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07768 Kahla (DB).
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KG: Attn. CRAMLR, liva-Maria, Otito-Schott-Strasse 15,
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{(81) Bestimmungstenten {aational): AR, AG, AL. AU, BA,
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SK. SL, TT, UA, US, UZ, VN, YU, ZA.
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Veritentilcht:
ohme internationalen Recherchenbericht wnd ermeui 2u
verdfferslichen nach Erhali des Berichty

Zur Erkarung der Zweibuchsioben-Codes und der anderen
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Codes and Abbreviaiions”) am Anfang jeder reguldren Ausgabe
der PCT-Garette verwlesen.

E= (%) Title: MET1IOD FOR THI PRODUCTION OF 4-{178G(A) SUBSTITUTED 3-OXOESTRA-4.9-DIEN-113G{B)-YL)BEN-
ZALDHITYD-(IR OR IZ)-OXIMIS

(54) Bezelchnung: VLRVAIREN ZUR HERSTULLUNG VON 4-(17a-SUBSTITUILRTIN-3-OXOISTRA-4,9-1DIIN-118-
N YLYBENZALDUIIYD-{)E ODER 1Z)-OXIMEN

(57) Abstract: The invention relaies to 2 method for the production of 4-(17a sobstiuted 3-oxoestra-4.9-dion-1 1-yDbenzalde-
a0 hyd-(1E ar I'Z)-oximes of gencrul formula (1), where R, = H, C,.5 alkyl or a Cl%,,; group; Ry =C, alkyl, X = K- or Z-Ol; and Y

= 0-Cy 4 alkyl, 8-Cy 4 alkyl or O-Cl1C oy, Where n = 1, 2 or 3, which producs the target compounds of formula {I) with high
OO yicld and selcetivity. .

52

02/3

(57) Zusammentassung: Bs wind cin Verfehren zor Herstellung von 4-{17a-substltulerten-3-o0xoestra-4.9-dlen-118-yl)benzalde-
hyde-(1E nder 17)-oximen der allgemeinen Formal (I) boreitgestelll, worin R; ein Wasserstoffatom, sinen C_4-Alkylresi odor cinsn
Cul'341-Rest bodeutet, R; einen Cy-Alkylrest bedeutet, X vine Li- oder Z-stindige Ol1-Uroppe bedeutet and Y eins OC, 4-Alkyl-
gruppe, SCis-Alkylgruppe oder OCHC o Fane-Oruppo bedeutot, wobai n 1, 2 oder 3 ist, des dio Ziclverbindungen der Formel (I) mit
hoher Ausbeuto und Selckitivitth Hofort
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1

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

Es wird eln Verfahren zur Herstellung von 4-(17a-substitulerten-3-
oxoestra-4,9-dlen-11p-yl)benzaldehyd-(1E oder 1Z)-oximen der
aligemeinen Formel (1)

NX

- CHY (1) bereitgestaiit,

worin Ry seln Wassarstoffatom, elnen Ci.g-Alkylrest oder einen
CnFan+1—Rest bedeutet, Rz elnen Cj.4.-Alkylrest bedeutet, X elne E-
oder Z-stindige OH-Gruppe bedeutet und Y elne OC,.s-Alkylgruppe,
SC;.s-Alkylgruppe oder OCH2C,Fan+1~Gruppe bedeutet, wobei n 1, 2
oder 3 Ist.
4-(17a-substitulerte-3-oxoestra-4,9-dlen-11f-yl)benzaldehyd-(1E oder
1Z)-oxime sind berelts bekannt. Substanzen dieser Art sind In der
Patentschrift DE 4332283 A1 (EP 0 648 778 B1) beachrleben. Dle
Verbindungen sind wegen der glnstigen antigestagenen und geringen
antiglucocorticoiden Wirkung von gllgemesineam Interesse fir dle
Behandlung elner Relhe von hormonabhfngigen Erkrankungen der
Frau wle belsplelswalae der Endometriose.

Das bisherige Verfahren zu lhrer Herstellung geht von elnem am C-3
als Ketal, '

Ve
4
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2

vorzugswelse dem als Dimethylketal geschltzten 5a,10a-Epoxy-estr-
9(11)-en-17-on (lla)

(Na)

aus und erlaubt somit sowohl selekilv eine Vielzahl von verschleden
11B8-Aryl-substitulerten Steroiden als auch von unterschiedlichen 17a-

5 substituierten Verbindungen herzustellen. in einem ersten Schritt wird
das 5a,10a-Epoxild der Formel (lla) durch eine durch Cu{l)Salze
katalysierte Grignard-Reaktion mit elnem 4-Brombenzaldehydketal,
vorzugswelse dem 4-Brombenzaldehyddimethylketal, zu 11R-Aryl-
substitulerten S5a-Hydroxysterolden der Formel (ll1a)

H;CQ OCH,3

(llla)

Hj
H 1
? on
10 gedffnet. Die Ausbeuten des Verfahrens sind dabel nicht optimal, da
auch ein Tell (3 bis 10 %) der 17-Oxogruppe angegriffen wird.

15
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3

Es entsfehen 118,17a-Bisaryl-substifuierte Steroide der Farmel (IVa)

HyCO OCH,

LOX™

~ (IvVa),
-3

Hy

Ha o

die sich nur aufwendlg durch Chromatographle von den gewinschten

118-Monoaryl-substltulerten Verbindungen der Formel (llla) abtrennan
5 lassen.

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

COREY und CHAYKOWSKY (J. Amer. chem. Soc. B84, 3782 [1962])

hauptséichlich in das Spiroepoxid der Formel (Va)

H;CO OCH;

(va)

Hy

1

H on

Oberfihrt werden, das durch _ Alkalimethylat zur 17a-
10 Methoxyverbindung der Formel (Via)

H;CQ OCH,

OR, :
(Via)

~C8;0CH,3

8 &

qy
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gediffnet wird, worin Ry eln Wasserstoffatom Ist und die entweder
direkt oder nach Umsetzung der 17p-Hydroxyl mit Alkylhalogeniden In
Gegenwart von Basen wle Kalium-tert.-butanolat in Inerten
L8sungsmitteln wle Tetrahydrofuran (THF) oder Toluol In dle 178&-
Ether der Formel (Via), worin R4 elnen C:.s-Alkylrest ist, durch saure
Hydrolyse in dle Benzaldehyde der Formel (Vila)

OR, (Vila)
=CH;0CH;3

tberfahrt wird, worin Ry eln Wasserstoffatom oder eln C..g-Alkylrest
Ist. Die bel der Grignard-Reaktion als Nebenprodukte entstahenden
11p,17p-Blisarylsterolde der Formel (IVa) werden unter den genannten
Bedingungen stindlig mitgefohrt und letztlich zu den 11B,17a-
Bisaldehyden der Formel (Villa)

OR; 0
_m (Villa)

hydrolyslert, worln R4 dle vorstehend genannte Bedeutung hat. Dlese
Bisaldehyde der Formel (Vllla) unterschelden sich Im
Kristalllsatlonsverhalten und In lhren chromatographischen
Elgenschaften nur sehr geringflglg von den Monoaldehyden der
Formel (VIla) und sind nur schwer weltgshend quantitativ
abzutrennen. Diese Nebenprodukte stdren bel der Herstellung der
erfindungsgem#Ben Verbindungen der Formael (1).
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Aufgabe der vorllegenden Erflndung Ist deshalb ein effektlveres und
technisch elnfacheres Verfahren 2zur Herstellung von 4-(17a-
substitulerten-3-oxoestra-4,9-dlen-11g-yl)benzaldehyd-(1E oder 1Z)-
oximen der aligemelnen Formel (1) zur VerfGgung zu stellen, das den
Angriff des Grignard-Verbindung am C-17 verhindert und dadurch mit
hSherer Ausbeute und Reinheit zu Verbindungen der Formel (I) fihrt.

Dlese Aufgabe wird gemaB dem Verfahren nach Anspruch 1 geidst.

Dadurch, da dle 17-Oxogruppe vor der Grignardierung In die
gewlnschte 17a-substltulerte Verbindung aberfUhrt wird, wird dle
Blidung des Nebenprodukts der Formel {Vllia) verhindert, wodurch dle
Zlelverbindungen mit htherer Ausbeute und Relnheit erhalten werden.
So kann belsplelswelse ausgehend von der Verbindung (1l) nach dem
Varfahren gemi#R DE 43 32 283 A1 der Aldehyd (VIIb) in ca. 5686 %
Ausbeute und entsprechend das Oxim (lc) In ca. 3,8 % Ausbeute
hergestelit werden. Durch das erfindungsgemafBe 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 daB
spezielle chromatographische Bedingungen fir dle Relnigung
angewendet werden mlssen.

Bevorzugte Ausfilhrungsformen der Erflndung sind I(n den
Unteransprichen angegeben. Wegen welterer Vortelle der Erfindung
wird auf dle folgende Beschrelbung und dle Ausfilhrungsbelspiele
verwlesen.

Erfindungsgema werden dle 3,3-Dimethoxy-5a,10a-apoxy-estr-9(11)-
en-17-one der Formel (II)

(n

A
1
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In der Rz elnen Ci.4-Alkylrest bedeutet, mit elnem aktiven

Methylenreagens, hergestelit belsplelswelse aus
Trimethylsulfonlumlodid und elner starkan Base, wie Kallum-tert.-
butanolat oder Kallumhydroxid, In L8sungsmittein, wle

Dimethylsulfoxld (DMSOQ), Dimethylformamid (DMF) oder Toluol, In
das 5a,10a-Epoxy-17(S)-Splroepoxid der Formel (IX)

(1X)

umgewandeil, wobel R, dle vorstehend genannte Bedeutung besiizt,
das nach reglo- und stereoselktiver Spaltung der 17-Splroepoxygruppe
durch Alkall- oder Erdaikallalkoholat, vorzugswaise durch
Natriummethanolat, durch Alkylmercaptane In Gegenwart von
Alkallhydroxiden oder Kallum-tert.-butanolat, alternatlv direkt mit
Alkalimercaptiden oder mit Perfluoralkylaikoholen in Gegenwart von
Alkall, vorzugswelise Kallum-tert.-butanolat, In L8sungsmittain, wle
Methanol, DMF oder DMSO, zu den 17a-substitulerten Verbindungen

der Formel (X)

(X)

gedffnet wird, wobel Y eine OC,.s-Alkylgruppe, SC.¢-Alkylgruppe oder
OCHaCnFan+1-Gruppe bedeutet, wobel n 1, 2 oder 3 ist und Ry eln
Wasserstoffatom ist und R dle ocben genannte Bedeutung besitzt, die

7
(o
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wahlwelse durch Umsetzung der 17R-Hydroxylgruppe mit
Halogenalkylverbindungen oder Halogenalkyifluoriden (Halogen = Cl,
Br oder |) In Gegenwart von starken Basen wle Kallumhydroxid,
Alkoholaten, wle Kallum-tert.-butanolat, Silberfluorlden, Alkalimetallen
und Naphthalin oder Biphenyl In Inerten LOsungsmittein, wle Ethern,
THF oder Toluol, in die 17R-Ether oder 17B8-Fluoralkylether der Formel
(X) umgewandelt werden, worin R4 eln Ci.s~Alkylrest oder eln C,Fzn+1 —
Rest Ist, wobel n 1, 2 oder 3 Ist, und R2 und Y dle oban genannts
Bedeutung haben. Dle Verbindungen der Formel (X) werden mit 4-
Brombenzaldehydketalen, wie dem 4-Brombenzaldehyd-1,1-
ethylenketal oder dem 4-Brombenzaldehyd-1,1-dimethylketal,
Magneslum und Cu(l)CI bel Temperaturen zwlschen -35 °C und
Raumtemperatur zu den entsprechenden 3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-
11R-benzaldehydketalen der Formel (XI)

R

b

OR, o)

Hy

B ba
umgesetzt, worin R, fir einen Methylrest oder eine Ethylldengruppe
steht und Ry, R2 und Y dle vorstehend gegebene Bedeutung haben,
dle durch saure Hydrolyse der Schutzgruppen, belsplsiswelse mit

vardinnnter Esslgafiure oder p-Toluolsulfonséiure in Aceton, In dle
112-Benzaldehyd-Derivate der Formel (Xi1) Oberfihrt werden,

OR,
~CH,Y
X
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worin Ry, Rz und.Y dle vorstehend gegebene Bedeutung haben und
dle Aldehydfunktion selektlv durch Hydroxylammoniumsalze,
vorzugswelse Hydroxylaminhydrochlorild In Gegenwart von Basen,
vorzugswelse Pyridin oder Triethylamin, bel Raumtemparatur In eln
Gemisch der E/Z-Benzaldoxime der allgemelnen Formel (l)

X

)

umgewandeit wird, woriln X elne E- oder Z-stndige OH-Gruppe
bedeutet, Ry, R2 und Y dle vorstehend gegebene Bedeutung haben,
dle umkristallisiert oder durch Chromatographie getrennt, gereinigt
und als Einzelkomponenten Isollert waerden.

Unter "Alkylrest® wird In der vorliegenden Erfindung eln verzwelgter
oder geradkettiger Alkylrest verstanden. Als Cs.,- bzw C(.4-Alkylreste
seian beispielswelse elne Msethyl-, Ethyl-, n-Propyl-, i-Propyl-, n-Butyl-
, |-Butyl- oder tert.Butyl-, n-Pentyl-, I|-Pentyl-, n-Hexyl-, 2-
Methyipentyl-, 3-Methylpentyl-, 2,2-Dimethylbutyl- oder 2,3-
Dimethylbutylgruppe genannt. Unter C,F2,+1s—Rest wird ein verzwelgter
oder geradkettiger Fluoralkylrest mit 1 bls 3 Kohlenstoffatomen
verstanden, wobel Beisplele elne Trifluormethyl-, Pentafluorethyl-,
Heptafluor-n-propyl- oder Heptafiuor-lso-propyligruppe sind.

Bevorzugt bedeuten R; und R; elnen Ci.j;-Alkylrest, besonders
bevorzugt eine Methylgruppe oder elne Trifluormethylgruppe.

Y bedautet bevorzugt elnen OCis-Alkyl- oder 8SCi.3-Alkylrest,
besonders bevorzugt eilne Methoxy-, Ethoxy-, Isopropyloxy-,
Methylthio- oder Ethylthlogruppe, oder Trifluorethoxygruppe. Dle

Mf
12
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Verbindungen der Formel (i), In denen Ry ein CyFan+1-Rest ist
und/oder Y elne OCH2C,F2an+1-Gruppe Ist, sind neu.

