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Nacionalidad o Domicilio: Alemana C.E. Otro
Lugar de Constitucion: Alemania
— = Cual
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacian de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacidén lega! cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el ¢aso. Adjunto copia simple. Ver expediente No.41' (03117—

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar {IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud,

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

H

©IHE 0000000 BE00 BE RO

FIGURA CARACTERISTICA:

- )

- Y

Solicito la concesion de la patente,

| NOMBRE: _CARLOS R. OLARTE FIRMA: < .

C.C.79.782.747 Btd T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina,
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LISTA DE INVENTORES
PCT/EP2010/003204

Rolf BOHLMANN
Kuehler Weg 6a,
14055 Berlin, Alemania

Nacionalidad: Alemana

Nikolaus HEINRICH
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Nacionalidad: Alemana
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Nacionalidad: Alemana

Georg KETTSCHAU
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Nacionalidad: Alemana

Hermann KUNZER
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13347 Berlin, Alemania

Nacionalidad: Alemana

Philip LIENAU
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Michael GERISCH
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42329 Wuppertal, Alemania

Nacionalidad: Alemana
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Nacionalidad: Alemana

Dicter LANG
Wimmersberger Str. 60,
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Nacionalidad: Alemana

Karsten DENNER
Str. 97, Nr. 38
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Nacionalidad: Alermana

Michacl SANDER
Hausacker 13,
51503 Rosrath Hoffnungsthal, Alemania

Nacionalidad: Alemana

Jens HOFFMANN
Walterstr. 13,
16567 Miihlenbeck, Alemania

Nacionalidad: Alemana

Tim WINTERMANTEL
Maybachstr. 48 a
50670 Kéln, Alemania

Nacionalidad: Alemana
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Registerbescheinigung gemiifl § 21 Abs. 1 und 2 BNotQ

Aufgrund meiner Einsicht in das Handelsregister des Amtsgerichts Charlottenburg zur

Geschiftsnummer HRB 283 B am 01.08.2011 bescheinige ich hiermit;

Durch Beschluss der Hauptversammlung vom 14.02.2011 hat dic Bayer Schering Pharma

Aktiengesellschaft die Firma (§ 1 Absatz 1 der Satzung) in Bayer Pharma Aktiengesellschaft
getindert. -

Die Eintragung im Handelsregister erfolgte am 01.07.2011.

Berlin, 1. August 2011

otarvertreter
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Apostille
(Convention de La Haye du S octobre 1961)
1. Land: Bundesrepublik Deutschiand
Diese &ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von _Rechisanwalt Stefan Réhnisch

3. in seiner Eigenschaft als _amtlich bestellter Vertreter

des Notars in Berlin Dimiti Rempen

E 4. sie ist versehen mit dem Siegel
]

K des Notars
\ Bestatigt
Nn Berlin 6. am 5. August 2011

urch den Prasidenten des Landgerichts in Berlin

9. Sieg 10. Unterschrift
\ im Auftrage
™ <
N

(Or. Gefwing)

- Richter am Landgericht
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FOLIO 444.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMERO: CIENTO DIECISEIS.- '

SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de OLARTE, ' :

Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgado por BAYER PHARMA AKTIENGESELLS- :

En la Ciudad Auténoma de Buenos Au‘es, Capital de la Republica Argentina, el dia CINCO
de SEPTIEMBRE: del afio DOS MIL .ONCE, ante m{ Marija Silvina Lasarte, Escribana Au-
torizante, titular del Registro Notarial numero 1788, COMPARECE: Dagmar MESSERER,
argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romaretli,

soltera, titular del Documento Nacional de Identidad Namero 20.383.892, Clave Unica de

Identificacion Tributaria nimero 27-2038389-27, domiciliada legalmente en la Avenida ,.;

Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciuddd de Buenos Aires.- La compareciente es ma-

yor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: PRI- -
MERO: Que la Sociedad “BAYER‘P‘HARMA AKTIENGESELLSCHAF1™, con domici- -

lio en Muellerstrasse 178, 13353, Berlin, Alemania, le confirié con fecha 1° de Aposto de -

2011 en dicho pais, un Poder, el cual mediante Escritura namero 115, del dia de la fecha otor-

gada ante mi, al folio 441, protocolo corriente de este Registro Notarial a mi cargo, fue incor- ...
porado y transcripto al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista y en lo perti-

nente transcribiré en la presente.- SEGUNDQ: Manifiesta bajo juramento que el referido po- ..

der se encuentra plenamente vigente cn virtud de no haberle sido revocado, suspendido ni

limitado en ninguna de sus partes.- TERCERQ: En consecuencia DICE: Que ¢n uso de la -
facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTE el poder mencionado a favor Carlos '
Reinaldo OLARTE y/o Juan Guillermo MOURE PEREZ, a! sélo y uinico objeto de que en |

nombre y representacién de la Sociedad “BAYER PHARMA AKTIENGESELLS- -
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1o al
;!s_i i rados en el citado poder y con las facultades que surgen del mismo, el que transcripto en lo 26
T ml)

[ eth

e «i» pertinente dice: “FOLIO 441.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMERO: CIENTO 07
fullh

. oL
W it QUINCE.- ...- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, ..., el dia CINCO de SEPTIEMBRE
e nj‘r ! .

pn "'.,‘ del aiio DOS MIL ONCE, ante mi ..., Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial 29 3

28

1 La i

v :. namero 1788, COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de

i

30

s uv, 1.968, hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular de] Documento Na-

1 N

|\ cional de Identidad Niimero 20.383.892, ..., domiciliada legalmente en la Avenida Leandro

fali

31

32

: :J, N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor de| 44 :

ran

" edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: Que a los efec-

34

" tos que hubiere lugar, solicita de mi, la Autorizante, LA INCORPORACION y TRANS-
'-1 ' |‘:':
' . CRIPCION en este protocolo del PODER que fuera conferido en Berlin, Alemania, el 1° de 8

35

i

' Agosto de 2011, por la Scciedad “BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT”, con do-| 4,

~micilio en Muellerstrasse 178, 13353, Berlin, Alemania, a favor de Gerardo MESSERER y/o a8

“" Dagmar MESSERER y/o Karcn MESSERER y/o MOELLER & CO. S.A., indistintamente, | 59

. sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo juramento.- Yo, la Autorizante, hagoi} 4,
"¥ constar: a) Que el instrumento de poder cuya incorporacién y transcripcion a este protocolo| 44

! "' solicita la compareciente, se encuentra extendido en idioma castellano, certificadas las firmas| ,,
. np
e il

t_"-" por notario en idioma alemén, debidamente legalizado en idioma aleman (Sclio de Apostilla| 44

Il L]
~i nacional por la Traductora Piblica Liliana Carlota Spitzer de Cérdoba.- b) Que la compare-| 45
i i
iy l--lj) ‘L
Pt “11 ciente en virtud de lo manifestado tiene interés legitimo en su requerimiento.- En consecuen-| 4
" ")
iy ayl .
& ni cia, me hace entrega en este acto del original del instrumento de poder relacionado con su| 47
i 4
() i [Il . s «
iges w1 respectiva traduccion al idioma nacional, el que agrego a la presente y transcripto dice: “PO-| 45

ey wil)

)
] [ de la Convencion de La Haya dc! 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma | 44
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Dagmar MESSERER y/o Karen MESSERER y/o MOELLER & {O. S.A. indistintamente

i

poder general amplio y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas "‘
... que correspondan, la obtencién de patentes de invencidn, el registro y la renovacién de
marcas y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo efec- *
to los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones necesarias al '
objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones, protestos, declara-

ciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explotaciones, solicitar testimonios, ‘\l.'_-;
W

N " .

aceptar transferencias, recibir documentos y valores, percibir y hacer cuanto fuere necesario %

I
g

ante las autoridades administrativas de cualquier orden. Por otra parte, les confieren mandato 55

Uha
Lo
s
! A

para que en su nombre y representacidn puedan iniciar y proseguir cualquier juicio que ac- (uz
(i

e

tualmente {os que suscriben tengan o en el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica (]
{_(l@

| i

..., con motivo de su nombre, marcas de fibrica o de comercio, patentes de invencién y mode- .
tg

I

. il

los y/o de sus derechos de propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo i

£
W
o
comerciales, contra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de arti-

133
e L L g
culos que infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencién, seguir los juicios por oposi- g3
i
. 8
¢ién u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, ias marcas, \n

i

i
W

patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, hacien- k:@
. (3]

