o
fluoruros de haloalquilc en presencia de bases fuertes en un
solvente inerte en los 17B-éteres & 178-fluorcalquiléteres de
la férmula (X), en donde R; es un radical alquilo-C;-C¢ 6 un
radical CpF2ne1, ©n donde nes 1, 2 6 3, vy Rz e Y tienen los
significadeos definidos anteriormente, los cuales se hace reac-
cionar con un cetal de 4-bromobenzaldehido, magnesio y Cu(I)Cl
a temperaturas entre -35°C y temperatura aﬁbiente para formar
el 3,3-dimetoxi-So-hidroxi-17a-CH;Y-11Rh-benzaldehido~cetal co-

rrespondiente de la E6Srmula (XI)

{h Rj
O

(X1




ﬁ__
. 1%

en donde R; @s un atomo de hidrégeno, un radical alquilo-C;.¢ 6
un radical C,Fins, en donde nes 1, 2 6 3, R, e Y tienen los
significados definidos anteriormente, y R; representa un radi-
cal metilo 6 un grupo etilideno, que se convierte por hidréli-
sis Acida de los grupos protectores en un derivado de 118-

benzaldehido de la férmula (XIT)

0

(XIl)
=-CH,Y

0

en donde R;, R; e ¥ tienen los significados definidos anterior-
mente y la funcién de aldehido se convierte selectivamente me-
diante sales de hidroxilamonic en una mezcla de é/z—

benzaldoximas de la férmula general (I)
NX

()

8] .
en donde X significa un grupo OH en posicién E ¢ Z.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque comprende los pasos procedimentales adicionales
de separar mediante recristalizacién o mediante cromatografia
la mezcla de las E/2Z-benzaldoximas de la férmula general I en

los componentes individuales.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, ca-
racterizado porque R; significa un radical alquilo-C;-y, prefe-

riblemente un grupo metilo o un grupo trifluorometilo.



4. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
a 3, caracterizado porque Rz significa un radical alquilo-Cj.s,

preferiblemente un grupo metilo o un grupo trifluorometilo.

5. Procedimiento de acuerdo con una de las relvindicaciones 1
a 4, caracterizado porque Y significa un radical alquilo-0C;-s
6 un radical alquilo-SC,.3, preferiblemente un grupo metoxi,

etoxi, isoproplloxi, metiltio 6 etiltio, é un grupo trifluoro-

metoxi.

6. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 3
a 5, caracterizado porque se producen los compuestos
4-[178-hidroxi-170-(metoximetil)~3~-oxoextra-4,9~-dien-118~-
il)benzaldehido-1E-oxima,
4-[175-hidr0xi—17a-(metoximetil}—3-oxoextra—4,9-dien-115j
illbenzaldehido-1Z-oxima,
4-[17b-metoxi-17a-(metoximetil)-3-oxoextra-4, 9-dien-118-
il]lbenzaldehido-1E-oxima,
4~-{17A-metoxi-17a-{metoximetll)-3-oxoextra-4, 9-dien-118-
illbenzaldehido-12-oxima,

4-[178-etoxi-17a- (metoximetil)-3-oxoextra-4,9-dien-118-
il]lbenzaldehido-1E-oxima,
4-[178-hidroxi-17a-{etoximetil)-3-oxoextra-4, 9-dien-118-
illbenzaldehido-1E-oxima,

4-[17B-metoxi-170- (etoximetil)-3-oxoextra-4, 9~-dien-118~
il]lbenzaldehido~1E~oxima,
4-[178-hidroxi-17a~(isopropiloximetil)-3-oxoextra-4,9-dlien-
118-il1benzaldehido-1E-oxima,
4-[178-metoxi-17a-(1sopropiloximetil)-3-oxoextra-4,9-dien~115-
illbenzaldehido-1E-oxima,
4-[178-hidroxi-17a-(etiltiometil)-3-oxocextra-4,9-dien-11B8~
illbenzaldehido-1E-oxima, y
4-[178-hidroxi-17a-{1,1,1-trifluorcetoximetil)~3-oxoextra=-4, 9-
dien-118-il]benzaldehido-1E-oxima.

99
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2° EXAMEN DE FORMA SOLICITUD PCT, PATENTE DE INVENCION
Radicacién N* 03-48199 Folio 125

Concepto Técnico N° 543

Clasificacion Internacional de Patentes:

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en e} Art. 38 de la Decisién 486,
se determind que esta solicitud de Patente:

SI[Vv]) NO[ ] Contiene un resumen de la invencién (Art. 26-e)
SI[Y] NO[ ] Contiene el titulo o nombre de la invencién (Art. 27-d)
SI{ VI NO[ ] Contiene la descripcion de la invencion (Art. 26-b)

SI[] NOJ[ ] NO ES APLICABLE [V ] Contiene los dibujos necesarios para
comprender la invencion (Art. 26-d)

SI[ V] NO[ ] Contiene una o mas reivindicaciones (Art. 26-c)

SI[ ] NO{ 1 NO ES APLICABLE [ ¥ ] Han sido desarrollados los productos a
partir de recursos genéticos o de sus productos derivados de los
que cualquiera de los Paises Miembros es palis de origen (Art.
26-h)

SI[ ] NOT ] NO ES APLICABLE [ ¥ ] Los productos y o procedimientos han
sido obtenidos o desamollados a partir a partir de los
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas, afro
americanas, o locales de los Paises Miembros, de acuerdo a lo
establecido en la Decisiébn 391 y sus modificaciones vy
reglamentaciones vigentes (Art. 26-i)

SI[ ] NO[V ] La invencién se refiere a un producto relativo a un material
biologico (Art. 26-j)

SI[VY]NOI[ ) NO ES APLICABLE [ ] La prioridad coincide con la materia
reivindicada.

SI[Y]NO[ ] CUMPLELOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS: SI[ ] NO[ V] Ver hoja(s) anexa(s)

EXAMINADOR TECNICO: 202063
Bogota D C, 03 de agosto de 2004
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Bogota D C

Doctor{a)
GUSTAVO HOLLMAN RESTREPO
Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacién N°* 03-48199
Solicitud intemacional PCTO01/DE01/04218
Fecha inicio fase nacional 2003-06-10

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N°® 1294
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expedients indicado en la referencia, re(ine los requisitos de forma establecidos en
los articulos 28 y 27 de la Decision 486, de la Comision de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486.

Cumplase YT
Dado en Bogota D C,

ALIX CARMEN c‘ESPEDES DE VERGEL
Jefe Divisidn d¢’ Nuevas Creaciones.
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