Am stérksten bevorzugt sind Im Rahmen von Verbindungen der Formal
(1) die folgenden Verbindungen:
4-[17B-Hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoaestra-4,9-dlen-11p-
yllbenzaldehyd-1E-oxIm,
4-[17B-Hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dlen-11p-
yllbenzaldehyd-1Z-oxim,
4-[17p-Methoxy-17a-(methoxymaethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11p-
yilbenzaldehyd-1E-oxim,
4-[17p-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dlen-11p-
yllbenzaldehyd-1Z-oxim,
4-[17p-Ethoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-118-
yl]lbenzaldehyd-1E-oxIm, )
4-[17B-Hydroxy-17a-(ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11p-
yl]banzaldehyd-1E-oxim,
4-[17p-Methoxy-17a-(ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yllbenzaldehyd-1E-oxim,
4-[17p-Hydroxy-17a-(lsopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11p-
yllbenzaldehyd-1E-oxim,
4-[17p-Methoxy-17a-(Isopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11p-
yllbenzaldehyd-1E-oxim,
4-[17p-Hydroxy-17a-{ethylthiomethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11p-
yl]benzaldehyd-1E-oxim und
4-[17B-Hydroxy-17a-(1,1,1-trifluorethoxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dlen-
11p-yllbenzaldehyd-1E-oxim.

Die Verbindungen werden gut am Gestagenrezeptor gebunden, zelgen
Im Tierexperiment eine starke antigestagene Aktlvitét, besitzen elne
partielle gestagene Aktivitdt und welsen nur eine geringe
glucocorticoide Rezeptorbindung auf (DE 4332283 A1 (EP O 648 778
B1)).
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Die nachfoigenden Belsplele dienen zur ndheren Beschrelbung der
Erfindung.

Belsplel 1
4-[17p-Hydroxy-17a~{methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11p-
yllbenzaldehyd-1E-oxim (la)

Stufe a

25 g 3,3-Dimethoxy-5a,10a-epoxy-estr-8(11)-en-17-on (lla) werden In
200 m| DMSO gel0sat und mit 34 g Trimethylsulfoniumjodid versetzt.
AnschileBend gibt man 24 g festes Kallum-tert.-butanolat hinzu und
rithrt 3 Stunden bel Raumtemperatur, gilet In elskalte waBrige
Ammoniumchlorid-L8sung ein, extrahlert mit Essigester, wdischt
neutral, trocknet die organlsche Phase mit Natriumsulfat und engt Im
Vakuum ein. Man erhiilt 27 g 3,3-Dimethoxy-5a,10a-apoxy-estr-8(11)-
en-17(S)-spiroepoxid (IXa) als klebrigen Schaum, der direkt In der
n#chsten Stufe eingesetzt wird.

Stufe b

27 g 3,3-Dimethoxy-5a,10a-epoxy-estr-8(11)-en-17(S)-spiroepoxid
(1Xa) werden In 100 m! Methanol geldst, unter Argon werden 100 ml
3N Natriummethylat-L8sung 2zugesetzt und dle Milschung wird 2
Stunden unter Rickflul erhitzt. Es wird abgekdhit, die Halfte des
Methanols wird abdestllliert und der Rest In Esslg-estor aufgenommen,
die L3sung wird mit Wasser versetzt und dle Phasen werden getrennt.
Die organische Phase wird neutral gewaschen, (ber Natrlumsulfat
getrocknet und Im Vakuum eingeengt. Man erhélt 28,5 g 3.3-
Dimethoxy-17a-(methoxymethyl)-5a,10a-apoxy-estr-8(11)-en-17p-ol
(Xa) als einen klebrigen 8Bchaum, der direkt in der n&chsten Stufe
elngesetzt wird.

Stufec
10 g 3,3-Dimethoxy-17a-methoxymethyl-5a,10a-epoxy-estr-9(11)-en-

17B-ol {Xa) In 50 ml abs. THF werden bel -35°C zu elner Grignard-
Ldsung,  hergestellt aus 2,7 g Magneslum, 25 g 4-

V4
Y
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Brombenzaidehydethylenketal in 130 mlIi THF und 0685 g
Kupfer(l)chlorid, 2zugetropft. Man !aBt nach 2 Stunden auf
Raumtemperatur erwéirmen, zersetzt mit waBriger Ammonlumchlorid-
Lésung und extrahlert die L&sung mit tert.-Butyimethylether. Dle
organische Phase wird neutral gewaschen, getrocknet und Im Vakuum
eingedampft. Man erhillt 16 g elnes Rohproduktea aus dem durch
Chromatographle an Kieselgel das 4-(3,3-Dimethoxy-5a,17p-
dlhydroxy-17a-methoxymethyl-estr-8-en-118-yl)benzaldehyd-1,1-
ethylenketal (Xla) isollert wird.

Schmp. 111 bls 118 °C. ap = -5 ° (CHCly). 'H-NMR: 7,36 (d, 2H,
J=8,1, H3"), 7,24 (d, 2H, J=8,1, H2"), 5,76 (s,1H, PhCH), 4,67 (s, 1H,
OH), 4,27 (d, 1H, J= 8,1, H-11a), 4,02-4,14 (m, 4H, Etylenketal), 3,38
(s, 3H., OCH,), 3,22 (s, 3H, OCH,), 3,21 (s, 3H, OCHj), 3,17 (d, 1H,
J=9,0, CH;0), 2,55 (s, 1H, OH), 0,48 (s, 3H, H-18),

Stufe d

45 g 4-(3,3-Dimethoxy-17a-methoxymsathyl-5a-hydroxy-aestr-8-en-1102-
yl)benzaldehyd-1,1-ethylenketal (Xla) werden In 100 m! tert.-
Butylmethylether geldst, mit 1,2 g p-ToluolsulfonsBure versetzt und 1
Stunde bel Raumtemperatur gerlhrt. Nach Zugabe von 15 ml
Bicarbonat-Lésung wird mit Methylenchlorid extrahlert, dle organische
Phase neutral gewaschen, getrocknet und im Vakuum elngeengt. Nach
Zugabe von tert.-Butyimethylether fallt der 4-[17B-Hydroxy-(17a-
(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11p-yllbenzaldehyd (Vila) als
Rohprodukt aus, das durch Chrématographla an Kleasigel gereinigt
und aus Eesigester umkristallislert wird.

Schmp. 235 bis 240° C. ap = +200° (CHCly). 'H-NMR: 9,987 (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), 4,45 (d, 1H, J = 7,5, H-11), 3.57 (d, 1H, J = 8,2, CH20),
3,42 (d, 1H, J = 10,8, CH20), 3,41 (s, 3H, OCHjy), 0,51 (s, 3H, H-18).

Stufe o

33g 4-[17B-Hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-

yllbenzaldehyd (Vlla} werden unter Argonschutz In 250 m! Pyridin
t

.
4
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geltst und mit 5,8 g Hydroxylaminhydrochlorid versetzt. Nach 2
Stunden wird In Elswasser eingerdhrt, der Nlederachlag wird
abgesaugt, gewaschen und getracknet. Das Rohprodukt (40 g) wird
durch Chromatographle an Kleselgel gereinigt. Man erhf@it 20 g 4-
[17B-Hydroxy-(17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dlen-11p-
yllbenzaldehyd-1E-oxim (la) [Schmp. 135 bis 145°C (EtOH/Wasser).
ap = +238° (CHCl3). '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 (8, 1H, H-
4), 4,38 (d, 1H, J = 7,1, H-11), 3,58 (d, 1H, J = 8,0, CH;0), 3,43 (s,
3H, OCH3), 3,25 (d, 1H , J = 8,0, CH;0), 0,48 (s, 3H, H-18)]und 1,5 ¢
4-[17B-Hydroxy-17a-{methoxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dien-11p-
yllbenzaldehyd-1Z-oxim (Ib) [Schmp. 135 bls 146°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), 7,28 (d, 2H, J = 8,4 , H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4), 4,41 (d,
1H,J = 7,2 , H-11), 3,57 (d, 1H, J = 9,1 , CH20), 3,42 (s, 3H, OCH3),
3,23 (d, 1H, J = 9,1, CH,0), 0,54 (s, 3H, H-18).

Belsplai 2
4-[17p-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11f-
yllbenzaldehyd-1E-oxim (Ic)

Stufe a

29,5 g des in Belsplel 1, Stufe b hergestelliten 3,3-Dimethoxy-17a-
methoxymethyl-5a,10a-apoxy-asatr-9(11)-en-17p-ols (Xa) warden unter
Argon In 650 ml Toluol .geldst, mit 110 g Kallum-tert.-butanolat
versetzt und bel Raumtemperatur gerGhrt. Man tropft 70 mi
Methyljodid In 30 ml Toluo! Innerhalb von 2 Stunden zu. Danach wird
mit Wasser verdlnnt, dle Phasen werden getrennt, die organische
Phase neutral gewaschen getrocknet und Im Vakuum elngedampft.
Man erhdit 30 g 3,3,17p-Trimethoxy-5a,10a-apoxy-estr-8(11)-en-17a-
methoxy-methylether (Xb) als gelbes Harz, das mit Hexan behandelt
wird.

y 4
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Schmp. 114 bls 118°C (Hexan). ap = +7° (CHCls). '"H-NMR: 6,00 (m,
1H, H-11), 3,57 (d, 1H, J = 10,3, CH,0), 3,38 (s, 3H, OCH,), 3,30 (d,
1H, J = 10,3, CH0), 3,28 (8, 3H, OCH,), 3,19 (s, 3H, OCH,), 3,13 (s,
3H, OCH,), 0,88 (s, 1H, H-18).

Stufe b

Zu elner Grignard-LOsung,  hergestellt aus 24 g 4-
Brombenzaldehydethylenketal und 2,0 g Magnesium In 140 m) THF,
werden bel -35 °C 500 mg Kupfer(l)chlorid zugegeben. Man rohrt 20
Minuten be! dieser Temperatur und tropft elne Lbsung von 10 g
3,3,17p-Trimethoxy-5a,10a-epoxy-estr-§(11)-en-17a-
methoxymethylether (Xb) In 40 m| THF zu. AnschlleBend 128t man die
Reaktlonsidsung auf Raumtemperatur erwérmen, zersetzt den Ansatz
mit waRkriger Ammonlumchlorid-L8sung, exirahlert dle Lb&sung mit
Esslgester und wéscht die organische Phase mit Wasser, trocknet sie
mit Natrlumsulfat und engt die L8sung Im Vakuum ein. Das
Rohprodukt, 4-(3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-17p-maethoxy-17a-
methoxymethyl-estr-8-en-11R-yl)benzaldehyd-1,1-ethylenketal (Xib),
(15 g) wird direkt in der nachsten Stufe eingesetzt.

s'tufo c

15 g Rohprodukt 4-(3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-17p-mathoxy-17a- . °

methoxymethyl-estr-9-en-113-yl)benzaldehyd-1,1-ethylenketal  (XIb)
werden in 120 ml Aceton geldst und mit 1,3 g p-Toluolsulfonséure
versetzt. Nach 1 Stunde wird neutrallslert und mit Wasser verdtnnt.
Dabei falit der 4-[17p-Methoxy-17a-methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-
dien-11p-yljbenzaldehyd (VIlb) aus, der abgesaugt. und In Aceton
umkristallisiert wird.

Schmp. 245 bls 250 *C (Aceton). ap = +193° (CHCly). 'H-NMR: 9,97
(s, 1H, CHO), 7,78 (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,
CHz20), 3,42 (d, 1H, J = 10,8, -CH;0), 3,41 (s, 3H, OCH3;), 3,25 (s, 3H,
OCH;), 0,51 (s, 3H, H-18),

W
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Stufe d

Zu elner L8sung von 10 g 4-[17P-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-
oxoestra-4,8-dlen-11B-yllbenzaldehyd (ViIb) in 100 ml Pyridin werden
bei Raumtemperatur 1,75 g Hydroxylaminhydrochlorid zugegaben und
die Mischung wird 2 Stunden gerQhrt. Man glet In Elawaseer eln,
saugt den Nlederschiag ab, trocknet mit Calclumchlorld und
chromatographlert das Rohprodukt an Kleselgel. Man Isollert 7g 4-
[17B-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
ylJbenzaldehyd-1E-oxim (Ic) [Schmp. 186 bls 188 °*C (EtOH/H20). ap =
+220° (CHCls). "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 (8, 1H, H-4),
4,38 (d, 1H, J = 7,3, H-11), 3,58 (d, 1H, J = 10,8, CH20), 3,41 (s, 3H,
OCH,), 3,41 (d, 1H, J = 10,8, CH20), 3,25 (s, 3H, OCH,), 0,54 (s, 3H,
H-18)] und 300 mg 4-[17R-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-
4.9-dlen-118-yilbenzaldehyde-1Z-oxim (Id) [Schmp. 120 bis 138 °C
(Aceton/n-Hexan). ap = +217° (CHCls). 'H-NMR: 9,38 (s, 1H, NOH),
7,88 (d, 2H, J = 8,8, H-3'), 7,33 (8, 1H, HC=N), 7,26 (d, 2H, J = 8,8,
H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4), 4,38 (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 (8, 3H, OCH,), 3,26
(s, 3H, OCHj3), 0,54 (s, 3H, H-18).

Belspiel 3
4-[17p-Ethoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11p-
yilbenzaldehyd-1E-oxim (le)

Stufe a

4,16 g des In Belsplel 1, Stufe b hergesteliten 3,3-Dimethoxy-17a-
methoxymethyl-ba,10a-epoxy-estr-8(11)-en-17p-ols (Xa) werden
portlonswelse mit Insgesamt 15,8 g Kallum-tert.-butanolat und 76 ml
lodethan In 405 mi Toluol bel 35 °C Innerhalb von 14 h umgesetzt. Zur
Aufarbeitung wird auf Reaumtemperatur gekohit und Wasser zugesetzt,
wobe] sich Salze |8sen. Dle Phasen werden getrennt und dle waRrige
Phase mit Toluol nachextrahlert. Dle Lbsung wird gewaschen,

y%.4
13
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getrocknet und seingadampft. Man erhélf 4,2 g 3,3,-Dimethoxy-5a,10a-
epoxy-17p-ethoxy-estr-9(11)-en-17a-methoxymethylether (Xc) als
Rohprodukt, das direkt In der ndchsten Stufe eingesetzt wird.