. it

do las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podréan presentarse con escritos, :L‘,f
i

s e s .
querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier autoridad judicial, presentar testi- ;Efiﬁ'

0

;!
. f - . . . . e
gos, documentos y demds justificativos, rendir pruebas de cualquier cspecie, pedir nombra- ,{{_(,
0
0%

5

mientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir.a juicios verbales, declinar y prorrogar IEILS

T . P e iy
de jurisdiccion, tachar, recusar, apelar, transar, someter a arbitraje o mediacién, hacer renun- i

e e et it oeeeh e At o St e S i il et et S S A N e o gt et
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el

oin
5::': sentencias, prestar juramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en general
;?' practicar todos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este mandato. Po-
i

e:i: drén asimismo sustituir el presente poder en todo o en parte. .... Dado y firmado en - Sigue
'n una firma ilegible (Aclarado:) ppa Dr. Walter Klose (Sigue texto en idioma inglés). Sigue otra

:I firma ilegible (Aclarado:) Dr. Noeske-Jungblut (Sigue texto en idioma ingiés)”.- ES COPIA
[ag

%:" FIEL, doy fe.- En hojas adjuntas constan: a) La certificacién notarial de las firmas obrantes en

fal

[N
(..1-;‘ el poder en idioma alemén, efectuada por el Abogado Stefan Roéhnisch, representante legal del

l

i+ Escribano de Berlin, Alemania, Dimitri Rempen; y b) La respectiva legalizacion de la firma y

win Sello del nombrado Abogado (Sello de Apostilla de la Convencién de La Haya del 5 de octu-

My,

" :;5', bre de 1961), en idioma alemén, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,
L:i' Alemania, Doctor Gerwing.- En hojas adjuntas sigue la referida traduccién al idioma nacional
[y

“" la que transcripta textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA - Adjunto a un Poder re-

" dactado en idioma espafiol consta: Registro Notarial N° R 333/2011.- He aclarado la prohibi-
'__j:v::”. ci6n de colaboracion en el sentido del art. 3 inc. 1 N° 7 de la ley alemana de certificaciones.
! Los interesados han contestado por la negativa a la pregunta en cuanto a una actuacion previa

: en ¢l sentido de dicha ley.- Certifico la autenticidad de las firmas estampadas en mi presencia

* o

:' de: a) Sr. Dr. Walter Klose, nacido el 26.12.1952, y b) Sra. Dra. Christiane Noeske-Jungblut,
'_'i“f!“ nacida el 26.06.1957, - ambos de mi conocimiento y con domicilio comercial en 13353 Ber-

)

o+ |{n, Milllerstrale 178 - Al mismo tiempo certifico que, habiendo visto en el dia de la fecha el

i registro electronico de comercio, del Juzgado de Primera Instancia de Charlottenburg respecto
tala
h.ﬂ ' del nimero inscripcion HR B 283, que la empresa Bayer Pharma Aktiengesellschafi, con sede
;,,',‘:
~» en Berlin, esta inscripta con el citado nfimero ante ¢l Registro de Comercio y que la precitada

P

w11 Sra. Dra. Noeske-Jungblut y ¢l precitado Sr. Dr. Klose estan autorizados a firmar en forma

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

a4

45

16

47

48




10

A

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

:;:f A
i
B -I-is:aus\- 3
0Eauet|0" ¥
4L pEpUEE

N 014090250

A
e

sello adherido - ... - Firmado en Berlin el 1.08.2011 por el representante del Escribano.- Ad- ‘;’

junto: Apostilla (Convention de La Haye du 5 octobre 1961).- 1. Pais: Repiblica Federal "‘-'\'-"'

||~\

Alemana.- El presente documento — 2. Est firmado por ¢l abogado Stefan Réhnisch — 3. En 5

t 1
su calidad de representante legal del Escribano en Berlin Dimitri Rempen — 4. Estando provis- "

3
to con el sello de} Escribano — Confirmado - 5. En Berlin 6. E1 5.08.2011 - 7. por el Presiden- *

*'I

|l
lI

un sello adherido.- 10. Firma — Consta firma (aclarada) del Juez del Juzgado Regional, Dr. :
" I

Gerwing.- ES TRADUCCION FIEL al idioma espafiol de la parte pertincnte del dowmcnlo i,

29.08.2011.- Hay una firma ilegible.- Hay un sello que dice: “Liliana C. Spitzer — Mat. 502 — .+
"\I \
Traductora Piblica - Inglés - Aleman — Mac, F. 233 — T. IV ~ Nac. F. 232 - T. IV — Prov. F.

l(h

177 - T. V — Roque s. Peita 1690 — Tel. 4790-8538 - Olivos®.- ES COPIA FIEL, doy fe.- A n:;
l\f_-\'-
continuacién hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA ;; ,;:
ik
CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacién N° 70221/11. Sigue una firma u“:
W
flegible: Sergio Alejandro lervasi”.- ES COPIA FIEL, doy fe-- ...- A continuacién sigue la ':
I(n

legalizacion de la firma de la nombrada traductora, ...- En este estado la compareciente DICE: :(:3

L \
que en la forma expresada deja INCORPORADO y TRANSCRIPTO en este Protocolo ¢l f{,ﬂ
(ll)
Ul

i \ i
copia de la presente para Gerardo MESSERER y/o Dagmar MESSERER y/o Karen MESSE- ;‘;i‘
m
RER y/o MOELLER & CO. S.A.- Constancias Notariales: Identidad de la ct:wmpart*:c|entv5:::‘h
H

(Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por conocimicuto de la Autorizante.- '“
lj}S

Informo a la compareciente respecto de los alcances de las cliusulas contenidas en la presente \QW
L@

te del Juzgado Regional en Berlin - 8. bajo el nimero 9101a E-F 6352/11 - 9. Sello — Consta "' Al

adjunto en idioma alemén que he tenido a la vista, Ja que sello y firmo en Buenos Aires ¢l - ;.\ ;
mayl !

Poder que agrego a la presente, solicitando de mi, la Escribana Autorizante, expida primera .J

cscritura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEO esta escritura a la compareciente, | ‘3
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i

[l [:u

i FIEL, de las partes pertinentes de la escritura de referencia, doy fe.- CUARTO: Finalmente
i

v 1l
{ Hla compareciente expresa: a) Que el presente otorgamiento no significa renunciar al ejercicio

b
. de las facultades sustituidas; b) Que los nombrados apoderados sustitutos no podran sustituir

([1

*.fu.' el presente poder en ninguna de sus partes; y €) Que el presente instrumento no se encuentra
v Il'l
nl\

wir alcanzado por el Impuesto de Sellos.- Constancias Notariales: Identidad de la Compare-
h

.m . ciente (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de la Autori-
i

(a8 . M .

+.j» zante.- Informo a la compareciente respecto de los alcances de las clausulas contenidas en la
"

iy . . . .

.-i':'. presente escritura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEQ csta escritura a la com-
fil

Y . . .

i pareciente, quien asi la otorga y en prueba de conformidad la firma ante mi, doy fe.- Dagmar

Nt

¥ :'j MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estd mi sello. CON-

l||
ﬂ[:
r:,|:;|
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(57) Abstract: The invention relates to 178-alkyl-17a-0xy-estratriencs of formula (I), methods for producing the same, the use of
the 17B-alkyl- 1 7a-oxy-estratrienes for producing medicaments, and pharmaceutical preparations containing satd compounds.
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{57) Abstract: The invention relaics to 17B-alkyl-1 7a-oxy-cstratrienes of formula (1), methods for producing the same, the vse of
the 178-alkyl-17c-oxy-cstratrienes for producing medicaments, and pharmaceultical preparations containing said compounds.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifflt 170-Alkyl-17e-oxy-cstratriene der Formel (1), Verfahren zu deren Hersicllung,
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WO 2010/139411 PCT/EP2010/003204

17B-Alkyl-17a-oxy-estratriene

Die Erfindung betrifft 17p-Alkyl-17a-oxy-estratriene und Verfahren zu deren Herstellung,
Verwendung der 17B-Alkyl-17a-oxy-estratriene zur Herstellung von Arzneimitteln sowie diese

Verbindungen enthaltende pharmazeutische Praparate.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen weisen antiestrogene Wirksamkeit auf, d.h. diese
Stoffe Uben Hemmwirkungen gegeniiber Estrogenen aus. Derartige Stoffe sind bereits
zahlreich beschrieben worden.