Stufe b

Zu alner Grignard-LOsung, hergestellt aus 5 g 4-
Brombenzaldehydethylenketal und 0,45 g Magnesium In 60 ml THF,
wird bel -35 °C 0,1 g Kupfer(l)chlorid zugegeben. Man rihrt 30
Minuten bel dieser Temperatur und fropft eine Losung van 2,5 g 3,3-
Dimethoxy-5a, 1 0a-apoxy-17p-ethoxy-estr-8(11)-en-17a-
methoxymethylether (Xc) in 15 ml THF zu. AnschileBend 18Rt man dle
Reaktionsidsung auf Raumtemperatur erwArmen, zersetzt den Ansatz
mit walriger Ammoniumchlorid-L6sung und [soliert nach d{blicher
Aufarbeitung das 4-[3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-17p-aethoxy-17a-
(methoxymethyl)-estr-8-en-11B-yllbenzaldehyd-1,1-ethylenketal (Xic)
(4,5 g), das direkt In der nachsten Stufe elngessetzt wird

Stufe ¢

4.5 g 4-[3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-17p-ethoxy-17a-(methoxymethyl)-
astr-B-an-11B-yllbenzaldehyd-1,1-ethylenketal (Xlc) werdan In 60 ml
Aceton geldst. Man flgt 1,6 g p-Toluolsulfons8ure zu und gleBt nach 1
Stunde In Elswasser ein. Der dabel ausfallende 4-[17p-Ethoxy-17a-
methoxymethyl)-3-oxoestra-4,0-dien-11p-yllbenzaldehyd (Vile) wird
abgesaugt, getrocknet und aus Aceton/Hexan und erneut aus tert.-
Butylmethylether umkristatllislert.

Schmp. 164 bis 167 °C. ap = +199° (CHCIl). '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,
iH, H-4), 4,43 (d, 1H, J = 7,5, H-11), 3,58 (d, 1H, J = 10,8, CH;0),
3,41 (m, 2H, CH.0), 3,40 (s, 3H, OCH,), 1,10 (t,. 3H, Ethyl), 0,51 (s,
3H, H-18). .

Stufe d
1,7 @ 4-[17B-Ethoxy(17a-methoxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dlen-11p-
yllbenzaldehyd (Vilc) werden In 25 m] Pyridin mit 250 mg

74
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Hydroxylaminhydrochlorid 1 Stunde bel Raumtemperatur gerdhrt.
Danach gleBt man In 100 ml Elswasser eln, saugt den Nlederschlag
ab, wlscht mit Wasser neutral und trocknet mit Calclumchiorid. Das
Rohprodukt (1,7 g) wird durch Chromatographle an Kleselgel
gereinigt. Man erhdit 880 mg 4-[17p-Ethoxy-17a-(methoxymethyl)-3-
oxoestra-4,9-dlen-11p-yllbenzaldehyd-1E-ox!m (le).

Schmp. 184 bis 187 °C (Aceton/Hexan). ap = +214° (CHCl;). 'H-NMR:
9,10 (s, 1H, CH=N), 7,58 (s,1H, OH), 7,48 (d, 2H, J = 8,4, H-3'), 7,21
(d, 24, J = 8,4, H-2'), 5,78 (s, 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, OCH,), 3,36 (d, 1H, J =
10,8, CH20), 1,11 (t, 3H, CH2CHy,), 0,54 (s, 3H, H-18).

Belsplel 4
4-[17p-Hydroxy-1Ta-{ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dfen-11p-
yllbenzaldehyd-1E-oxim (if)

Die Herstellung erfolgt gemaBR Beisplel 1, Stufen 1b 1¢, 1d und 1e,
wobel In Stufe 1b Natriumethylat anstelle von Natriummethylat
verwendet wird. Die Verbindung (If) wird als farbloser S8chaum Isoliert.
ap = +226° (CHCls). 'H-NMR: 8,10 (s, 1H, HC=N), 7,71 {8, 1H, NOH),
7.47 (d, 2H, J = 8,2, 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 = 9,3, CH;0}), 3,55 (m,
2H, CHzHs), 3,256 (d, 1H, J = 9,3, CH20), 2,17 (s, 1H, OH), 1,25 (t, 3H,

CHzHs), 0,52 (8, 3H, H-18).

Belsplel 5
4-[17p-Methoxy-17a-(ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11p-
yllbenzaldehyd-1E-oxim (lg)

Die Herstellung der Verbindung (Ig) erfolgt gemaR Beisplel 1, Stufa b,
wobel Natrlumethylat anstelle von Natrlummethylat verwendet wird,

und gemiB Beisplel 2, Stufen 2a, 2b, 2c und 2d.

Schmp. 90 bls 95 °C tert.-Butylmethylether). ap = +177° (CHCly). '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 (8, 1H, H-4), 4,37 (d, 1H, J = 7,3,

S0
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H-11), 3,63 (d, 1H, J = 10,8, CH10), 3,55 (m, 2H, CaHs), 3,44 (d, 1H,
J = 10,8 , CHz0), 3,26, 3,22 (28, Je 3H, OCHa), 1,27 (t, 3H, CzHg),
0,54 (s, 3H, H-18).

Belsplel 6
4-[17B-Hydroxy-17a-{lsopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11p-
yilbenzaldehyd-1E-oxim (1h)

Dle Herstellung der Verbindung (lh) erfolgt gemaBR Belsplel 1, Stufen
1b, 1¢, 1d und 1e, wobel in Stufe 1b Natrlum|sopropylat anstelle von

Natrlummethylat verwendet wird.

Schmp. 192 bis 196 °C (Zersetzung: Dlethylether). ap = +186°
(CHCI3). 'TH-NMR: 8,10 (8, 1H, HC=N), 8,08 (s, 1H, NOH), 7,48 (d, 2H,
J=8,1, H-3") 7,19 (d, 2H, J = 8,1 , H-2), 5,79 (s, 1H, H-4), 4,38 (d,
1H, J = 6,8, H-11), 3,8 (m, CHy), 3,59 {d, 1H, J = 8,3, CHa0), 3,23 (d,
1H, J = 9,3, CH:0), 3,02 {8, 1H, OH), 1,21 (m, BH, 2xCHs), 0,52 (s,
3H, H-18).

Belsplel 7
4-[17B-Methoxy-17a-{Isopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yllbenzaldehyd-1E-oxim (Il)

Dle Herstellung der Verbindung (ll) erfolgt gem#B Belsplel 1, Stufe b
mit Natrlumethylat anstelle von Natrlummethylat und gemaf Belsplel

2, Stufen 2a, 2b, 2c und 2d.

Schmp. 143°C (Zersetzung; Aceton/Hexan). ap = +188° {(CHCl;). 'H-
NMR: 8,10 (s, 1H, HC=N), 8,0 (s, 1H, NOH), 7,48 (d, 2H, J = 8,4, H-
8"), 7,21 (d, 2H, J = 8,1, H-2'), 5,78 (8, 1H, H-4), 4,37 (d, 1H, J = 6,9,
H-11), 3,62 (d, 1H, J = 10,58, CH,0), 3,58 (m, 2H, OCH{(CHa).), 3,43
(d, 1H, J = 10,2, CHz0), 3,26 (s, 3H, OCH,), 1,22 (t, 3H, CaHy), 0,54
(s, 3H, H-18).

2T
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Belaplel 8
4-[17p-Hydroxy-17a-~{ethylthlomethyl)-3-0xo0estra-4,9-dlen-11p-
yllbenzaldehyd-1E-ox!m (1))

Dle Herstellung der Verbindung (lj) erfoigt gem4&B Belsplel 1, Stufe 1b,
1¢, 1d und 1e, wobel In Stufe 1b Natrlumthioethylat anstelle von

Natrlummethylat verwendet wird.

Schmp, 132 bis 137°C. ap = +166° (CHCI;). 'H-NMR: 8,10 (s, 1H,
HC=N), 7,83 (s, 1H, NOH), 7,49 (d, 2H, J =8,4 , H-3'}, 7,18 (d, 2H, J
= 8,4 , H-2'), 6,79 (s, 1H, H-4), 4,42 (d. 1H, J = 7,2, H-11), 2,85 (d,
1H, J = 13,2, CH3;S8), 2,90 (s, 3H, OH), 2,71 (d, 1H, J = 12,0, CHzS8),
2,8 (m, 2H, SCH3-), 1,29 (t, 3H, S8CH2CHj3),0,56 (s, 3H, H-18).

Belsplel 9
4-{17p-Hydroxy-17a-(1,1,1-triflucrethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-
dien-11f-yl]benzaldehyd-1E-oxim (ik)

Die Herstellung der Verbindung (lk) erfolgt gemaB Belsplel 1, Stufe
1b, 1¢, 1d und 1e, wobel In Stufe 1b 1,1,1-Trifluorethanol und Kallum-

tert.-butanolat anstelle von Natrlummethylat verwendet wird.

Schmp. 132 bls 138°C (Diethylether). ap = +182° (CHCl;). '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'), 5,78 (8, 1H, H-4), 4,41 (d, 1H, J = 7,2, H-
11), 3,85 (m, 2H, OCH2CF, ), 3,92 (d, 1H, J = 8,7, CH20), 3,82 {d, 1H,
J = 9,0, CH20), 0,55 (8, 3H, H-18).

¥
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Patentanspriche

1. Verfahren zur Herstellung von 4-(17a-substituierten-3-oxoestra-
4,9-dien-118-yl)benzaldehyd-(1E oder 1Z)-oximen der
5 allgemeinen Formaet (l),

Ra
-CH,Y o

worin Ry eln Wasserstoffatom, einen C,.p-Alkylrest oder elnen
CnFan:+1—Rest bedeutet, Rz elnen Ci.4-Alkylrest bedeutet, X elne
E- oder Z-standige OH-Gruppe bedeutet und Y eine OCq.,-
Alkylgruppe, SCi.g-Alkylgruppe oder OCH2C,Fzn+1-Gruppe
10 bedeutet, wobel n 1, 2 oder 3 Ist, dadurch gekennzelchnet, daB
8in 3,3-Dimethoxy-5a,10a-epoxy-estr-8(11)-en-17-on der Formel

()

)

In der Ry dle vorstehend gegebene Bedeutung hat, mit elnem
aktlven Methylenreagens in elnem Inerten Ldsungsmittel In ein
15 5a,10a-Epoxy-17(S)-spiroepoxid der Formel (I1X)

2%
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(1X),

In der R2 die vorstehend gegebene Bedeutung hat, umgewandelt
wird, das nach reglo- und stereoselektlver Spaltung der 17-
Splroepoxygruppe durch Alkall- oder Erdalkallalkoholat, durch
Alkylmercaptane In Gegenwart von Alkallhydroxiden oder Kalium-
tert.-butanolat, durch direkte Spaltung mit Alkalimercaptiden oder
mit Perfluoralkylalkoholen In Gegenwart von Alkall In elnem
inarten L&sungsmittel zu einer 17a-substitulerten Verbindung der
Formel (X),

(X)

gedffnet wird, In der R; eln Wassarstoffatom darstellt, Y eine
OC,.s-Alkylgruppe, SCg-Alkylgruppe oder OCH2C.Fan+1-Gruppe
bedeutet, wobel n 1, 2 oder 3 Ist und R; dle vorstehend gegebene
Bedeutung hat, dle gegebenenfalls durch Umsetzung der 178-
Hydroxylgruppa mit Alkylhalogeniden oder Halogenalkylfluoriden
In Gegenwart von starken Basen In elnem lnerten L8aungamittel
In den 17R-Ether oder 17B-Fluoralkylether der Formel (X)

A
24
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umgewandeit wird, worin R4 ein Cj.¢-Alkyirest odar ain CnFzns+1-
Reast ist, wobel n 1, 2 oder 3 Ist, und Rz und Y dle vorstehend
gegebene Bedeutung haben, dle mit aelnem 4-
Brombenzaldehydketal, Magnesium und Cu(l)Cl bel Temperaturen
zwlschen -35 °C und Raumtemperatur zu dem entsprechenden
3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-17a-CHaY-118-benzaldehydketal der
Formel (XI)

by

(x1)

umgesetzt wird, worln Ry eln Wasserstoffatom, ein Cy.s Alkylrest
oder ein CoFan+1-Rest Ist, wobei n 1, 2 oder 3 Ist, Rz und Y die
vorstehend gegebene Badsutung haben und Rs fdr elnen
Methylrest oder eine Ethylidengruppe steht, die durch saure
Hydrolyse der Schutzgruppen In eln 118-Benzaldehyd-Derlvat der
Formel (XII) GberfOhrt wird,

OR, ()
-CH,Y

worin R4, Rz und Y dle vorstehend gegebens Bedeutung haben
und dle Aldehydfunktion selektlv durch Hydroxylammoniumsalze
In eln Gemlsch der E/Z-Benzaldoxime der allgemelnen Formel (),

;1
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umgewandelt wird, worin X elne E- oder Z-sténdige OH-Gruppe
bedeutet.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dak es
den zusétzlichen Verfahrenaschritt umfait, das Gemlisch der E/Z-
Benzaldoxime der allgemeinen Formel (I) durch Umkristalllsation
oder durch Chromatographle In dle Einzelkomponenten zu
trennen.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet,
daB R; elnen Cs.3-Alkyirest, vorzugswelse elne Methylgruppe,
odar Trifluormethyigruppe bedeutet.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bls 3, dadurch
gekennzelchnet, daB Rz elnen Ci.s-Alkylrest, vorzugsweise eine
Methylgruppe, oder Trifluormethylgruppe bedeutet.

Verfahren nach elnem der Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekennzelchnet, daB Y slnen OC,.5-Alkyl- oder SC,.y-Alkylrest,
vorzugsweise elne Methoxy-, Ethoxy-, |sopropyloxy-, Methylthlo-
oder Ethylthiogruppe, oder Trifluormethoxygruppe bedeutet.

>
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Verfahren nach elnem der Anspriche 3 bis 5, dadurch
gekennzelchnet, daB die Verbindungen
4-[17p-Hydroxy-17a-{(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11p-
yl]lbenzaldehyd-1E-oxim,
4-[17B-Hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dlen-11p-
yl]benzaldehyd-1Z-oxim,
4-117p-Methoxy-17a-{methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-1 18-
yl]Jbenzaldehyd-1E-oxim,
4-[17p-Methoxy-17a-{methoxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dlen-11B--
yllbenzaldehyd-12-oxim,
4-[17p-Ethoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dlen-11p-
yilbenzaldehyd-1E-oxim,
4-[17B-Hydroxy-17a-(ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-11p-
yljbenzaldehyd-1E-oxIm,
4-[17p-Methoxy-17a-(ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,0-dlen-11p-
yl]lbenzaldehyd-1E-oxim,
4-[17p-Hydroxy-17a-(isopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dlen-
11p-yllbenzaldehyd-1E-oxim,
4-[17p-Methoxy-17a-(Isopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4,8-dlen-
11p-yljbenzaldehyd-1E-oxim,
4-[17B-Hydroxy-17a-(ethyithiomethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-118-
yi]benzaldehyd-1E-oaxim und
4-{17B-Hydroxy-17a-(1,1,1-trifluorethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-
dien-11p-yl]benzaldehyd-1E-oxim hergestellt werden.
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{57) Resimen: Un método para la produccién de 4-(170-susfituido-3-oxoestra-
4,8-dien-11p-il)benzaldehido-(1E o 1Z)-oximas de férmula general (1), donde Rs=
H, alquilo C4 0 un grupo CpFan+1; R2= alquilo Cy4, X= E- 0 Z-OH; e Y= O-alquilo
Cis, S-alquilo C1.5 0 O-CH2CqF2n+ donde n= 1, 2 0 3, que produce los
compuestos buscados de la férmula (1) con valores elevados de rendimilento y
selectividad.



Proceso para la produccién de 4-(l7a-Sustituido-3-oxocestra-
4,9-dien-11p-il)benzaldehido- (1E o 1lZ) -oximas

Un procesc para la produccién de 4- (l7a-sustituido-3-
oxoestra-4,9-dien-11f8-il)benzaldehido-(1E o 1Z)-oximas de

f6rmula general (I)

en donde Ry, significa un &tomo de hidrégeno, un radical
alguilo C;¢ o un radical C;Fan,i, Rz significa un radical
alquilo Ci.4, X significa un grupo OH en posicién E o 2, e Y
pignifica un grupo alquilo 0OC;.¢, un grupo alquilo SC;.¢ © un
grupo OCH;C.Fan.1, en donde n es 1, 2 o 3.

Las 4- (17a-sustituido-3-oxoestra-4,9-~-dien-11pB-
il)benzaldehido-(1E © 1Z)-oximae ya son conocidas. Las
substancias de este tipo Be describen en la Patente DE
4332283 Al (EP 0 648 778 Bl). A causa de la ventajosa accién
antigestagénica y una ligera accién antiglucocorticoidal,
los compuestos son de interés general para el tratamiento de
una cantidad de enfermedades dependientes de las hormonas en

la mujer, tal como, por ejemplo, la endometriosis.

20



El proceso exiptente para su produccién preferentemente
utiliza como material de partida 5a, lO0a-epoxi-estr-9(11)-
en-17-ona (IIa) que se protege como un dimetil cetal en un

C-3 como cetal,

(tis)

Yy por lo tanto permite la preoduccién selectiva tanto de
una cantidad de diversos esteroides 11B-aril-sustituido como
de otros compuestos l7a-sustituidos diferentes. En un primer
paso, el 5a, l0a-epbxido de la f6rmula (IIa) se abre por una
reaccién de Grignard con un cetal de 4-bromobenzaldehido
catalizado por sal de Cu(I), preferentemente el dimetilcetal
.de 4-bromobenzaldehido, para dar 1l1lf-aril-sustituido-5oa-

hidroxi-esteroides de la férmula (IIIa)



En este caso, los rendimientos de los procesos no son
Sptimos ya cue también pe ataca una porcién (3 al 10%) del
grupo l17-oxo.

Se producen esteroides 11B,l7a-bisaril-sustituidos de

la f6rmula(IVva)

ir

HCO OCH;

o=

que son muy diffciles de separar por cromatografia de
los compuestos 1l1p-monoaril-sustituidos deseados de la
f6rmula (IIIa).

Segn COREY y CHAYKOWSKY (J. Amer. Chem. Soc. 84,3762

(1962]), la mezcla de los compuestos de las f6rmulas (IIIa)

yy%



y (IVa) puede convertirse principalmente al espiroepéxido

de la f6rmula (Va)

H;CQ OCH,

(Ve)

oH

gue se abre con metilato alcalino para dar un compuesto

17a-metoxi de la £6rmula (Via)

(Vis)

en donde R; es un &tomo de hidrSgeno y que se convierte
o bien inmediatamente o bien después de la reaccién de 17B-
hidroxilo con haluros de alquilo en presencia de bases tal
como ter-butanoclato de potasio en Bsolventes inertes, tal

como tetrahidrofurano (THF) o tolueno, un los 17P-éteres de



la f6rmula (VIa), en donde R; es un radical alquilo C, s, por

hidrélisis &cida en los benzaldehidos de la f&érmula (VIIa)

en donde R; es un atomo de hidrSgeno o un radical
alquilo C;.¢. Los 11B,178-bisaril-esteroides de la f6rmula
(IVa) que se producen en la reaccifn de Grignard como
subproductos se entremezclan constantemente bajo las
condiciones mencionadas anteriormente y finalmente =se

hidrolizan vara dar los 11P-17a-bisaldehidos de la f&rmula

(VIIIE! .

———— i —— Y —




en donde Ry tiene el significado indicado
anteriormente. Estos bisaldehidos de la férmula (VIIIa)
difieren en el comportamiento de cristalizacién y en sus
propiedades cromatogrdficas s86loc muy sutilmente de 1los
monoaldehidos de la f6rmula (VIIa) y son diffciles de
separar en forma substancialmente cuantitativa. Estos
subproductos suponen un problema en la produccién de los
compueptos de la f6rmula (I) segln la invencién.

El objeto de esta invencifn es por consiguiente hacer
disponible un proceso mis eficaz y té&cnicamente mAs simple
para la produccién de 4({l7a-sustituido-3-oxoestra-4,9-dien-
11B-il)benzaldehf{do- (1E o 1Z)-oximas de férmula general (I)
que previene el ataque del compuesto de Grignard sobre el C-
17 y por lo tanto produce los compuestos de la férmula (I)
con mayor rendimiento y pureza.

Este objeto se alcanza de acuerdo con los procesos de
la cl&usula 1.

Dado que el grupeo 17-oxo es convertido en el compuesto
l7a-sustituido deseado antes de la reaccién de Grignard, se
evita la formacién del subproducto de la f6rmula (VIIIa),
por lo cual los compuestos buscados se obtienen con mayor
rendimiento y pureza. Por lo tanto, por ejemplo, utilizando
el compuesto (II) como material de partida segln los
procesos de DE 43 32 283 Al, se puede producir aldehido

(VIIP) con un rendimiento de aproximadamente 5,6%, y de



igqual forma se puede producir oxima (Ic) con un rendimiento
de aproximadamente 3,8%. Mediante loe procesoe de la
invencién, el aldehido (VIIb) puede producirse ahora con un
rendimiento de aproximadamente 25%, o la oxima (Ic) se puede
producir con un rendimiento de aproximadamente 17% a partir
de la olefina (IX) ,sin necesidad de condiciones
cromatogrdficas especiales para la purificacién.

Las realizaciones preferidas de la presente invencién
ge indican en las reivindicaciones secundarias. Respecto de
las ventajaes adicionales de la presente invencién, se hace
referencia a la siguientes descripcifn y realizaciones.

Begin la invencién, las 3,3-dimetoxi-Sa,10a-epoxi-estr-

9(1ll) -en-17-onas de la f£&6rmula (II)

R,

donde R; significa wun radical alquile C;,, son
convertidas wediante un reactivo de metileno activo,
producido a partir de, por ejemplo, yoduro de
trimetilsulfonio, y una base fuerte, tal como ter-butanolato

de potasio o hidréxido de potasio, en solventes, tal como

26
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dimetilsulf6xido (DMSO), dimetilformamida (DMF) o© tolueno,

en el 5a,l0a-epoxi-17(8) -espirocepéxido de la férmula IX

R;
@

donde R; tiene el significado indicado precedentemente,
el cual, luego de la separacién regio- y estéreoselectiva
del grupo 17-espiroepoxi mediante alcoholato alcalino o
alcalino-térreo, preferentemente mediante metanolato de
sodio, mediante alquilmercaptanocs en presencia de hidréxidos
alcalinos o ter-butanolato de potasio, o, como alternmativa
en forma directa con mercapturos alcalinoa o con alcoholes
perfluorcalquilicos en presencia de &lcalis, preferentemente
ter-butanolato de potasio, en solventes, tales como metanol,
DMF o DMSO, se abre para dar los compuestos l7a-sustituidos

de la f6rmula (X)

donde R; significa un grupo alquilo O©OC;s, un grupo

alquilo SC;.¢ © un grupo OCH;CpFan.1, donde nes 1, 2 6 3, y Ra
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e un &tomo de hidrégeno, y Ra tiene el Bignificado
mencionado precedentemente, que se convierten de la manera
deseada mediante la reaccién del grupo 17P-hidroxilo con
compueatos de haloalquilo o fluoruroe de haloalquilo
(hal6geno= Cl, Br o I) en presencia de bases fuertes tales
como hidré6xido de potasio, alcoholatos, tales como ter-
butanolato de potasio, fluoruroe de plata, metales alcalinos
y naftaleno o bifenilo en solventes inertes, tales como
éteres, THF o tolueno, en los 17p-éteres o 17f8-
fluorcalquiléteres de la f6rmula (X), donde R; es un radical
alquilo C;.4 © un radical Cy,Fanv, donde nes 1, 2 6 3, y Ry €
Y tienen los significados mencionados precedentemente. Los
compuestos de la f6rmula (X) se hacen reaccicnar con cetal
de 4-bromobenzaldehidos, tales como el 4-bromobenzaldehido-
l,1-etilen-cetal o el 4-bromobenzaldehido-1,1-dimetil-cetal,
magnesio y Cu(I)Cl a temperaturas de entre -35 °C vy
temperatura amblente para formar los 3,3-dimetoxi-Sa-
hidroxi-11p-benzaldehido-cetales correspondientes de la

férmula {(XI)
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donde R; tiene el significado de un radical metilo o un
grupo etilideno, y R;, R e Y tienen 1los significados
mencionados precedentemente, los que 8on convertidos por
hidré6lisis dcida de los grupos protectores, por ejemplo con
4cido acético diluido o &cido p-toluensulfénico en acetona,

en los derivados 11B-benzaldehido de la f6rmula (XII),

donde R;, R; e Y tienen los significados mencionados
precedentemente, y la funcién aldehfido es convertida
selectivamente mediante Bales de hidroxilamonio,
preferentemente clorhidrato de hidroxilamina en presencia de

bases, preferentemente piridina o trietilamina, a
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temperatura ambiente en una mezcla de las E/Z-benzaldoximas

de f6rmula general (I)

donde X significa un grupo OH en poaicin E o Z, y R;,
Rz e Y tienen los significados mencionados precedentemente,
que 8Bon recristalizados o separados por cromatografia,
purificados y aislados como componentes individuales.

En la preeente invencién, "radical alquilo" se define
como un radical alquilo de cadena lineal o ramificada. Como
radicales alquilo C,, o C;¢, por ejemplo, se puede mencionar
un radical metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-
butilo o ter-butilo, n-pentilo, i-pentilo, n-hexilo, 2-
metilpentilo, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo o 2,3-
dimetilbutilo. Un radical C,Fain,1, 8e define como un radical
fluoroalquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 3 &tomos
de carbono, con lo cual 1los ejemplos son un grupo
trifluorometilo, pentafluorcetilo, heptafluoro-n-propilo o

heptafliuoro-isopropilo.

4o
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R; ¥ R; preferentemente significan un radical alquilo
Ci-3, especialmente preferentemente un grupo metilo o un
grupo trifluorometilo.

Y preferentemente significa un radical alquilo 0C;.a ©
un radical alquilo S8C,.3, easpecialmente preferentemente wun
grupo metoxl, etoxl, isopropiloxi, metiltio o etiltio, o umn
grupo trifluorocetoxi. Los compuestoe de la f6rmula (I);
donde R; es un radical C,Fan.a Y/0 Y es un grupo OCH;CrFan.1,
son novedosos.

Los mis preferidos dentro del conjunto de 1los
compuestos de la f6rmula (I) son los siguientes:

4- [17B-Hidroxi-17a- (metoximetil) -3-oxoestra-4,9-dien-
11B-il] benzaldehido-1E-oxima,

4-[17p-Hidroxi-17a- (metoximetil) -3-oxoestra-4,9-dlen-
11p-il]l benzaldehido-1Z-oxima,

4-[17p-Metoxi-170- (metoximetil) -3-oxoestra-4,9-dien-
11B-il]benzaldehido-1E-oxima,
4-[17B-Metoxi-17a- (metoximetil) -3-oxoestra-4, 9-dien-
11p-il]benzaldehido-1Z-oxima,
4-[17P-Etoxi-17a- (metoximetil) -3-oxoestra-4,9-dien-11pB-
il]benzaldehido-1E-oxima,
4-[17B-Hidroxi-17a- (etoximetil) -3 -oxoestra-4, 9-luego-
11B-il]lbenzaldehfdo-1E-oxima,
4-[17Pp-Metoxi 17a- (etoximetil) -3-oxocestra-4,9-dien-

11B-illbenzaldehfido-1E-oxima,
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4-[17p-Hidroxi-17a- (isopropiloximetil) -3-oxoeBtra-
4,9-dien-11B-il]l benzaldehido-1E-oxima,

4-[17B-Metoxi-17a- (isopropiloximetil) -3-oxoestra-4,9-
dies-11p-il] benzaldehido-1E-oxima,

4-[17p-Hidroxi-17a- (etiltiometil) -3-oxoestra-4, 9-
dien-11p-ill benzaldehido-1E-oxima y

4-[17p-Hidroxi-17a-(1,1,1-trifluorcetoximetil)-3-
oxoestra-4,9-dien-11p-il]benzaldehido-1E-oxima.