Beispielsweise sind antiestrogen-wirkende Verbindungen aus EP 0 138 504 B1 bekannt. Es
handelt sich danach im wesentlichen um Estra-1,3,5(10)-trien-Derivate, die in 3-Stellung u.a.
mit Hydroxy oder Alkoxy, in 17a-Stellung mit Hydroxy und in 17B-Stellung u.a. mit
Wasserstoff oder Alkyl substituiert sind. Diese Verbindungen weisen in 7a-Stellung ferner
eine Alkyl-Seitenkette auf, die teilweise fluoriert sein kann und die u.a. durch Amido-, Amino-,
Amin-N-oxid-, Oxy-, Sulfanyl-, Sulfinyl- und/oder Sulfonylgruppen unterbrochen sein kann.

in WO 99/33855 A1 sind 11p3-Halogen-7a-substituierte Estra-1,3,5(10)-triene beschrieben.
die in 3- und in 17-Stellung Hydroxygruppen aufweisen k&nnen. Die 7a-Seitenkette ist eine
teilweise fluorierte, gegebenenfalls ungesattigte Kohlenwasserstoffkette, die durch ein Amin-
Stickstoffatom oder eine Sulfanyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe unterbrochen ist.

Weitere Verbindungen sind in WO 98/07740 A1 beschrieben. Es handelt sich hierbei um
substituierte 7a-{E-Aminoalkyl)-estra-1,3,5(10)-triene. Diese Verbindungen weisen in 3-
Stellung vorzugsweise eine Hydroxy-, Methoxy- oder Acetyloxygruppe und in 178- undfoder
17a-Stellung vorzugsweise eine Methyl- bzw. Trifluormethylgruppe auf. In 11p3-Stellung ist
vorzugsweise ein Fluoratom vorgesehen und in 7a-Stellung eine Alkyl-Seitenkette, die
endstandig zumindest teilweise fluoriert ist und durch ein Amin-N-Atom und durch eine

Sulfanyl-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe unterbrochen ist.

In WO 97/45441 A1 sind 7a-~(5-Methylaminopentyl)-estra-1,3,5(10)-triene offenbart, die in 3-
Stellung und in 17a-Stellung eine Hydroxygruppe aufweisen. in 17B-Stellung kann eine
Methyl- oder Ethinylgruppe vorgesehen sein. Ferner kann das Estratriengrundgerist auch in
2-Stellung mit einem Fluoratom substituiert sein.
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Es hat sich herausgestellt, dass die bekannten Verbindungen bei der Applikation eine Vielfalt
biologisch sehr aktiver Metaboliten bilden. Die Bildung dieser Metaboliten fuhrt zu
unerwinschten Wirkungen und damit zu einem unkontrollierbaren Wirkungsspektrum.
Insbesondere kdnnen sich Nebenwirkungen einstellen, oder die gewlinschte Primarwirkung
(antiestrogene Wirkung) wird durch spontane Bildung dieser Metaboliten unkontrollierbar.
Ausserdem ist die Vertraglichkeit der bekannten Verbindungen bei oraler Applikation nicht
befriedigend. Es hat sich insbesondere herausgestellt, dass die bekannten Verbindungen die

Anreicherung von alveolaren Makrophagen begunstigen.

Allen Antiestrogenen des Standes der Technik gemeinsam ist eine unbefriedigende crale
Bioverfugbarkeit. Aulerdem zeigen die Antiestrogene des Standes der Technik
Wechselwirkungen mit Cytochrom-P450-Oxidasen.

Den strukturell ndchstliegenden Stand der Technik bilden Verbindungen der WO 03/045972,
die sich von den erfindungsgemafen Verbindungen dadurch unterscheiden, dass die von
Wasserstoff verschiedene Gruppe in Position 17 nicht in a-Position, sondern in -Position
und der ebenfalls in der Position 17 gebundene sauerstoffhaltige Rest nicht in 8-Position,
sondern in a-Position an das Estratriengrundgeriist gebunden ist.

Der bisherige Stand der Technik fihrte von 173-Alkyl-17a-oxy-estratriene weg, denn es gab
zahlreiche Hnweise, dass diese Verbindungen keine hohe Affinittét zum Estrogen-Rezeptor
aufweisen und daher weder mit estrogenen, noch anti-estrogenen Wirkungen zu rechnen ist
(J. Med.Chem. 1979, 22 (12), 1538ff). Selbst wenn sich der Fachmann {iber dies
hinweggesetzt hitte, hatte er vor dem Problem gestanden, eine Syntheseroute fiir 17p-Alkyl-
17a-oxy-estratriene zu finden, denn im Stand der Technik sind nur wenig

erfolgsversprechende und aufwendige Routen beschrieben.

Ausgehend von diesem Stand der Technik liegt der vorliegenden Erfindung die Aufgabe
zugrunde, weitere antiestregene Verbindungen bereitzustelien, die keine oder nur wenige
bioclogisch aktive Metaboliten bilden. Ausserdem sollen die gesuchten Verbindungen bei
oraler Gabe eine verbesserte Bioberfugbarkeit aufweisen, so dass die Belastung des
Patienten reduziert ist. Dies erhdht die Patienten-Compliance.

Uberraschend und sich Uber Vorurteile in der Fachwelt hinwegsetzend wurde nun gefunden,
dass die erfindungsgemaRen 173-Alkyl-17c-oxy-estratriene antiestrogene Eigenschaften
besitzen und eine deutlich verbesserte Bioverfugbarkeit aufweisen. Dies war nicht zu

erwarten gewesen.
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Die erfindungsgemasse Aufgabe wird gelost durch 178-Alkyi-17a-oxy-estratriene der

allgemeinen Formel |,

in der

Hal fiir Fluor oder Chior steht, das in 11p-Position an das Estratriengrundgerist
gebunden ist; und

R', R? und R* unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom stehen, und

R® fur Wasserstoff oder einen C4-Cs-Alkyl- oder C4-C4-Alkanoylrest steht, und
RY fur Wasserstoff oder einen C;-C;-Alkyl- oder C,-C,-Alkanoylrest steht,
R fur einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach fluorierten C;-Cy-Alkyl-, Co-Cy-

Alkenyl- oder C, — C4-Alkinylrest steht,
wobei R'"-0O in 17a-Position und R in 17B-Position an das
Estratriengrundgerist gebunden sind; und

U fir einen gerad- oder verzweigtkettigen C,-Ci3-Alkylen-, Co-Cys-Alkenylen-
oder C;-Cia-Alkinylenrest steht, oder
fur die Gruppe A-B wobei
A an das Estratriengrundgeriist gebunden ist und einen Uber -CH;- an das
Estratriengrundgeriist gebundenen Benzylidenrest, einen Phenylenrest oder
einen Uber die Alkylgruppe an das Estratriengrundgeriist gebundenen C,-C;-
Alkylen-Phenylenrest darstellt und
B fur einen gerad- oder verzweigtkettigen C,-Cy3-Alkylen-, C,-Cq5-Alkenylen-
oder C,-Cia-Alkinylenrest steht und
wobei A und B auch Uber ein O-Atom miteinander verbunden sein kénnen,

Vv for eine Methylen- oder eine -C(Q)-Gruppe steht und

X fur eine Bindung oder eine C,-C;-Alkylengruppe steht und

R® fir Wasserstoff oder einen C;-C4-Alkyl-, Co-Co-Alkenyl- oder C,-Cq-Alkinylrest
steht

R® fur Wasserstoff oder die Gruppe -CH.-R’ oder C(O)-R’ steht, worin R” steht

fur Wasserstoff oder einen gerad- oder verzweigtkettigen, nichtflucrierten oder
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zumindest teilweise fluorierten C,-Cg-Alkyl-, C;-Ce-Alkenyl- oder C,-Ce—
Alkinylrest, der einfach oder mehrfach mit Hydroxy substituiert sei kann, oder

R*und R® zusammen mit X und dem Stickstoffatom der Seitenkette einen 4 bis 6
gliedrigen Heterocyclylring bilden, der zuséatzlich zum Stickstoffatom der
Seitenkette ein weiteres Heteroatom aufweisen kann und/oder eine
Carbonylgruppe enthalten kann,

Y fur eine Cs-Cy-Alkylengruppe steht,

E fur einen C4-C4-Perfluoroalkylrest oder fir einen Phenylrest steht, der ein- bis
funffach substituiert ist mit Halogen oder —CF;,

sowie deren Enantiomere und Diastereomere, deren Salze, Solvate und Salze der Solvate.

Der Anmeldungen liegen folgende Definitionen zugrunde:

Ca-Alkyl:
Cq-Alkyl steht fir einen linearen oder verzweigten, geséttigten, monovaienten

Kohlenwasserstoffrest mit n Kohlenstoffatomen.