Los compuestos estin bien unidos al receptor
gestidgeno, muestran una fuerte actividad antigest&gena en
el animal de experimentacién, presentan una actividad
gestigena parcial y exhiben s6lo una ligera unién con el
receptor glucocorticolde (DE 4332283 Al (EP 0 648 778 B
1)).

Los siguientes ejemplos se utilizan para una
descripcién més detallada de la presente invencién.

Ejemplo 1

4-[17p-Hidroxi-17a- (metoximetil) -3-oxocestra-4,9-diea-
11B-il]benzaldehido-1E-oxima (Ia)

Paso a

Se disuelven 25g de 3,3-dimetoxi-5a, 1l0a-epoxi-estr-
9(11)-en-17-ona (IIa) en 200ml de DMSO y se mezcla con 34g
de ioduro de trimetilsulfonio. Luego, Be agregan 24g de ter-
butanolato de potasio s&lido, y se agita durante 3 horas a

temperatura ambiente, se vuelca sobre solucién acuosa helada
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de cloruroc de amonio, Be extrae con acetato de etilo; se
lava hasta neutralidad, la fase orgénica se seca con sulfato
de sodio y se concentra por evaporaciém al vacfio. Se
ocbtienen 27g de 3,3-dimetoxi-5a, 1l0a-epoxi-estr-9(11)-en-
17(8) -espiroepbxido (IXa) como una espuma pegajosa que ge
utiliza directamente en el paso siguiente.

Paso b

Se disuelven 27g de 3,3-dimetoxi-5a,l0a-epoxi-estr-
9(11) -en-17(8) -espiroepSxido (IXa) en 100ml de metanol, se
agregan 100ml de solucién de metilato de sodie 3N bajo
argén,'y la mezcla se refluja durante 2 horas. Se enfria, se
elimina por destilacién la mitad del metanocl, y el remanente
se recoge en acetato de etilo, la solucién se mezcla con
agua, y se geparan las fases. La fase orgdnica se lava hasta
neutralidad, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
por evaporacién al vacio. Se obtienen 29,5g de 3,3-dimetoxi-
17a- (metoximetil) -Sa, 10a-epoxi-estr-9(11) -en-17p-~ol {Xa)
como una espuma pegajosa, que se utilliza directamente en el
paso Biquiente.

Paso ¢

Se agregan por goteo 10g de 3,3-dimetoxi-17a-
metoximetil-5a, l10a-epoxi-estr-9(11)-en-17B-o0l (Xa) en 50ml
de THF absoluto a -35°C a una B8solucién de Grignard,
producida a partir de 2,79 de magnesio, 259 de 4-

bromobenzaldehido-etilen-cetal en 130ml de THF y 0,65g de

us
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cloruro de cobre (I). Se deja calentar hasta la temperatura
ambiente, luego de 2 horas se descompone con solucién acuosa
de cloruro de amonio, y la solucién Be extrae con ter-
butilmetiléter. La fase orgénica se lava hasta neutralidad;
ge seca Yy se concentra por evaporacién al vacio. Se obtienen
16g de un producto crudo, a partir del cual se aisla 4(3,3-
dimetoxi-5a, 17p-dihidroxi-17a-metoximetil-estr-9-en-11p-
il)benzaldehido-1,1-etilen-cetal (Ma) por cromatografia
sobre gel de silice.

Punto de fusién 111 a 116°C. ap= -5° (CHCl;). 'H-NMR:
7,36 (&, 2H, J=8,1, H3'), 7,24 (d; 2H, J=8,1, H2'), 5,76 {8,
1H, PhCH), 4,67 (s, 1H, OH), 4,27 (4, 1H, J= 8,1, H-lla),
4,02-4,14 (m, 4H, etilen-cetal), 3,38 (s, 3H, OCH,;), 3,22
(s, 3H, OCH;), 3,21 (s, 3H, OCH), 3,17 (4, 1H, J=9,0, CH0),
2,55 (s, 1H, OH), 0,46 (B, 3H, H-18B).

Paso d

Se disuelven 45g de 4-(3,3-dimetoxi-l7a-metoximetil-Sc-
hidroxi-estr-9-en-11B-il)benzaldehido-1,1-etilen-cetal (XIa)
en 100ml de ter-butilmetiléter, se mezcla con 1,2g de &cido
p-toluensulffnico y se agita durante 1 hora a temperatura
ambiente. Después de agregar 15ml de solucién de
bicarbonato, Be extrae con cloruro de metileno, la fase
orgénica se lava hasta neutralidad, se seca y se concentra
por evaporacién al vacio. lLuego de agregar ter-

butilmetiléter, precipita 4-[17B-hidroxi-~ (17a-
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{(metoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-il]lbenzaldehido
(VIIa) como un producto crudo, que B8e purifica por
cromatografia scbre gel de silice y se recristaliza de
acetato de etilo.

Punto de fusién 235 a 240°C. ap= +209° (CHCl,). H-
NMR: 9,97 (e, 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), 4,45 (d, 1H, J=
7,5, He-11l), 3,57 (d, 1H, J= 9,2, CH0), 3,42 (d 1H, J=
10,8, CH;0), 3,41 (s,'3H, OCH,;), 0,51 {8, 3H, H-18).

Paso e

Se disuelven 33g de 4-[17P-hidroxi-17a- (metoximetil) -
3-oxoestra-4,9-dien-11p-il)benzaldehido {(VIIa) bajo
atmésfera de argén en 250ml de piridina y se mezcla con
5,8g de clorhidrato de hidroxilamina. Luego de 2 horas, se
agita en agua helada, el precipitado se elimina por
succién, se lava y se seca. El producto crudo (40g) se
purifica por cromatograffia sobre gel de ailice. Se
obtienen 20g de 4-[17B-hidroxi- (17a- (metoximetil) -3-
oxoestra-4,9-dien-11B-il]benzaldehido-1E-oxima (Ia) [punto
de fusién 135 a 145°C (EtOH/agua), ap. +236° (CHCl,;). lH-
NMR: 5,00 (s, 1H, NOH)}, 8,11 (s, 1H, HC=N), 7,45 (d, 3H,
J= 8,2, H-3'), 7,17 (4, 2H, J= 8,2, H-2'), 5,79 (s, 1H, H-
4), 4,38 (d, 1H, J= 7,1, H-1l1l), 3,58 (d, 1H, J= 9,0,
CH30), 3,43 (s, 3H, OCH;), 3,25 (d, 1H, J= 9,0, CH;0), 0,48

(8, 3H, H-18)] y 1,5g de 4-[17f-hidroxi-17a- (metoximetil) -
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3-oxoestra-4,9-dien-11B-il] benzaldehfido-12-oxima (Ib)
[punto de fupién 135 a 146°C (acetona), op= +192°, IH-
NMR:,8:56 (s, 1H, NOH), 7,86 (d, 2H, J= B,4, H-3'), 7,33
(s, 1H, HC=N), 7,26 (d, 2H, J= 8,4, H-2'), 5,79 (8, 1H, H-
4), 4,41 (4, 1H, J= 7,2, H-11), 3,57 (d, IH, J= 9,1, CH;0),
3,42 (s, 3H, OCH,;), 3,23 (d, 1H, J= 9,1, CH;0), 0,54 (8, 3H,
H-18).

Ejemplo 2

4-[17p-Metoxi-17a- (metoximetil) -3-oxcestra-4,9-dien-
11B-il]lbenzaldehido-1E-oxima (1lc)

Paso a

Se disuelven 29,59 de 3,3-dimetoxi-l17a-metoximetil-
5a,10a-epoxi-estr-9(11)-en-17B-0l (Xa) que se producen en el
Ejemplo 1, Paso b, bajo argfn en 650ml de tolueno, se mezcla
con 110g de ter-butanolato de potasic y se agita a
temperatura ambiente. Se agregan por goteo 70ml de ioduro de
metilo en 30ml de tolueno a lo largo de 2 horas. Luego, se
diluye con agua, se separan las fases, la fase org&nica se
lava hasta neutralidad, Bse B8eca, y 8e concentra por
evaporacién al vacio. Se obtienen 30g de 3,3,17B-trimetoxi-
5a,l0a-epoxi-estr-9(11) -en-17a-metoxi-metiléter (Xb) como
una resina color amarillo que se trata con hexano.

Punto de fusién 114 a 118°C {(hexano). ap= +7° {(CHCl,).
'H-NMR: 6,00 (m, 1H, H-11), 3,57 (4, 1H, J= 10,3, CH0),

3'36 (B' 3H, OCI'Ia) ’ 3'30 (d' 1H' J= 10‘3' CH:O) r 3'28 (E,
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3H, OCH;), 3,19 (s, 3H, OCH;}), 3,13 (s, 3H, OCH;), 0,88 (s,
1H, H-18).

Paso b

Se agregan 500mg de cloruro de cobre (I) a -35° a una
solucién de Grignard, producida a partir de 24g de 4-
bromobenzaldehido-etilen-cetal y 2,09 de magnesio en 140ml
de THF. Se agita durante 20 minutos a esta temperatura, y se
agrega una solucién de 10g de 3,3,17B-trimetoxi-5a,10a-
epoxi-estr-5(11) -en-l17a-metoximetiléter (Xb) en 40ml de THF
por goteo. Luego, la solucifn de reaccién se deja calentar
hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se
descompone con solucién acuosa de cloruro de amonio, la
Bolucién se extrae con acetato de etilo, y la fase org&nica
se lava con agua; se sBeca con sulfato de sodio, y 1la
Bolucién se concentra por evaporacién al vacio. El producto
crudo, 4-(3,3-dimetoxi-5a-hidroxi-17p-metoxi~17a-
metoximetil-estr-9-en-11p-il)benzaldehido-1,1-etilen-cetal
(XIb), (15g), se utiliza directamente en el paso siguiente.

Paso ¢

Se disuelven 15g de el producto crudo 4-(3,3-dimetoxi-
Sa-hidroxi-17p-metoxi-l7a-metoximetil-estr-9-en-11p-
il)benzaldehido-1,1-etilen-cetal (XIb) en 120ml de acetona y
ge mezcla con 1,3g de &cido p-toluensulfénico. Después de 1
hora, se neutraliza y se diluye con agua. En este caso,

precipita 4-[178-metoxi-17a-metoximetil) -3-oxoestra-4, 9-

Io
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dien-11p-il]l benzaldehido (VIID), que se elimina por succién
y Be recristaliza en acetona.

Punto de fusifn 245 a 250°C (acetona). ap= +193°
(CHC1l3) . H-NMR: 9,97 (s, 1H, CHO), 7,79 (d, 2H, J= 8,1, H-
3'}, 7,37 (a, 2H, J= 8,1, H-2'}, 5,79 (8, 1H, H-4), 4,44 (4,
1H, J= 7,5, H-11)}, 3,56 (d, 1H, J =10,8, CH3;0), 3,42 (d, 1H,
J= 10,8, -CH;0), 3,41 (e, 3H, OCH;), 3,25 (s, 3H, OCH,;), 0,51
(s, 3H, H-18).

Paso d

Se agregan 1,75g de clorhidrato de hidroxilamina a una
solucién de 10g de 4-[17B-metoxi-l17a-(metoximetil)-3-
oxoestra-4,9-dien-11p-il]lbenzaldehido (VIIb) en 100ml de
piridina a temperatura ambiente, y la mezcla se agita
durante 2 horas. Se vuelca sobre agua helada, el precipitado
se elimina por succién, se seca con cloruro de calcio, y el
producto crudo se somete a cromatografia sobre gel de
Bflice. Se obtienen 7g de 4-[17B-metoxi-17a- (metoximetil)-3-
oxoestra-4,9-dien-11B-il]benzaldehido-1E-oxima (Ic) [punto
de fusién 196 a 198°C (EtOH/H;0), ap= +220° (CHCl,): 'H=NMR:
8,38 (e, 1H, NOH), 8,10 (s, 1H, HC=N), 7,47 {(d, 2H, J= 8,1,
H-3'), 7,20 (4, 2H, J= 8,1, H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4), 4,38
(d, 1H, o= 7,3, H-11), 3,58 (d IH, J= 10,8, CHy;0), 3,41 (s,
3H, OCH;), 3,41 (d, 1H, J =10,8, CH;0), 3,25 (8,-3H, OCH,;),
0,54 (s, 3H, H-18)] y 300mg de 4-[17P-metoxi-1l7a-

{mectoximetil) -3-oxoestra-4,9-dien-11B-il]lbenzaldehido-12Z-

a
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oxima (Id). punto de fusién 120 a 138°C (acetona/n-hexano),
ap= +217° (CHCls;). H-NMR: - 9,38 (s, 1H, NOH), 7,88 (d, 2H,
J= 8,9, H-3'}, 7,33 (e, 1H, HC=N), 7,26 (d, 2H, J= 8,9, H-
2'), 5,79 (&, 1H, H-4), 4,39 (4, 1H, J= 7,3, H-11), 3,58 (4,
1H, J =10,5, CH;0), 3,42 (d, 1H, J =10,5, CH;0), 3,41 (B, 3H,
OCH;), 3,26 (e, 3H, OCH;), 0,54 (s, 3H, H-18).

Ejenplo 3

4-[17B-Etoxi-17a- (metoximetil) -3-oxocestra-4,9-dlen-11p-
il]benzaldehido-1E-oxima (Ie)

Pasc a

S8e hacen reacclonar en porciones 4,16g del 3,3-
dimetoxi-l7a-metoximetil-S5a, 1l0a-epoxi-estr-9(11)-en-17B-ol
{Xa) que se produce en el Ejemplo 1, Paso b, con un total de
15,6g de ter-butanolato de potasio y 76ml de ilodoetano en
405m1 de tolueno a 35 °C a lo largo de 14 horas. Para
continuar, se enfria a temperatura ambiente y se agrega
agua, en la cual Be disuelven las sales. Se separan las
fases, y la fase acuosa se extrae nuevamente con tolueno.
La solucién se lava, se seca y se concentra por evaporacién.
Se obtienen 4,2g de 3,3 -dimetoxi-5a,lO0a-epoxi-17P-etoxi-
estr-9(11l) -en-17a-metoximetiléter (Xc) como un producto
crudo, que se utiliza directamente en el paso siguiente.