Cq-Alkylen
Cq-Alkylen steht fur einen linearen oder verzweigten, geséttigten, divalenten

Kohlenwasserstoffrest mit n Kohlenstoffatomen.

Cy-Alkenylen:
C.-Alkenylen steht fir einen linearen oder verzweigten, divalenten Kohlenwasserstoffrest mit

n Kohlenstoffatomen und mindestens einer Doppelbiﬁdung.

Cn-Alkinylen
Cn-Alkinylen steht fir einen linearen oder verzweigten, divalenten Kohlenwasserstoffrest mit

n Kohlenstoffatomen und mindestens einer Dreifachbindung.

Cp-Alkenyl:
C.-Alkenyl steht fur einen linearen oder verzweigten, monovalenten Kohlenwasserstoffrest mit

n Kohlenstoffatomen und mindestens einer Doppelbindung.

Cp-Alkinyt:
C.-Alkiny! steht fiir einen linearen oder verzweigten, monovalenten Kohlenwasserstoffrest mit

n Kohlenstoffatomen und und mindestens einer Dreifa'chbindung.
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Cy-Alkylcarbonyl= G -Alkanoyl
C.-Alkylcarbonyi steht fur die Gruppe ~C(O)-C,-Alkyl
In der Regel ist n gleich 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, und besonders bevorzugt 1 bis 3.

Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt:

Acetyl- und Propanoyl.

Heteroatome
Unter Heteroatomen sind Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefel-Atome zu verstehen.

Heteroaryl
Heteroaryl ist ein monovalentes, aromatisches, mono- oder bicyclisches Ringsystem mit

mindestens einem von einem Kohlenstoff verschiedenen Heteroatom. Als Heteroatome
kénnen Stickstoffatome, Sauerstoffatome und/oder Schwefelatome vorkommen. Die
Bindungsvalenz kann an einem beliebigen aromatischen Kohlenstoffatom oder an einem

Stickstoffatom sein.

Heterocyclyl
Heterocyclyl im Sinne der Erfindung ist ein volisténdig oder teilweise hydriertes Heteroaryl

(volistindig hydriertes Heteroaryl = gesittigtes Heterocyclyl) d.h. ein nicht aromatisches
mono- oder bicyclisches Ringsystem mit mindestens einem von einem Kohlenstoff
verschiedenen Heteroatom oder einer Heterogruppe. Als Heteroatome kénnen
Stickstoffatome, Sauerstoffatome und/oder Schwefelatome vorkommen. Die Bindungsvalenz

kann an einem beliebigen Kohlenstoffatom oder an einem Stickstoffatom sein.

Ein monocyclischer Heteroacyclylring gemaf} der vorliegenden Erfindung kann 4 bis 6
Ringatome aufweisen.

Heterocycylring mit 4 Ringatomen (viergleidrig) umfasst beispielsweise Azetidinyl.
Heterocycylringe mit 5 Ringatomen (funfgliedrig) umfassen beispielsweise die Ringe
Pyrrolidinyl, Imidazolidinyl , Pyrazolidinyl und Pyrrolinyl.

Heterocyclylringe mit 6 Ringatomen umfassen beispielsweise die Ringe Piperidinyl,
Piperazinyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl.

Halogen
Die Bezeichnung Halogen umfasst Fiuor, Chlor, Brom und lod.

Bevorzugt ist Fluor.
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in der aligemeinen Formel (1) kann Hal stehen fiir Fluor oder Chlor, das in 11B-Position an
das Estratriengrundgeriist gebunden ist.
Bevorzugt steht Hal fir ein Fluoratom.

in der aligemeinen Formel (I) konnen R*, R? und R* unabhingig voneinander stehen fir
Wasserstoff, Fluar, Chlor oder Brom stehen.

Bevorzugt stehen R', R? und R®*unabhingig voneineander fir Wasserstoff, Chior oder Brom.
Besonders bevorzugt steht R' fir Wasserstoff, R? fir Wasserstoff oder Chlor und R* fur
Wasserstoff Chlor oder Brom,

AuRerordentlich bevorzugt stehen R', R? und R® fiir Wasserstoff.

in der aligemeinen Formel (1) kann R® stehen fir Wasserstoff oder einen C,-C,-Alky!l- oder
Ci-Ci-Alkanoylrest.

Bevorzugt steht R® fur Wasserstoff, Methyi, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Buty! oder
tert-Butyl oder ein entsprechendes Alkanyol (Acetyl, Propionyl, Butanoyl).

Besonders bevorzugt steht R® filr Wasserstoff, einen Methyl- oder Acetylrest.
AuRerordentlich bevorzugt steht R® fur Wasserstoff.

In der allgemeinen Forme! (1) kann R® stehen fur Wasserstoff oder einen C;-C,-Alkyl-, Co-Cy-
Alkeny!- oder C,-C4-Alkinylrest.
R® steht vorzugsweise fur Wasserstoff oder einen C,-C;-Alkylrest.

R® steht besonders bevorzugt for Wasserstoff.

In der allgemeinen Formel (I} kann R® fir Wasserstoff oder die Gruppe -CH,-R” oder
C(0)-R?, worin R” steht fiir Wasserstoff oder einen gérad- oder verzweigtkettigen,
nichtfluorierten oder zumindest teilweise fluorierten Cy-Ces-Alkyl-, C>-Cg-Alkenyl- oder C,-Ce—
Alkinylrest, der einfach oder mehrfach mit Hydroxy substituiert sei kann, oder

R steht vorzugsweise fir Wasserstoff oder -CH,-R’, worin R” insbesondere fur Wasserstoff
oder einen Methyl- oder Ethylrest steht.

R® steht besonders bevorzugt eine Methylgruppe.

In der aligemeinen Forme! (1) konnen R®und R® alternativ zusammen mit X und dem
Stickstoffatom der Seitenkette einen 4 bis 6 gliedrigen Heterocyclylring bilden, der zusatzlich
zum Stickstoffatom der Seitenkette ein weiteres Heteroatom aufweisen kann und/oder eine

Carbonylgruppe enthalten kann.
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R® und R® bilden zusammen mit dem Stickstoffatom der Seitenkette bevorzugt einen 5-
gliedrigen Heterocyclylring, der zusétzlich zum Stickstoffatomn der Seitenkette ein weiteres
Heteroatom aufweisen kann und/oder eine Carbonylgruppe enthalten kann.

R° und R® bilden zusammen mit dem Stickstoffatom der Seitenkette besonders bevorzugt

einen Pyrrolidinring.

In der allgemeinen Formel (1) kann R" stehen filr Wasserstoff oder einen C-C,-Alkyl- oder
C,-Cs-Alkanoylrest.

In der allgemeinen Formel (I) kann R*"" stehen fiir einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach
fluorierten C4-C4-Alkyl-, Co-Cs-Alkenyl- oder C,—C,-Alkinylrest.

R'"-0 ist in 17a-Position und R in 17B-Position an das Estratriengrundgeriist gebunden.
R und R sind insbesondere Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, jso-Butyl und
terl-Butyl.

For R' bevorzugt ist zusatzlich Wasserstoff, Acetyl, Propionyl und Butanoyl,

Fur R" bevorzugt ist ausserdem Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Propinyl, 1-Butinyl, 2-Butiny! ung 3-
Butinyl, sowie Trifluormethy!, Pentafluorethyl, Heptafluorpropyl und Nonafluorbutyl.

R'"" steht besonders bevorzugt fir Wasserstoff, einen Methylrest oder Acetylrest.

R'" steht besonders bevorzugt einen Methyl-, Ethinyl- oder Trifluormethylrest,

R'” steht aullerordentlich bevorzugt fiir Wasserstoff.

R'"" steht auRerordentlich bevorzugt einen Methyirest.

tn der allgemeinen Formel (I} kann U stehen flr einen gerad- oder verzweigtkettigen C4-Cy5-
Alkylen-, C,-Cia-Alkenylen- oder C,-Cqs-Alkinylenrest steht, oder

fur die Gruppe A-B wobei

A an das Estratriengrundgeriist gebunden ist und einen tiber —-CH,- an das
Estratriengrundgeriist gebundenen Benzylidenrest, einen Phenylenrest oder einen (ber die
Alkylgruppe an das Estratriengrundgerist gebundenen C,-Cs-Alkylen-Phenylenrest darstellt
und

B fur einen gerad- oder verzweigtkettigen C4-Cy3-Alkylen-, C,-Cya-Alkenylen- oder Cp-Cya-
Alkinylenrest steht und

wobei A und B auch tiber ein O-Atom miteinander verbunden sein kénnen.