Paso b

Se agregan 0,l1g de cloruro de cobre (I) a -35°C a una

solucidén de Grignard, producida a partir de 5g de 4-

49
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bromobenzaldehfido-etilen-cetal y 0,459 de magnesio en 60ml
de THF. Se agita durante 30 minutos a esta temperatura, y se
agrega por goteo una solucién de 2,5 de 3,3-dimetoxi-
5a,10a-epoxi-17p-etoxi-estr-9(11) -en-17a-metoximetiléter
(Xc) en 15ml de THF. Luego, la solucién de reaccién se deja
calentar hasta 1la temperatura ambiente, 1la mezcla de
reaccién se descompone con solucién acuosa de cloruro de
amonio, y luego del tratamiento usual se afsla 4-[3,3-
dimetoxi-Sa-hidroxi-17f-etoxi-17a- (metoximetil)-estr-9-en-
11p-il] benzaldehido-1,l1-etilen-cetal (XIc) (4,5g), que se
utiliza directamente en el paso siguiente.

Paso c

Se disuelven 4,59 de 4-[3,3-dimetoxi-5a-hidroxi-17p-
etoxi-l7a- (metoximetil) -eatr-9-en-11p-illbenzaldehido-1,1-
etilen-cetal (XIc) en 60ml de acetona. Se agregan 1,6g de
dcido p-toluensulfénico, y 8e vuelca sobre agua helada
después de 1 hora. El 4-[17B-etoxi-l7a-metoximetil)-3-
oxoestra-4,9-dien-11p-illbenzaldehido (VIIc) que precipita
en este caso s8e elimina por succién, se Beca y boe
recriptaliza de acetona/hexano y nuevamente de ter-
butilmetiléter.

Punto de fusién 164 a 167°C. op= +199° (CHCl,;),'H-NMR:
9,97 (s, 1H, CHO}, 7,80 (d, 2H; J= 8,1; H-3'),7,37 (4; 2H,Jd=

8,1; H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4), 4,43 (d; 1H, J= 7,5, H-11),
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3,58 (d, 1H, J= 10,8, CHx0), 3,41 (m, 2H,-CH;0), 3,40 (s,
3H, OCH;), 1,10 (t, 3H, Btilo), 0,51 (s, 3H, H-18).

Paso d

Se agitan 1,79 de 4-[17P-etoxi{l7a-metoximetil)-3-
oxoestra-4,9-dien-11p-il)benzaldehido (VIIc) en 25ml de
piridina con 250mg de clorhidrato de hidroxilamina durante 1
hora a temperatura ambiente. Luego, se vuelca sobre 100ml de
agua helada, el precipitado se elimina por succién, ee lava
hasta neutralidad con agua y se seca con cloruro de calcio.
El producto crudo (1,7g) se purifica por cromatografia sobre
gel de silice. Se obtienen 8950mg de 4-[17B-etoxi-l17a-
(metoximetil) -3-oxoestra-4,9-dien-11f-il] benzaldehido-1E-
oxima (Ie}.

Punto de fusi6n 184 a 187°C (acetona/hexano). ap.
+214° (CHCls;). 'H-NMR: 9,10 (s, 1H, CH=N), 7,58 (s,1H, OH),
7,49 (4, 2, J= 8,4, H-3'), 7,21 (4, 2H, J= 8,4, H-
2'),5,78 (s, 1H, H-4),4,38 (d, 1H, J= 6,9, H-11), 3,62 (4,
l1H, J =10,8, CH;0), 3,40 (s, 3H, OCHy), 3,36 (d, IH, J=
10,8, CH;0), 1,11 (t, 3H, CH;CH,;), 0,54 (s, 3H, H-18).

Ejemplo 4

4-[17p-Hidroxi-17a- (etoximetil) -3-oxcestra-4,9-dien-
11f-il]lbenxzaldehido-1E-oxima (If)

La produccién se lleva a cabo de acuerdo con el
Ejemplo 1, Pasos 1b, lc, 14 y le, excepto que en el Paso

1b, se utiliza etilato de sodio en lugar de metilato de

5l
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sodio. El1 compuesto (If) se afsla como wuna espuma
incolora.

ap= +226° (CHC1l,). H-NMR: 8,10 (a,1H, HC=N), 7,71 (s,
1H, NOH), 7,47 (d, 2H, J= 8,2, H-3'), 7,19 (4, 2H, J= 8,2,
H-2'), 5,78 (8, 1H, H-4), 4,38 (4, 1H, J= 7,1, H-11), 3,58
{(d, 1H, J= 9,3, CHz0), 3,55 (m, 2H, CHyHs), 3,25 (4, 1H, J=
9,3, CH0), 2,17 (e, 1H, OH), 1,25 (t, 3H, CH;Hs), 0,52 (s,
3H, H-18).

Ejexplo 5

4-[17B-Metoxi-17a- (etoximetil) -3-oxocestra-4,9-dien-
11p-illbenzaldehido-1E-oxima (Ig)

La produccién del compuesto (Ig) se lleva a cabo de
acuerdo con el Ejemplc 1, Paso b, excepto que se utiliza
etilato de sodio en 1lugar de metilato de sodio, y de
acuerdo con el Ejemplo 2, Pasos 2a, 2b, 2c y 2d.

Punto de fusifn 90 a 95°C (ter-butilmetiléter). ap=
+177° (CHC1;). 'H-NMR: 8,10 (s, 1H, HC=N), 7,60 (s, 1H,
NOH), 7,47 (4, 2H, J= 8,1, H-3'), 7,24 (4, 2H, J= 8,1, H-
2'), 5,79 (s, 1H, H-4),4,37 (d, 1H, J= 7,3, H-11), 3,63 (4,
1H, J= 10,8, CH;0), 3,55 (m, 2H, CiHs), 3,44 (4, 1H, J =10,8,
CHz0), 3,26, 3,22 (28; y cada OCHi;), 1,27 (t, 3H, CiHs), 0,54
(s, 3H, H-18).

Ejemplo 6

4-[17B-Hidroxi-17a- (isopropiloximetil) -3-oxocestra-4,9-
dien-11f-il]benzaldehido-1E-oxima (Ih)
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La produccién del compuesto (Ih) se lleva a cabo de
acuerdo con el Ejemplo 1 Pascs 1b, 1lc, 1d y le, excepto gue
en el Paso 1b, se utiliza isopropilato de sodio en lugar de
metilato de sodio.

Punto de fusién 192 a 196°C (descomposicibn;
dietiléter). ap= +186° (CHCl;). 'H-NMR: 8,10 (s, 1H, HC=N),
8,08 (s, 1H, NOH), 7,48 (4, 2H, J= 8,1, H-3'), 7,19 {(d, 2H
J= 8,1, H-2'}, 5,79 (e, 1H, H-4),4,38 (d, 1H, J= 6,6, H-11),
3,6 {(m, CH), 3,59 (4, 1H, J= 9,3, CH,0}, 3,23 {(d, 1H, J=
9,3, CH;O0), 3,02 (s, 1H, OH), 1,21 (m, 6H, 2xCH,), 0,52 (s,
3H, H-18).

Ejexplo 7

4-[17p-Metoxi-17a- (lsopropliloximetil) -3-oxoestra-4,9-
dien-11p-1il)benzaldehido-1X-oxima (Il)

La produccién del compuesto (Ii) se lleva a cabo de
acuerdo con el Ejemplo 1, Paso b, con etilato de sodioc en
lugar de metilato de sodio y de acuerdo con el Ejemplo 2,
Pasos 2a, 2b, 2c y 2d.

Punto de fusién 143°C (descomposicién; acetona/hexanoc).
op= +199° (CHCl;). 'H-NMR: 8,10 (s, 1H, HC=N) 8,0-(s, 1H,
NOH), 7,48 (d, 2H, J= 8,4, H-3'), 7,21 (4, 2H, J= 8,1, H-
2'}, 5,79 (8, 1H, H-4), 4,37 (d, 1H, J= 6,9, H-11), 3,62 (4,
1H, J= 10,5, CH0), 3,59 (m, 2H, OCH(CH))2), 3,43, (d, IH, J=
10,2, CH;0), 3,26 (B, 3H, OCH;), 1,22 (t, 3H, CiHs), 0,54 (s,

3H, H-18).

S
6%
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Ejemplo 8

4- [17B-BEidroxi-17a- (etiltiometil) -3-oxoestra-4,9-dien-
118-il] benzaldehido-1E-oxima (IJj)

La produccién del compuesto (Ij) se lleva a cabo de
acuerdo con el Ejemplo 1, Pasos 1b, 1lc, 1ld y le, excepto que
en el Paso 1lb, se utiliza ticetilato de sodio en lugar de
metilato de sodio.

Punto de fueién 132 a 137°C. ap= +165° (CHCl;). H-NMR:
8,10 (s, 1H, HC=N), 7,93 (s, 1H, NOH), 7,49 {4, 2H, J= 8,4,
H-3'), 7,19 (4, 2H, J= B,4, H2'), 5,79 (8, 1H, H-4),4,42
(d, 1H, J= 7,2, H-11), 2,95 (4, 1H, J =13,2, CH358), 2,90 (s,
3H, OH), 2,71 (d, 1H, J =12,9, CH;S8), 2,6 (m, 2H, SCHz-),
1,29 (t, 3H, SCH;CH;), 0,56 (s, 3H, H-18).

Ejemplo 9

4-{17p-BEidroxi-17a-(1,1,1-trifluorcetoximetil) -3-
oxoestra-4,9-dien-11p-il] benzaldehido-1R-oxima (Ik)

La produccién del compueata (Ik) ge lleva a cabo de
acuerdo con el Ejemplo 1, Pasos 1b, 1lc, 1d y le, excepto que
en el Paso 1lb, se wutiliza 1,1,1-trxifluorcetancl y ter-
butanoclato de potasio en lugar de metilato de scodio.

Punto de fusién 132 a 436°C (dietiléter). op= +1B2°
(CHC1;) ,1H-NMR: 8,10 (s, 1H, HC=N), 7,60 (s, 1H, NOCH), 7,49
(d, 2H, J= 8,4, H-3'), 7,20 (d, 2H, J= 8,1, H-2'), 5,79 (=,

1H, H-4), 4,41 (d, 1H, J= 7,2, H-11), 3,95 {(m, 2H,

5



OCH;CF;), 3,92 (d, 1H, J= 8,7,

CH30), 0,55 (8, 3H, H-18).

CHZO) ’

3,82 (4,

1H,

J=

9,0,

85



Reivindicaciones
1. Proceso para la produccién de 4-{17a-sustituido-3-

oxoestra-4,9-dien-11p-il)benzaldehido-(1E o 1Z)-oximas de

f6rmula general (I),

en donde R; significa un &tomo de hidr6geno, un radical
alquilo Ci.s © un radical Ci-¢Fans1, Rz Bignifica un radical
alquilo C,.4, X significa un grupo OH en posicién E o Z, e Y
significa un grupo alquilo 0C,. un grupo alquilo §C;-¢ © un
grupo OCH;C,Fan.1, en donde n es 1, 2 o 3, caracterizado
porque comprende convertir una 3,3-dimetoxi-Sa,l0a-epoxi-

estr-9(11) -en-17-ona de la férmula (II)
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en donde R; tiene el valor antes definido, con un reactivo
de metileno active en un solvente inerte en un 5o, 10a-

epoxi-17(8) -espiroepbSxido de la férmula (IX)

en donde R; tiene el valor antes definido, el cual,
luege de la separacién reglo y estereoselectiva del grupo
17-espiroepoxi por medio de alcoholato alcalino o
alcaninotérreo, por medio de alquilmercaptanos en presencia
de hidréxidos alcalinos © ter-butanolato de potasio, por
separaclén directa con mercapturos alcalinos o con alcoholes

perfluoroalquilicos en presencia de base en un Bsolvente



1l

inerte, se abre para dar un compuesto l7a-sustituido de la

férmula (X)

en donde R; representa un &tomo de hidrSgeno, Y
significa un grupo alquilo OC:.¢, un grupo alquilo SC;.; o un
grupo OCHzCpFan.«1, en donde n es 1, 2 o0 3, y Rz tiene el valor
antes definido, que se convierte opcionalmente por reaccién
del grupo 17Bf-hidroxilo con haluros de alquilec o fluoruros
de haloalquilo en presencia de bases fuertes en un solvente
inerte a loa 17B-éteres o 17B-fluorcalquiléteres de 1la
férmula (X), en donde R; ea un radical alquilo C;.¢ o un
radical CyFan41, en donde n esa 1, 2 0 3, Yy R; e Y tienen loa
valores antes definidos, que se hacen reaccionar con un
cetal de 4-bromobenzaldehido, magnesio y Cu(I)Cl a
temperaturas de entre -35°C y temperatura ambiente para
formar el 3,3-dimetoxi-S5a-hidroxi-l17a-CH,Y-11B-benzaldehido-

cetal correspondiente de la férmula (XI)
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en donde R; es un &tomo de hidrégeno, un radical
alquilo Ci;.s © un radical CyFan.1r en donde nes 1, 2 0 3, Ry e
Y tienen loa valores antes definidos, y R; representa un
radical metilo o un grupo etilideno, que se convierte por
hidrélisis &cida de los grupos protectores a un derivado de
11B-benzaldehido de la f£6rmula (XII),

OR,
X Y am

en donde R;, R; e Y tienen los valores antes definidos,
Yy la funcién aldehido se convierte selectivamente por medio

de sales de hidroxilamonio a una mezcla de E/Z-benzaldoximas

de férmula general (I),
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en donde X significa un grupo OH en posicién E o Z.

2. Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, que
comprende los pasos de proceso adicionales de separacién de
la mezcla de las E/Z-benzaldoximas de férmula general (I) en
los componentes individuales por recristalizacién o por
cromatografia.

3. Proceso de acuerdo con la relvindicacién 1 o 2,
donde R; significa un radical alquilo C,.;, preferentemente
un grupo metilo, o un grupo trifluorometilo.

4. Proceso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
a 3, donde R; Bsignifica un radical alquilo C,;,
preferentemente un grupo metilo, (o] un grupo
trifluorometilo.