U kann insbesondere ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkylenrest sein.

Bevorzugt ist ein Methylen-, Ethylen-, Propylen-, Butylen-, Pentylen-, Hexylen-, Heptylen-,
Octylen-, Nonylen-, Decylen-, Undecylen-, Dodecylen- oder Tridecylenrest.

Besonders bevorzugt steht U fir -(CH.),., wobei p eine ganze Zahl von 2 bis 10 ist.

Insbesondere bevorzugt ist U ein Butylen-, Pentylen-, Hexylen- oder Heptylenrest.
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AuRlerordentlich bevorzugt ist U ein n-Butylenrest, d.h. in der Formel -(CH;),- fir U ist p = 4.

In der allgemeinen Formel (I) kann V stehen fiir eine Methylen- oder eine C(O)-Gruppe.
V steht insbesondere fur eine Methylengruppe. Damit kann die Gruppierung U-V in einer
aulerordentlich bevorzugten Ausfuhrungsform n-Pentylen sein.

In der aflgemeinen Formetl (1) kann X stehen fir eine Bindung oder eine C,-C;-Alkylengruppe.
Bevorzugt fur X ist eine Bindung oder eine Methylengruppe.

Besonders bevorzugt fur X ist eine Bindung.

In der aligemeinen Formel (I) kann Y stehen flr eine Cs-Cg-Alkylengruppe.

Bevorzugt fur Y ist eine Bindung oder eine C;-Cs-Alkylengruppe.

Besonders bevorzugt fur Y ist eine n-Pentylen- oder n-Hexylengruppe.

In der allgemeinen Formel (I} kann E stehen fur einen C,-C4-Perfluoroalkylrest oder fiur einen
Phenylrest, der ein- bis funffach substituiert ist mit Halogen oder —CF;

E steht bevorzugt fur -CF, -C,Fs, -Caf7, -C4F, fur einen Phenyl, der ein- bis dreifach
substituiert ist mit Halogen und/oder Trifluormethyl.

E steht besonders bevorzugt fur -C,Fs, -CsF7, -C,Fg oder fur einen Trifluormethyiphenylrest.

E steht aullerordentlich bevorzugt for -C,Fs.

Eine bevorzugte Untergruppe von Verbindungen bilden Verbindungen gemaf Formel (1),
in der

Hal flr Fluor steht, und

R', R? und R* unabhingig voneinander fur Wasserstoff, Chlor oder Brom stehen, und

R? fir Wasserstoff, einen Methyl- oder Acetylrest steht, und
R® fir Wasserstoff oder einen C,-Cs-Alkylrest steht, und
RS fur Wasserstoff oder -CH,-R’ steht, worin R’ fur Wasserstoff oder einen

Methyi- oder Ethylrest steht, oder

R°und R® zusammen mit dem Stickstoffatom der Seitenkette einen 5-gliedrigen
Heterocyclylring bilden, der zuséatzlich zum Stickstoffatom der Seitenkette ein
weiteres Heteroatom aufweisen kann und/oder eine Carbonylgruppe enthalten

kann, und
R fir Wasserstoff, einen Methylrest oder Acetylrest steht, und
R'" fur einen Methyl-, Ethiny!- oder Trifluormethylrest steht, und

u fur einen Butylen-, Pentylen-, Hexylen- oder Heptylenrest steht, und
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fur eine Methylengruppe steht, und

v

X fur eine Bindung oder eine Methylengruppe steht, und

Y fur eine Bindung oder eine Cs-C;-Alkylengruppe steht, und
E

fur -C,Fs, -C3F, -C4Fp oder fiir einen Trifluormethylphenylirest steht,
sowie deren Enantiomere und Diastereomere, deren Salze, Solvate und Salze der Sclvate.

Eine aullerordentlich bevorzugte Untergruppe von Verbindungen bilden Verbindungen

geman Formel (1}, in der

R! fur Wasserstoff steht, und

R? fur Wasserstoff oder Chlor steht, und

R* fur Wasserstoff, Chlor oder Brom steht, und

R® fiir Wasserstoff steht, und

Hal flr Fluor steht, und

R® fur Wasserstoff und R® fur eine Methylgruppe steht oder

R*und R® zusammen mit dem Stickstoffatom der Seitenkette einen Pyrrolidinring
bilden, und

RY fir Wasserstoff steht, und

RY" fur einen Methylrest steht, und

U fur einen n-Butylenrest steht, und

Vv fiir eine Methylengruppe steht, und

X fir eine Bindung steht, und

Y fur eine n-Pentylen- oder n-Hexylengruppe steht, und

E fur -C,Fs steht,

sowie deren Enantiomere und Diastereomere, deren Saize, Solvate und Salze der Solvate.

.

Geman der vorliegenden Erfindung sind auch pharmakologisch vertrégliche
Saureadditionssalze sowie Ester der 17B-Alkyl-17a-oxy-estratriene umfasst. Bei den
Additionssalzen handelt es sich um die entsprechenden Saize mit anorganischen und
crganischen Sauren. Als Additionssalze kommen insbesondere die Hydrochloride,
Hydrobromide, Acetate, Citrate, Oxalate, Tartrate und Methansulfonate in Betracht. Fails R®
und R"" Wasserstoff sind, so dass ein 3,17a-Dio! vorliegt, kénnen auch die Ester dieser
Hydroxyverbindungen gebildet werden. Diese Ester werden vorzugsweise mit organischen
Séduren gebildet, wobei dieselben Séuren wie zur Bildung der Additionssalze in Frage
kommen, namlich insbesondere die Essigsaure, aber auch héhere Carbonsauren, wie z. B,

die Propion-, Butter-, Iscbutter-, Valerian-, Isovalerian- oder die Pivalinséure.
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Die neuartigen 17B-Alkyl-17a-oxy-estratriene weisen mehrere chirale Zentren auf. Daher gibt
es jeweils mehrere sterecisomere Formen jeder Verbindung. Die Verbindungen der Formel |
kdnnen als Tautomere, Stereoisomere oder geometrische Isomere vorliegen. Die Erfindung
umfasst ferner auch alle moglichen lsomeren wie E- und Z-Isomere, S- und R-Enantiomere,
Diastereomere, Racemate und Gemische derselben einschlieflich der tautomeren
Verbindungen. Alle diese isomeren Verbindungen sind — auch wenn jeweils nicht
ausdriicklich angegeben ~ Bestandteil der vorliegenden Erfindung. Die Isomerengemische
kénnen nach Ublichen Methoden, wie beispieisweise Kristallisation, Chromatographie oder
Salzbildung, in die Enantiomeren bzw. E/Z-Isomeren aufgetrennt werden.

Besonders geeignete Verbindungen im erfindungsgeméssen Sinne sind Estratriene mit der
allgemeinen Formel |, ndmlich

- 11B-Fluor-17B-methyl-7-[5-[methyl(8,8, 9,9,9—p§ntaﬂuornonyl)amino]pentyl]-estra-
1,3,5(10)-trien-3,17a-diol .

- 11B-Fluor-178-methyl-7-[5-[(2R)-2-(7,7,8,8,8-pentaflucroctyl)-1-pyrrolidinyl]pentyl]-
estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol

- 11B-Fluor-17B-methyl-7-{5-[(2R)-2-(6,6,7,7,7-pentafluorheptyl)-1-pyrrolidinyljpentyl]-
estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol

- 4-Chlor-11p-fluor-17@3-methyl-7-{5-[methyi(8,8,8,9,9-pentafluornonyl)amino]pentyi}-
estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol

- 4-Brom-11B-fluor-17B-methyl-7-[5-{methyl(8,8,9,9, 8-pentafiuornonyl)amino]pentyi}-
estra-1,3,5(10)-trien-3, 17a-diol

- 4-Brom-113-fluor-178-methyl-7-[5-[(2R)-2-(7,7,8,8,8-pentafiuoroctyl)-1-
pyrrolidinyl]pentyl]-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-dio!