5. Proceso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
a 4, donde Y significa un radical alquilo 0OC;.; o un radical

alquilo SC,.;, preferentemente un grupo metoxi, etoxi,

£o
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6l

isopropiloxi, metiltio o etilcio, o un gIupo
trifluvorometoxi.
6. Proceso de acuerdo con una de las reivindicaciones 3
a 5, en el cual se producen los compuestos
4-[17p-Hidroxi-17a- (metoximetil) -3-oxoestra-4,9-dien-
11B-il]lbenzaldehido-1E-oxima,
4-[17p-Hidroxi-17a-~ (metoximetil) -3-oxoestra-4,9-dien-
11B-illbenzaldehido-1Z-oxima,
4-[(17p-Metoxi-17a- (metoximetil) -3-oxoestra-4,9-dien-
11p-illbenzaldehido-1E-oxima,
4-[17B-Metoxi-17a- (metoximetil) -3-oxoestra-4,9-dien-
11B-il]l benzaldehido-1Z-oxima,
4-[17P-Etoxi-17a- (metoximetil) -3-oxoestra-4,9-dien-11p-
il]lbenzaldehfdo-1E-oxima,
4-[17P-Hidroxi-17a- (etoximetil) -3-oxoestra-4,9-dien-
11B-il]benzaldehido-1E-oxima,
4-[17p~-Metoxi™17a- (etoximetil) -3-oxoestra-4,9-dien-
11B-il)benzaldehido-1E-oxima,
4-[17P~-Hidroxi-17a- (1sopropiloximetil) -3-oxoestra-
4,9-dien-11p-il]benzaldehido-1E-oxima,
4-[17p-Metoxi-17a- (isopropiloximetil) -3-oxoestra-4,9-
dien-11B-il) benzaldehido-1E-oxima,
4-[17B-Hidroxi-17a-(etiltiometil) -3-oxoestra-4, 9-

dien-11p-illbenzaldehido-1E-oxima y
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4-[17B-Hidroxi-17a-(1,1,1l-trifluoroetoximetil)-3-

oxoegtra-4,9-dien-11p-il]l benzaldehido-1E-oxima.

N7
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM63
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Akionzeichen das Anmeiders ocer Anwalts
slahe Mitial Ober dis
. WEITERES VORGEHEN  verautim Pttt (ot e iaasonen
Intemationalea Akisnzsichen Intsmnationales Anmeldedaium (Tag/Monailaly)| Priotitedatum (TagMonsi/Tag)
PCT/DEQ01/04218 08/11/2001 10/11/2000
intemationale Patentidassifiierion (IPK) oder nationals Kiasalfiction und IPK
C07J41/00
Anmeldar
SCHERING AGQ

1. Dieser internationate voridufige Prifungsbericht wurde von der mit der Intemationaten voridufigen Priffung beauftragten
Behdrde erstelt und wird dem Anmaider gemaB Artikel 38 Gbermittelt.

2. Dieser BERICHT umiaBt Insgasamt 7 Bliiter enachileBich dieses Deckbiatts.

O AuBerdem llegen dem Bericht ANLAGEN bel; dabal handelt a8 sich um Bidtter mit Beschrelbungen, Anspriichen
und/oder Zekchnungen, die geéindert wurden und dlesem Bericht zugrunde llegen, und/oder Blatter mit vor dleser
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (slshe Regel 70.16 und Abschnlit 607 der Verwaltungsrichtiinien zum PCT).

Diese Anlagen umiassen insgesamt Biatter.

3. Dieser Bericht enthiilt Angaben zu foiganden Punkten:

I B QGrundiage des Berlchis
it O Prioritat
Il O Keine Ersisliung eines Gutachiens Gber Neuhelt, erfinderiache Tétigkelt und gewerbliche Anwendbarkelt
Iv O Mangeinde Einhaitiichisol der Erfindung
v B Begrindste Feststellung nach Artikel 36(2) hinsichtiich der Neuhel, der erfinderiechen Tatigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkait; Unterlagen und Eridérungen zur Stiitzung dieser Feststellung
Vi 0O Bestimmis angefiihrte Unleriagen
. Vil . [1 Bestimmte Mangel der Internationalen Anmeldung . .- -
vii [0 Bestimmte Bemerkungen zur Intemationalen Anmeldung
Datum der Einreichung des Antrags Datusm der Ferfigaialiung dieses Berichs
07/06/2002 03.03.2003
Name und Postanschrift der mit der infemationalen vorilufigan Bevoimichiigter Baclonstoter :
Profung beauftragten Behdrde: PN
—— = Europiiiaches Patentamt - P B. 5818 Patenflaen 2
NL-2280 HY Riswik - Pays Bas Watchom, P ‘\i’l)
TeL +31 70340 - 2040 Txc 31 851 eponl S
Fax +31 70 340 - 3018 Tal. Nr. +31 70 340 2207

Formbiatt PCTAPEA40S (Deckbiatf) (Januar 1964)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER lf
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/DE01/04218

. Grundiage des Berichts

1. Hinsichtlich der Bestandtelle der intemationalen Anmeldung (Ersatzbidtter, die dem Anmefdeamt auf eine
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Benichts als “urspringlich
aingereicht® und sind ihm nicht beigefigt, well sle keine Anderungen enthalten (Regein 70.16 und 70.17)).
Beschrelbung, Seiten:

1-18 urspringliche Fasaung
Patentanapriiche, Nr.:
16 urspringliche Fassung

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtslle standen der Bahdrde in der Sprache, In der
die Intemationale Anmeldung eingereicht worden Ist, zur Verfigung oder wurden In dieser eingereicht, sofermn
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben Ist.

Die Bestandislle standen der Behdrde in der Sprache: zur Verfilgung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabel handeit as sich um

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwacke der intemationalen Recherche eingereicht worden ist (nach
Regel 23.1(b)).

O die Verdffentichungssprache der internationalen Anmaeidung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwacke der intemationalen voriiufigen Prifung eingereicht worden
—lat-{(nach-Hegel-56-2-und/oder 55.3).

3. Hinslchtich der In der Intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotld- und/oder Aminosfiuresequenz ist die
S, Intemationale voridufige Prifung auf der Qrundlage des Sequenzprotokolls durchgefiihrt worden, das:

In der interationalen Anmelidung in schriftlicher Form enthalien Ist.

zusammen mit der intemationalen Anmeldung In computeriesbarer Form eingersicht worden lst.
bel der Bshdrde nachtrigfich In schriftiicher Form eingereicht worden ist

bel der Behdrde nachirdglich In computeriesbarer Form eingerelcht worden Ist.

Die ErkiArung, daB das nachtriglich eingersichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Gber den
Offenbarungsgehalt der intematiorialen Anmeidung Im Anmeldezeltpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Eridarung, daB die In computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schriftiichen
Sequenzprotokoll enteprechen, wurde vorgelegt.

O oOoOooao

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen forigefallen:

O Beschrelbung, Selten:
O Anspriche, Nr.:
O Zelchnungen, Blat:

Formbiatt PCTAPEA/408 (Feider |-ViHi, Blatt 1) (Jull 1698)
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PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/DE01/04218

5. 0 Dieser Bericht Ist chne Berlicksichtigung (von einigen) der Anderungen erstelit worden, da diese aus den
angegebenen Grinden nach Auffassung der Behdrde {iber den Offenbarungsgehalt In der urspriinglich
aingereichten Fassung hinavegehen (Regei 70.2(c)).

(Auf Ersatzbidtter, die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sle sind diesem Bericht
belzufigen).

8. Eiwaige zuséiziiche Bemerkungen:

V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuheit, der erfinderischen Titigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und Erikdrungen zur Stltzung dieser Feststellung

1. Feststsliung
Neuhelt (N) Ja: Anspriche 18
Nein: Anspriiche
Erfinderische Tatigksit (ET) Ja- Anspriche 1-8
Nein: Anspriiche
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anepriche 1-6
Nein: Anspriche

2. Unterlagen und Erkiérungen
siehe Belblatt

@

Formbiait PCTAPEA/MOR (Feider I-ViIl, Blatt 2) {(Jull 1998)
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- Stel n Artikel 35(2
Der néchstliegende Stand der Technik besteht aus dem folgenden Dokument:
D1 = EP-A-648,778

Die folgenden Dokumenten sind auch wichtig zur Beurtellung der erfinderischen
Tétigkeit der vorliegenden beanspruchten Erfindung:

D2 = Tetrahedron Band 46(24) S. 8075-8082 (1990)
D3 = Tetrahedron Letters Band 23(51) S. 5450-5462 (1982)

V.N - it - | 32

Unabhéngig Anspruch 1 und die davon abhéngigen Anspriiche 2-6 beziehen sich auf .
ein Verfahren zur Herstellung von 3-Oxoestra-4,9-dien-11B-(benzaldehyd-(1E- oder
1Z-)-oximen Verbindungen ausgehend von ein 3,3-dimethoxy-5,10a-Epoxy-androst-
8(11)-en-17-on Verbindung der Formel (ll). Dieses Ausgangsprodukt wird :

(1) 2Zwischenprodukt Il wird auf der 17-Stelle Methenyliert (zum 17-Spiroepoxid-
Zwischenprodukt IX}

(2) dle 17-Spiroepoxidgruppe von [X wird gedfinet (zum Zwischenprodukt X) und
gegebenentalls etherifiert.

(8) Zwischenprodukt X wird an der 11-B-Stelle mit eine p-(geschitztes-formyl)-
Phenyigruppe substituiert (zum 11-p-(geschitztes-formyl)-Phenyl)-5a-Hydroxy
Zwischenprodukt XI)

(4) Zwischenprodukt XI wird durch Séurehydrolyse der Schutzgruppen zum
Zwischenprodukt Xl umgesetzt

(5) Zwischenprodukt Xll wird an der Formyigruppe der 11B-[p-Formyl-Phenyl]-gruppe
zum Endprodukt (I) oximiert.

Formblatt PCT/Belbiatt/408 (Blait 1) (EPA-Ap 1997)
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In diesem Zusammenhang wird festgestellt, daB D1 ein Verfahren zur Herstellung
Verbindungen der Formel () beschreibt, worin die Reaktionsfolge ldutert wie folgt:

Stufe Entspricht stufe
(D1) von Anspruch 1

(a) (3) die Einflhrung der 11-(p-Dimethoxymethylphenyl)-
Gruppe (Beispiel 1(A) von D1),

(b) (1) die Spiroepoxidierung der 17-Ketogruppe (Beispiel 1(B)
von D1),

(©) (2) die Offnung der 17-Spiroepoxygruppe (Belispiel 1(C)
von D1) und die nachfolgende Etherifierung (Beispiel
(1D) von D1)

(d) (4) die Saurehydrolyse der Schutzgruppsn

(o) (5) die Oximlerung der Formyligruppe der 11B-[p-Formyl- -

2%

Phenyl]-gruppe oximiert zum Endprodukt (diese
Verbindung wird von der Farmel () des Anspruchs 1
eingeschlossen)

In diesem Zusammenhang wird festgestellt, da das Verfahren des Anspruchs 1 eine
verschiedener Reihenfolge der Reaktionstufen aufweist gegenlber dem Verfahren des
Dokuments D1. Das Verfahren des Anspruchs und der davon abhé&ngigen Anspriichen
2-8 ist also neu gemén Artikel 33(2) PCT.

Fommbiatt PCT/Baiblati/400 (Biatt Z) (EPA-Aprl 1867)
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V.ET - Erfinderische Ta - Artl

Das Verfahren der Anspriichen 1-6 stellt eine L&sung des Problems der Bereitsteliung
3-Oxoestra-4,9-dien-11B-(benzaldehyd-(1E- oder 12-)-Oximen (der Formel (l) ) dar,
worin die Bildung des unerwlnschten Nebenproduktes (Vllla) vermeidet wird (siehe
Seite, 5, Zeilen 10-21 der Beschreibung). Das Verfahren des Anspruchs 1
unterscheidet sich vom Verfahren des Dokuments D1 dadurch, daB es eine
verschledener Reihenfoige der von D1 bekannten Reaktionstufen gegendber dem
Verfahren des Dokuments D1 aufweist.

Das Veriahren von Anspruch 1 unterscheidet sich vom Verfahren des Dokuments D1
(siehe Beispiel 1) lediglich dadurch, daB die 17-Spiroepoxidierung vor der Einfilhrung
der 11-(p-[geschiitzte-formyl]-phenyl)-Gruppe in die 5,10-a-Epoxidverbindung (und vor
der nachfolgenden 17-Spircepoxidbfinung) getan wird. Dieses Unterschied bedeutet,

() daB beim Verfahren des Anspruchs 1 eine 17-Spiroepoxidgruppe in ein
Zwischenprodukt eingefihrt werden muf3, das schon eine 5,10a- Epoxidgruppe
enthalt; und;

[ 4
;3

() daB beim Verfahran des Anspruchs 1 ein Zwischenprodukt besteht, das eine
5,10a-Epoxidgruppe und auch eine 17-Spiroepoxidgruppe aufweist, deren 17-
Spiroepoxidgruppe spezifisch hydrolysiert wird (die 5,10a-Epoxidgruppe bleibt
unverdandert).

In diesem Zusammenhang wird weiter festgestelit, daB Dokument D2 zeigt, daB eine '
Spiroepoxidgruppe durch Verwendung TMSI in eine Keto-epoxid Verbindung eingefiihrt
werden kann, ohne die bestehende Epoxldgruppe 2u hydrolysieren (siehe D2, Selte
8078, Fig 4). Es wird weiter auch festgestellt, daB D3 zeigt, daB die Spiroepoxidgruppe
einer Verbindung, die eine Spiroepoxidgruppe und eine normale Epoxidgruppe enthalt,
spezifisch hydrolysiert werden kann, ohne die normale Epoxidgruppe zu hydrolyseren
(siehe D3, Seite 5459, Absatz 3 und Selte 5460, Verbindungen 1 und 7). Da es von D2
und DA offensichtlich ist, daB3 die von D1 bekannten Reaktionstuifen in eine andere
Reihenfolge ausgefiihrt werden kann (d.h. die 17-Spiroepoxidierung vor der
EinfGhrung der 11-(p-[geschiitzte-formyl}-phenyl)-Gruppe in die 5,10-a-

Formbialt PCT/Baiblatt/408 (Blett 3) (EPA-Apr 1867)
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Epoxidverbindung), chne die spétere Reaktionsstufe zu beschweren. Der Fachmann
weil3 aber nicht von D2 und D3 das die umgekehrte Relhenfolge des beanspruchten
V rahrens, die Bildung des unerwiinschten bis-Aldehyd-Nebenproduktes (Viiia)
vermeiden wiirde. Das beanspruchte Verfahren stellt also dem Fachmann keine
offensichtliche Losung des obengenannten Problems dar. Das Verfahren des
Angpruchs 1 und der davon abhéngigen Ansprilchen 2-6 ist also erfinderisch geméan

Artikel 33(3) PCT.