- 4-Chlor-118-fluor-17B-methyl-7-[5-[(2R)-2-(7,7,8,8,8-pentafluoroctyl)-1-
pyrrolidinyi]pentyl]-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol

- 4-Brom-11B-fluor-17B-methyl-7-[5-[(2R)-2-(6,6,7,7,7-pentafluorheptyl)-1-
pyrrolidinyilpentyl]-estra-1,3,5{10)-trien-3,17a-diol

- 4-Chlor-11B-fluoro-17p-methyl-7-[5-[(2R)-2-(6,6,7,7,7-pentafluorheptyl)-1-
pyrrolidinyllpentyl]-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol

- 2,4-Dichlor-11B-fluor-1 7[3-methyl-?-[S-[(ZR)-z-(T.?,8,8,8-pentaﬂuoroctyl)-1 -
pyrrolidinyl]pentyl]-estra-1,3,5(10)-trien-3, 17 a-diol
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Die erfindungsgemassen 17B-Alkyl-17a-oxy-estratriene unterscheiden sich von bekannten
Verbindungen auch dadurch, dass in 11 B -Stellung ein Halogenatom und in 173-Stellung ein

Alkylrest gebunden sind.

Im Gegensatz zu 3,17a-Dihydroxy-estratrienen, die in 17-Stellung unsubstituiert sind, bilden
sich aus den erfindungsgemassen 17p-Alkyl-17a-oxy-estratrienen praktisch keine
Metaboliten. Metaboliten kdnnen ebenfalls biologisch aktiv sein. Es hat sich namlich
herausgestellt, dass die Estratrienderivate, die durch Oxidation der in 170-Stellung
gebundenen Hydroxygruppe entstehen, wobei ein 17-Oxoderivat entsteht, sehr starke
biologische Aktivitat aufweisen.

Durch Blockierung der 178-Stellung durch einen Alkylrest, insbesondere durch eine C,-C,-
Alkylgruppe, wird diese Oxidationsreaktion unterbunden, so dass auch eine metabolische
Vielfalt unterdriickt wird. Die als Wirkstoffe verwendeten erfindungsgemassen Estratriene
weisen daher eine speziesunabhéngige Wirksamkeit und Aktivitat auf. Der Vorteil dieser
Verbindungen besteht daher darin, dass die volle Wirksamkeit des Wirkstoffes in einer

einzigen Verbindung realisiert wird.

Aus diesem Grunde ergeben sich Vorteile bei der Entwicklung von Arzneimitteln, denn
mangels Bildung biologisch aktiver Metaboliten kann die Wirksamkeit bestimmten
Strukturprinzipien einfacher zugeordnet werden, so dass eine zielgerichtete Wirkstoffsuche

ermdglicht wird.

Ausserdem inhibieren die erfindungsgemassen 178-Alkyl-17a-oxy-estratriene die Wirkung
von Estradiol zu anndhernd 100 %. Sie stelien daher Antiestrogene dar.

Zur Untersuchung der Wirksamkeit der erfindungsgemaéssen Verbindungen wurden in-vivo-
Tests an der infantilen Ratte durchgefibrt. Hierzu wurde das Uteruswachstum bei peroraler
Gabe (p.o.) des Arzneimittels durchgefihrt (Test auf antiestrogene Wirkung).

Das Prinzip dieser Methode besteht darin zu untersuchen, welchen Einfluss die Gabe von
antiestrogen-wirkenden Verbindungen bei gleichzeitiger Applikation von Estrogenen hat. Bei
Nagern reagiert der Uterus auf die Darreichung von Estrogenen namlich mit einer
Gewichtszunahme (sowohl durch Proliferation als auch durch Wassereinlagerung). Dieses
Wachstum ist durch gleichzeitige Gabe antiestrogen-wirkender Verbindungen dosisabhéngig

zu hemmen.
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Fur die Tests wurden infantile weibliche Ratten mit einem Gewicht von 35 - 45 g bei
Versuchsbeginn untersucht. Pro Dosis wurden fiinf bis sechs Tiere getestet. Fiur die p.o,
Applikation wurden die Substanzen in einem Teil Ethancl (E) geldst und mit neun Teilen
Erdnussol (EQ) aufgefiilit. Zur Eingewdhnung wurden die gerade von den Mittern
abgesetzten jungen Ratten einen Tag vor Behandlungsbeginn geliefert und sofort mit Futter
— auch in dem Tierkafig — versorgt. Die Tiere wurden dann téigiich einmal drei Tage lang in
Kombination mit 0,5 pg Estradiolbenzoat (EB) behandelt. EB wurde immer subcutan (s.c.)
appliziert, wahrend die Testsubstanz p.o. verabreicht wurde. 24 Stunden nach der letzten
Applikation wurden die Tiere gewogen, getdtet und die Uteri entnommen. Von den
praparierten Uteri wurden die Feuchtgewichte (ohne Inhalt) ermittelt. Es wurden folgende
Kontrolluntersuchungen durchgefihrt: Fir eine negative Kontrolle wurden 0,2 ml einer E/EQ-
Mischung pro Tier undTag gegeben. Fur eine positive Kontrolluntersuchungen wurden 0,5 pg
EB/0,1 ml pro Tier und Tag appliziert.

Von den relativen Organgewichten (mg/100 g Kt‘:fpergewicht) wurden fur jede Gruppe die
Mittelwerte mit Standardabweichung (X + SD) sowie die Signifikanz der Unterschiede zur
Kontrollgruppe (EB) im Dunnett-Test (p < 0,05) ermittelt. Die Hemmung (in %) gegeniber der
EB-Kontrolle wurde mit einem Rechenprogramm ermittelt. Die relative Wirksamkeit der
Prifsubstanzen wurde durch eine Kovarianz- und Regressionsanalyse berechnet.

Untersuchungsergebnisse fir ausgewahlte Verbindungen sind in Tabelle 1 wiedergegeben.
Dort sind Versuchsergebnisse fir das Uteruswachstum an der Ratte bei gleichzeitiger Gabe
von 0,5 pg EB/0,1 ml s.c. sowie peroraler Darreichung der antiestrogen wirkenden
Verbindungen in einer Menge im Bereich von 0,03 mg/kg Kérpergewicht wiedergegeben.

Verbindung [Bsp.] Hemmung %)
1 42 -59
2 70
3 40

Tabelle 1

Aus Tabelle 1 ist erkennbar, dass die antiestrogene Wirkung bei 50 % liegt, wenn eine
Dosierung von etwa 0,03 mg/kg bei peroraler Verabreichung gegeben wurde.
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Die erfindungsgemaéssen Verbindungen sind ebenso wirksam wie oder sogar noch
wirksamer als die entsprechenden Verbindungen, die in 173-Stellung nicht substituiert sind.
Gegenuber den in 173-Stellung nicht substituierten Verbindungen weisen die
erfindungsgemassen Estratriene ausserdem eine bessere Vertraglichkeit auf, so dass
letztere vorzuziehen sind. Die bessere Vertraglichkeit ist insbesondere darauf

zuriickzufithren, dass eine Bildung von Metaboliten weitgehend eingeschrankt ist.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen zeichnen sich ferner durch eine ausserordentlich
hohe Bioverfiigbarkeit aus, so dass durch die Applikation der erfindungsgemassen
Verbindungen beim betroffenen Patienten hohe Plasmaspiegel erreicht werden kdnnen. In
Zusammenhang mit der schon erwdhnten hohen Vertraglichkeit lasst sich so eine
erfolgreiche und sichere Therapie durchfihren, weil es mit den erfindungsgemassen
Verbindungen gelingt, einen Serumspiegel aer wirksamen Verbindung einzustellen, der
einen ausreichenden Abstand zum Wirkspiegel der entsprechenden Verbindung aufweist,
Mit Wirkspiegel ist die Plasmakonzentration des Wirkstoffes gemeint, die zur Erreichung des
gewinschten Effektes in der jeweiligen Indikation mindestens erforderlich ist.

Die erfindungsgemassen 17#-Alkyl-17a-oxy-estratriene mit der allgemeinen Formei | sind
insbesondere zur Herstellung von Arzneimitteln geeignet. Die Erfindung betrifft daher
ausserdem pharmazeutische Praparate, die neben mindestens einem 17f3-Alkyl-17a-oxy-
estratrien mit der aligemeinen Formel |, mindestens einen pharmazeutisch vertriglichen
Trager enthiit.

Die pharmazeutischen Préparate bzw. Zusammensetzungen gemaR der Erfindung werden
mit Gblichen festen oder flissigen Tragerstoffen oder Verdinnungsmitteln und tublichen
pharmazeutischen und technischen Hilfsstoffen entsprechend der gewlnschten
Applikationsart mit einer geeigneten Dosierung in an sich bekannter Weise hergestellt.
Bevorzugte Zubereitungen bestehen in einer Darreichungsform, die zur oralen, enteralen
oder parenteralen, beispielsweise ip. (intraperitonealen), i.v. {intravendsen), im.
(intramuskularen), oder perkutanen, Applikation geeignet ist. Solche Darreichungsformen
sind beispielsweise Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Pillen, Kapseln, Pulver, Cremes,
Salben, Lotionen, Flussigkeiten, wie Sirupe, Gele, injizierbare Flussigkeiten, beispielsweise
zur ip., Lv., im. oder perkutanen Injektion usw. Weiterhin sind auch Depotformen, wie
implantierbare Zubereitungen, sowie Suppositorien geeignet. Dabei geben die einzelnen
Zubereitungen die erfindungsgemadssen Estratriene je nach deren Art alimahlich oder die
gesamte Menge in kurzer Zeit an den Kérper ab.
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Zur oralen Verabreichung kénnen Kapseln, Piilen, Tabletten, Dragées und Flissigkeiten oder
andere bekannte orale Darreichungsformen als pharmazeutische Praparate eingesetzt
werden. In diesem Falle kénnen die Arzneimittel in der Weise formuliert sein, dass sie die
Wirkstoffe entweder in kurzer Zeit freisetzen und an den Kérper abgeben ader eine
Depotwirkung aufweisen, so dass eine ldnger anhaltende, langsame Zufuhr von Wirkstoff
zum Korper erreicht wird. Die Dosierungseinheiten kénnen neben dem mindestens einen
Estratrien einen oder mehrere pharmazeutisch vertragliche Triger enthalten, beispielsweise
Stoffe zur Einstellung der Rheologie des Arzneimittels, oberflachenaktive Stoffe,
Losungsvermittler, Mikrokapseln, Mikropartikel, Granulate, Verdiinner, Bindemittel, wie
Stdrke, Zucker, Sorbit und Gelatine, ferner Fullstoffe, wie Kieseisaure und Talkum,
Gleitmittel, Farbstcffe, Duftstoffe und andere Stoffe. |

Entsprechende Tabletten kdnnen beispielsweise durch Mischen des Wirkstoffs mit
bekannten Hilfsstoffen, beispielweise inerten Verdiinnungsmitteln wie Dextrose, Zucker,
Sorbit, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Sprengmitteln, wie Maisstarke oder Alginsaure,
Bindemittein, wie Stérke oder Gelatine, Gleitmitteln, wie Carboxypolymethylen,
Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat oder Polyvinylacetat, erhaiten werden. Die
Tabletten kénnen auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kdnnen Dragées durch Uberziehen von analog zu den Tabletten hergestellten
Kernen mit Ublicherweise in Dragéetiberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise
Polyvinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiarabicum, Talk, Titanoxid oder Zucker, hergestellt
werden. Dabei kann auch die Drageehlille aus mehreren Schichten bestehen, wobei die
oben bei den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe verwendet werden kénnen.

Wirkstoffe enthaltende Kapseln kénnen beispielsweise hergestellt werden, indem man den
Wirkstoff mit einem inerten Trager, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in
Gelatinekapseln einkapseit.

Die erfindungsgemadssen Estratriene kénnen auch in Form einer Lésung formuliert werden,
die fUr die orale Verabreichung bestimmt ist und die neben dem aktiven Estratrien als
Bestandteile ein pharmazeutisch vertriagliches Ol und/oder eine pharmazeutisch vertragliche
lipophile, oberfiichenaktive Substanz undfoder eine pharmazeutisch vertragiiche hydrophile,
oberflichenaktive Substanz und/oder ein pharmazeutisch vertragliches wassermischbares

Lésungsmittel enthalt.



10

15

20

25

30

35

WO 2010/139411 PCT/EP2010/003204
15

Um eine bessere Bioverfugbarkeit der erfindungsgeméassen Wirkstoffe zu erreichen, kénnen
die Verbindungen auch als Cyclodextrinchlatrate formuliert werden. Hierzu werden die
Verbindungen mit a-, B- oder y-Cyclodextrin oder deren Derivaten umgesetzt.

Falls Cremes, Salben, Lotionen und dusserlich anwendbare Flissigkeiten eingesetzt werden
sollen, mussen diese so beschaffen sein, dass die erfindungsgemassen Verbindungen dem
Kérper in ausreichender Menge zugefihrt werden. In diesen Darreichungsformen sind
Hilfsstoffe enthalten, beispielsweise Stoffe zur Einstellung der Rheologie der Arzneimittel,
oberflichenaktive Mittel, Konservierungsmittel, Lésungsvermittler, Verdunner, Stoffe zur
Erhohung der Permeationsféahigkeit fur die erfindungsgeméssen Estratriene durch die Haut,
Farbstoffe, Duftstoffe und Hautschutzmittel, wie Konditionierer und Feuchteregulatoren.
Zusammen mit den erfindungsgemassen Verbindungen kénnen auch andere Wirkstoffe in
dem Arzneimittel enthaiten sein [Ulimanns Enzyklopédie der technischen Chemie, Band 4
(1953), Seiten 1 - 39; J. Pharm. Sci., 52, 918 ff. (1963); H. v.Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe
fiir Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind., 2, 72 ff (1961), Dr. H. P. Fiedler,
Lexikon der Hilfsstoffe fiir Pharmazie , Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor AG,
AulendorfAWartt., 1971].

Die erfindungsgemassen Substanzen kénnen auch in geeigneten Lisungen, wie
beispielsweise physiologischer Kochsaizlésung, als Infusions- oder Injektionsitsung zur
Anwendung kommen. Fir die parenterale Applikation kénnen die Wirkstoffe in einem
physiologisch vertraglichen Verdinnungsmittel geldst oder suspendiert sein. Als
Verdunnungsmittel sind insbesondere dlige Losungen, wie zum Beispiel Lésungen in
Sesamél, Rizinusél und Baumwolisamenél, geeignet. Zur Erhohung der Lislichkeit kdnnen
Lésungsvermittler, wie zum Beispiel Benzylbenzoat oder Benzylalkohol, zugesetzt werden.

Zur Formulierung eines injizierbaren Praparats kann ein beliebiger fllissiger Tréager
verwendet werden, in dem die erfindungsgemassen Verbindungen gelést oder emulgiert
sind. Diese Flussigkeiten enthalten haufig auch Stoffe zur Regulation der Viskositat,
oberflachenaktive Stoffe, Konservierungsstoffe, Losungsvermittier, Verdlinner und weitere
Zusatzstoffe, mit denen die LHisung isotonisch eingestellt wird. Zusammen mit den
Estratrienen kénnen auch andere Wirkstoffe verabreicht werden.

Die erfindungsgeméassen Estratriene kénnen auch in Form einer Depotinjektion oder eines
Implantatpriparats, beispielsweise subkutan, angewendet werden. Derartige Praparate
konnen so formuliert sein, dass eine verzégerte Wirkstoff-Freigabe ermaglicht wird. Hierzu
konnen bekannte Techniken eingesetzt werden, beispielsweise sich auflésende oder mit
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einer Membran arbeitende Depots. Implantate kdnnen als inerte Materialien beispielsweise
biologisch abbaubare Polymere oder synthetische Silikone, beispielsweise Silikonkautschuk,
enthalten. Die Estratriene kénnen ferner zur perkutanen Verabreichung beispielsweise in ein

Pflaster eingearbeitet werden.

Es ist auch méglich, die erfindungsgeméassen Substanzen in ein transdermales System
einzuarbeiten und sie damit transdermal zu applizieren.

Um einen verbesserten transdermalen Hautflu zu erreichen, der therapeutisch wirksame
Blutspiegel erzeugt, konnen die erfindungsgemassen Verbindungen auch analog wie es fur
andere Antiestrogene in der WO 01/76608 beschrieben ist, in Transdermalsysteme
eingearbeitet werden. Diese Transdermalsysteme zeichnen sich durch ein spezielles

Verhaltnis von 2 Penetrationsverstarkern, insbesondere Laurinséue und Propylenglycol, aus.

Die Dosierung der erffindungsgemaéssen Substanzen der allgemeinen Formel | wird vom
behandelnden Arzt bestimmt und hangt unter anderem von der verabreichten Substanz, dem
Verabreichungsweg, der zu behandelnden Erkrankung und von der Schwere der Erkrankung
ab. Die zu verabreichende Menge der Verbindungen schwankt innerhalb eines weiten
Bereichs und kann jede wirksame Menge abdecken. In Abhangigkeit vom zu behandelnden
Zustand und von der Art der Verabreichung kann die Menge der verabreichten Verbindung
0.02 - 20 ma/kg Kdrpergewicht, vorzugsweise 0.1 — 1 mg/kg Kérpergewicht, je Tag
betragen. Beim Menschen entspricht dies einer taglichen Dosis von 1 — 1000 mg. Die
bevorzugte tagiiche Dosierung beim Menschen betrdgt 5 ~ 50 mg. Dies gilt insbesondere fur
die Tumortherapie. Die Dosis kann als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder unterteilt

in zwei oder mehrere Tagesdosen gegeben werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | stellen Verbindungen mit sehr starker
antiestrogener Wirksamkeit dar.