Formbiatt PCT/Balbiatt/408 (Blait 4) (EPA-April 1997)



Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes

Informe de Examen Preliminar Internacional

Articulo PCT 36 y Regla 70)

Referencia del sclicitante o agente:

Para accién futura: Véase la Notificacién de Comunicacién del

Informe de Examen Preliminar Internacional (Formulario

PCT/IPEA/416)

Solicitud Internacional No. PCT/DE01/04218

Fecha de presentacién internacional: 09/11/2001

Fecha de Prioridad: 10/11/2000

Clapificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificaci6tn

nacional e IPC: C07J41/00

Solicitante: Schering AG

1.

A

Este Informe de Examen Preliminar Internacional ha sido
preparado por esta Autoridad de Examen Preliminar
Internacional y es comunicado al solicitante de acuerdo con el

Articulo 36.

. Este Informe consiste de un total de 7 hojas, incluyendo esta

caritula

este informe también se le acompailan anexos, p.ej. hojas

conteniendo la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos que han

sido corregidos y que son la base para este informe y/o hojas que

contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (véase Regla
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70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas bajo el

PCT) .

Estos anexos comprenden un total de hojas.

3. Este informe contiene indicaciones en relacién con los
siguientes items:

I (X) Base del informe

IT Prioridad

III No-emisién de opinién en relacién con la novedad, altura

inventiva y aplicabilidad industrial

IV falta de unidad inventiva

V (X) Declaracién razonada bajo el Articulo 35(2) en relacién con

la novedad, altura inventiva o aplicabilidad industrial; citas y

explicaciones que soportan tal declaracién

VI Ciertos documentos citados

VII Ciertos defectos en la solicitud intermacional

VIII Ciertas observaciones con respecto a 1la solicitud

internacional.

Fecha de presentacién del pedido: 07/06/2002

Fecha de terminacién de este informe: 03.03.2003

Nombre y direccién postal de 1la reparticién a quien fue

encomendado el examen preliminar intermacional: Oficina Europa de

Patentes, Rijswijk - Paises Bajos
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Informe de Examen preliminar Internacional
Solicitud internacional No. PCT/DE01/04218
I. Base del Informe
1. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional

(hojas de reemplazo que han sido provistas a la oficina receptora
en resﬁuesta a una invitacién bajo Articuloc 14 son mencionadas en
este informe como “originalmente presentadas” y no estén anexadas
a este informe ya que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y
70.17))

Descripcién, hojas

1-18 versidén original

Reivindicacién, No.

1-6 versién original

2. Con respecto al idioma, todos los elementos indicados més
arriba estaban disponibles o fueron provistos a esta Autoridad en
el idioma en el cual fue presentada la solicitud internacional, a
menos que esté indicado bajo este item.

Estos elementos estaban disponibles o fueron provistos a esta
Autoridad en el siguiente idioma: , que es:

El idioma de una traduccibén provista a los fines de la biisqueda
internacional (bajo Regla 23.1(b)).

El idioma de la publicaciémn de la solicitud internacional (bajo

Regla 48.3(b)).
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1

El idioma de una traduccién provista a los fines del examen
preliminar internacional (bajo Regla 55.2 y/o 55.3).

3. Con respecto a cualquier nucleStido y/o secuencia de
aminodcidos divulgada en la solicitud intermacional, el examen
preliminar internacional fue llevado a cabo sobre la base de los
listados de secuencias:

Contenido en forma escrita en la solicitud internacional
Presentado junto con la solicitud internacional en una forma
lefble por computadora o
Provista subsecuentemente a esta Autoridad en forma escrita
Provista subsecuentemente a esta Autoridad en una forma lefble
por computadora

La declaracién de que el listado de secuencias proviato
subsecuentemente no va mids alld de lo divulgado en la solicitud
internacional tal como fuera presentada

La declaracibébn de que ha sido provista la informacién grabada en
forma leible por computadora es idéntica al listado de secuencias
escrito

4. Las correcciones han dado como resultado la cancelacién de

la descripcién, péginas:

las reivindicaciones, Nrs.:

los dibujos, hojas:



31
Y

5. Este informe fue emitido sin tomar en consideracién (algunos
de) los cambios, porque han sido considerados como que van mis
alld de la divulgacién tal cual fue presentada (Regla 70.2€):
(Cualquier hoja de reemplazo que contenga este tipo de
correcciones debe ser mencionada bajo el item 1 y anexada a este
informe.
6. Observaciones adicionales, de ser necesario:
V. Determinaci6n fundada bajo Articulo 35(2) con respecto a
novedad, altura inventiva y aplicacién industrial, citas vy
explicaciones que avalen dicha declaracién
1. Determinacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-6

No: Reivindicaciones
Actividad inventiva (ET) Si: Reivindicaciones 1-6

No: Reivindicaciones
Aplicacién industrial (GA) Si: Reivindicaciones 1-6

No: Reivindicaciones
2. Antecedentes y explicaciones

ver hoja adjunta
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V - Opinién de acuerdo con el Articulo 35(2) PCT

El estado de la técnica mis cercano consiste en el siguiente
documento: D1 = EP-A-648,778

Los siguientes documentos también son importantes para el
juzgamiento de la altura inventiva de la presente invencién
reivindicada_

D2

Tetrahedron Tomo 46 (24) hojas 8075-8082 (1990)

D3 = Tetrahedron Tomo de cartas 23(51) Hojas 5459-5462 (1982)

Novedad - Articulo 33(2) PCT

La reivindicacién independiente 1 y las reivindicaciones 32-6
dependientes de la misma s8e refieren a un proceso para la
produccién de compuestos de 3-Oxoestra-4,9-dien-11beta-
(benzaldehido) - (1E- 6 1Z)-oximas, partiendo de un compuesto de
3,3-dimetoxy-5,10alfa-epoxi-androat-9(11) -en-17-on de F6rmula II.
Este producto de partida

(1) el producto intermedio II se metenila en la posicién 17
(obteniéndose el producto intermedio IX 17-Spiroepoxido)

(2) -el grupo l1l7-spiroepoxido de IX se abre (obteniéndose -el
producto internedio X) y eventualmente eterifica

(3) el producto intermedio X se sustituye en la posicién ll-beta

con un grupo p-(formilo protegido)fenilo (obteniéndose el



1
2o

producto intermedio XI 1ll-p-{(formilo protegido)-fenilo)-Salfa-
hidroxy

(4) el producto intermedio XI se hace reaccionar por hidrélisis
dcida de 1los grupos protectores, obteniéndose el preducto
intermecio XII

(5) el producto intermedio XII es oximado en el grupo formilo del
grupo 1llbeta-[p-formyl-fenil], obteniéndose el producto final
(1).

En este contexto se determina que Dl deecribe un proceso de
produccién de compuestos de la f6rmula (I), en el que el orden de
reaccién es el siguiente

Paso corresponde a paso

(D1) de reivindicacién 1

(a) (3) la introduccién del grupo 11- (p-
dimetoximetilfenilo)Ejemplo 1(A)
de D1) .

(b) (1) la spiroepoxidacifn del grupo
17-keto (ejemplo 1(b) de D1)

(c) (2) la apertura del grupo 17-
spiroepoxi (ejemplo 1(C) de D1)
Yy la siguiente eterificacién
(ejemplo (1D) de D1)

(d) (4) la hidr6lisis &cida de los

grupoa protectores
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(e) (5) la oximisacién del grupo formilo
del grupo llbeta- [p-formil-
fenil] oxima obteniéndo el
producto final (esta composicién
estd abarcada por la férmula (I)
de la reivindicacidén 1)
En este contexto se determina que el proceso de la reivindicacién
1l presenta un orden de los pasos de reaccién distinto del proceso
del documento Dl. El1 proceso de la reivindicacién y de las

reivindicaciones 2-6 dependientes de la misma son por lo tanto

nuevas de acuerdo con el articulo 33(2) PCT.
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Hoja Adjunta

Altura inventiva - Articulo 33(3) PCT

El proceso de las reivindicaciones 1-6 presenta una solucién del
problema de la obtencién de 3-oxoestra-4,9-dien-11beta-
(benzaldehido- (1E & 1Z)-oximas (de la férmula (I)), en la cual se
evita la formacién del residuo no querido (VIIila) (véase Hoja 5,
Lineas 10-21 de la descripcidn). El proceso de la reivindicacién
1 se diferencia del procesc del documento D1 porque presenta un
orden diferente de los pasos de reaccién conocidos de D1.

El proceso de la reivindicacién 1 se diferencia del proceso del
documento Dl ({(véase ejemplo 1) Bsolamente porque la 17-
spiroexpoxidacién se realiza antes de la introduccién del grupo
11- (p- [formilo protegido] en el compuesto de 5,10-alfa-epbxido (y
antes de la subsiguiente abertura del 17-spiroepéxido. Esta
diferencia significa

(i) que en el proceso de la reivindicacién 1 debe introducirse un
grupo 17-spircepdxido en un producto intermedio que ya contiene
un grupo 5,10alfa-ep6xido; y

(ii) que en el proceso de la reivindicacién 1 se mantiene un
producto intermedio que presenta un grupo 5,l0alfa-epbxido” y

también un grupo 17-spirocepb6xido, cuyo grupo 17-spircepéxido es
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hidrolizado especificamente (el grupo 5,l10alfa-epbxido queda sgin

10

cambios) .

En este contesto se determina ademds que el documentoc D2 muestra
que un grupo spiroepfxido puede ser introducido en un compuesto
Keto-ep6xido mediante el empleo de TMSI, sin hidrolizar el grupo
epbxido presente (véase D2, hoja 8078, Fig. 4) También se ha
determinado que D# muestra que el grupo spircepbxido de un
compuesto que contiene un grupo spiroepfxido y un grupo epéxido
normal, puede ser hidrolizado especificamente sin hidrolizar-el
grupo epéxido normal (vease D3, hoja 5459, parrafo 3 y hoja 5460,
Compuestos 1 y 7) Debido a que de D2 y D3 es evidente que los
pasos de reaccién conocidos de D1 pueden ser llevados a cabo ‘en
otro orden (es decir, la 17-spiroepoxidaziém antes de ‘la
introduccién del grupo 11-(p-[formil protegido) en el compuesto
5,10-alfa-epb6xido) sin dificultar el paso de reaccién siguiente.
El técnico en la materia sin embargo no puede saber de D2 y D3
que el orden inverso del proceso reivindicado evitaria la
formacién del producto secundario bis-aldehido (VIIIa). El
proceso reivindicado no le muestra por lo tanto al técnico en la
materia una sollucién evidente al problema mencionado mis arriba.
El proceso de la reivindicacién 1 y de las reivindicaciones 2-6
dependientes de lamisma tiene por lo tanto altura inventiva de

acuerdo con el Articulo 33{(3) PCT.
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1. The following ndications appearad on record oconoeming:

E the applicam D the inventor

D the agant

D the common representative

E the person E the name

Name and Addrass ?-P /' 5, (‘-’6 0‘3 ? - f-rq. State of Nationallty “Suate of Residence |
Otto, Schott Sivasse 1 " 0 . o
¥ 3 elsphons No.
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" Facsimile No.
03641648085
_Toloprlmor Na.

2 The Internattonal Bureau heraby notifies the applicant that the fallowing change has been recarded concaming:

[X] the address

D the residencs -

D the nationallty

Name snd Address

SCHERING AG
Mullerstrasse 178
13353 Berlin
Germany

3. Further ohservations, if necessary:
The assignment has been recorded.

E the recaiving Office
[[] the imtemetianal Searching Autharity
D the International Preliminary Examining Authority

4. A copy of thia notification has been sent to:

State of Resldence
DE

Stats of Nationattty -
DE
_Tolophono No.
03641646257
[ Facsimile No.
03641646085
7aliprintor No.

m the deaignated Offices conoemed
D the elected Officss conoermned
[X] other: JENAPHARM GMBH & CO. KG

1211 Geneva 20, Switzeriand
Fecsimlle No.: (41-22) 740.14.36

Authorized offlcer
Alexander CRAKER (Fax 338-87-20)

Telephona No.: (41-22) 338.83.38

Form PCTAR/308 (March 18684)

005248020
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ACCION: Congultar Siguiente Anterior Ir al detalle Primero ..
|Seleccionar un(os) Registros
|
iSUPERINDUSTRIA Y COMERCIO SISTEMA DE REGISTRO |

I Fecha 11/09/2003

| MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS
|[Numero : 605

|[Fecha : 15/01/1974

|Conferido: SCHERINGAKTIENGESELLSCHAFT

I

|Pais : DE ALEMANIA

|Ciudad : 355 BERGKAMEN

|[Represent: S Sustituir: S Desistir: S

[No. Radicacion : Clase: Seev:  Seac:

|

1 .
|scncia Codigo Ctr Nombre

| 111 GOMEZ PRYOR FANNY LUCIA
|2 111 A PRYOR VARON HERNANDO
|3 126 CASTILLO PINEDA PEDRO

| Encontrados (1/1) registro(s)
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotd, D.C.,
Doctor: Oficlo N° 07751
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
ASUNTO: Radicacion N° 0348100
Solicitud Intemacional PCT/DE2001/04218
Fecha lnicio fase nacional 10/06/2003
Trémite ot
Evento n
Actuacién 430
Folios 00t

Como resuliado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT),

regla 51 bis del Regiamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica
que:

0 La soficiud no contians la copla del documento en que consta la cesin del derecho a la patents del
Inventor al solicitants o a su causants. {Art. 26-k) Decisién 486).

0 No obstante haber allegado copla tanio del poder como del documento que acredita la existencia y
representacion legal de la socledad soiicitants, debe allegar la legallzacién de los mismos, de
mdeﬂwbzssﬂcdeeMmmm.omthgﬂhﬁmam

0 En cumplimiento de lo dispuesio por el articulo 39 de la Decision 488, se le requiere para que dentro del
ténmino de dos meses siguientss a la fecha de notificacién del presents oficio, compiste los requisitos
anterlonmente enunciados. En caso de no dar cumpimiento al presente requerimiento, la soficiiud se
considerard abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente aficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 52, Beral e), del capfiulo quinto del
tftulo primera de la Circular Unica N° 10 de 2001.

19 SET. 200
El anterior requerimiento fue notificado por fjacién en Ista de fecha,