Die Verbindungen eignen sich zur Therapie von estrogen-abhangigen Erkrankungen, zum
Beispiel Mammacarcinom (second-line Therapie des Tamoxifen-resistenten
Mammacarcinoms; zur adjuvanten Behandlung des Mammacarcinoms anstelle von
Tamoxifen), Endometriumcarcinom, QOvarialkarzinom, Prostatahyperplasie, anovuiatorische

Infertilitat und Metanom.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | knnen gemeinsam mit Antigestagenen
{kompetitiven Progesteronantagonisten) zur Behandlung hormonabhéngiger Tumoren
verwendet werden (EP 310 542 A).
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel | kénnen auch gemeinsam mit anderen
antiproliferativ wirksamen Wirkstoffen kombiniert werden. Bevorzugt ist die Kombination mit

Aromatasehemmern wie Anastrozol, Letrozol oder Exemestan.

Weitere Indikationen, in denen die Verbindungen der aligemeinen Formel | zum Einsatz
kommen kodnnen, ist der mannliche Haarausfall, eine diffuse Alopecie, eine durch eine
Chemotherapie hervorgerufene Alopecie sowie Hirsutismus (Hye-Sun Oh und Robert C.
Smart, Proc. Nati. Acad. Sci. USA, 93 (1996) 12525 — 12530).

Auflerdem kbénnen die Verbindungen der allgemeinen Formel | zur Herstellung von
Medikamenten zur Behandlung von gyndkologischen Erkrankungen wie beispielsweise der
Endometriose verwendet werden.

Fur gynakologische Erkrankungen kénnen die erfindungsgemalien Verbindungen auch
kombiniert werden mit Gestagen und/oder Estrogenen. Die Verbindungen der aligemeinen
Formel | kénnen beispielsweise als Komponente in den u. a. in der EP 346 014 B1
beschriebenen Produkten verwendet werden, die ein Estrogen und ein reines Antiestrogen
enthalten, und zwar zur gleichzeitigen, sequentiellen oder getrennten Verwendung fir die

selektive Estrogentherapie peri- oder postmenopausaler Frauen.

Ferner kann man die Verbindungen der allgemeinen Formel | zur Hersteliung
pharmazeutischer Zusammensetzungen flr die mannliche und weibliche Fertilitatskontrolle
einsetzen (mannliche Fertilitdtskontrolle: DE 195 10 862.0 A).

Die erfindungsgemassen Estratriene kénnen analog zu bekannten Verfahren hergestellt

werden;

PhyPCH,+Br-
——-
Buli

OH - OH

HO a1, ™ HO s N - CF

17-epi-Methylchlordiol 17-epi-PFE-Methyldiol

Schema 1
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In Schema 1 ist ein Reaktionsschema wiedergegeben, nach dem die erfindungsgemassen

Verbindungen hergestelit werden kénnen.

Grundsatzlich kénnen alle aufgefuhrten Verbindungen, ausgehend von der 17-Oxo-
verbindung, hergestellt werden. Die Herstellung der 17-Oxoverbindungen ist beispielsweise
in WO 99/33855 exemplarisch [CAS: 204138-84-1(Cl-on, 2b}, CAS: 204138-92-1(Br-on, 1g),
CAS: 204138-93-2(Br-ol) beschrieben. Andere Derivate als die ausdriicklich in diesem
Dokument offenbarten Verbindungen mit demselben Substitutionsmuster kénnen analog”
hergestelit werden. In gleicher Weise kénnen die erfindungsgemassen Estratriene auch,
ausgehend von den 17a-Hydroxy- oder 17a-Alkoxyverbindungen (,17a-OH"), hergestellt
werden. Die Herstellung dieser Derivate ist ebenfalls beispielsweise in WO 99/33855
angegeben. In gleicher Weise ist in diesem Dokument auch die Herstellung der 17a-
Hydroxy- oder 17a-Alkoxyverbindungen sowie der 17-Oxoverbindungen mit
Amingruppierung in der Seitenkette in 7a-Stellung offenbart. Soweit die Herstellung der
Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, sind die Ausgangsverbindungen bekannt
und kauflich, oder die Verbindungen werden analog zu den beschriebenen Verfahren
synthetisiert. Nachfolgend wird die Herstellung eirﬁéer Vorstufen, Zwischenprodukte und
Produkte exemplarisch beschrieben.

Bei der Hersteliung der erfindungsgemaéassen Substanzen bedient man sich beispielsweise
folgender Verfahren (siehe hierzu auch EP 0138 504 B1;, WO 97/45441 A1, WO 88/07740
A1; WO 99/33855 A1):

Die Seitenkette in 7a-Stellung kann beispielsweise nach der in WO 98/07740 A1

angegebenen Vorgehensweise aufgebaut werden.

In den nachfogend beschriebenen Verfahrensschritten haben die Reste R', R% R®, R*, R®,
RE Hal, R, RY", U, V, X, Y, E die oben angegebenen Bedeutungen.

PG steht fir eine Schutzgruppe z.B. Ether, Ester oder Carbonate. Insbesondere sind Alkyl-
oder Silylether geeignet, wobei Butyldimethylsily!- und Tetrahydropyranylether bevorzugt
sind. '

LG steht fir eine Fluchtgruppe z.B. eine Sulfonatgruppe oder Halogen. Insbesondere
geeignet sind Tosylat- oder Mesylatgruppen, sowie Chlor, Brom oder lod. Bevorzugt sind
Chlor oder eine Mesylatgruppe.

R% steht fur Wasserstoff oder einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach flucrierten C4-Cs-
Alkyl-, C,-Cs-Alkenyl- oder C~Cs-Alkinylrest.
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Im optionalen Verfahrensschritt a) wird die 3-Hydroxygruppe eines 11-Halogen-7-
kettensubstituierten 3-hydroxyestr-17-ons der aligemeinen Formel Il (WO 99/33855) durch
Umsetzung mit einem Silylierungsmittel oder Dihydropyran zur z.B. als Silylether bzw.
Tetrahydro-pyranylether geschitzten Verbindung der aligemeinen Formel IV umgesetzt. Dies
wird in einem aprotischen Losemittel z.B. Dichlormethan in Gegenwart einer Base z.B.
Imidazol bzw. einer Saure z.B. Pyridinium-para-toluolsulfonsaure bei Raumteperatur (0 — 100
°C) Uber 3 Stunden (1 bis 24 Stunden) hergestelit.

Hal a) Hal
HO “U-V-LG PGO “U-v-LG
(m (V)
Oder Verfahrensschritt a) wird geman (D.W. Hansen und D. Pilipauskas J. Org. Chem.
(1985) 945 oder K.F. Bernady et al. J. Org. Chern. (1979) 1438) durchgefuhrt.

Das geschutzte oder freie 7a-Substituierte Estronderivat der allgemeinen Formel (IV) kann
mittels einer Wittig-Reaktion z.B. mit einem Methyltriphenylphosphoniumhalogenid in einem
aprotischen Lodsemittel z.B. Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid oder Toluo! in Gegenwart
einer Base z.B. Butyliithium bei Raumtemperatur (20 — 100 °C) Gber 8 Stunden (1 bis 24
Stunden) ins 17-Exomethylensteroid der aligemeinen Formel (V) tiberfihrt werden
(Verfahrensschritt b)).

Hal b)

PGO “U-V-LG PGO
{v)

Das exocyclische Olefin der allgemeinen Forme! (V) kann im Schritt ¢) z.B. mit meta-
Chlorperbenzoeséure in einem aprotischen Ldsemittel z.B. Dichlormethan bei
Raumtemperatur {0 — 100 °C) Gber 4 Stunden (1 - 18 Stunden) ins 17-Spiroepoxid der
aligemeinen Formel (V1) tiberfthrt werden. Das Rohprodukt (V1) dieser Oxidation ist nicht
lagerstabil und kann umgehend ohne Aufreinigung im Schritt d) z.B. mit
Lithiumaluminiumhydrid in einem aprotischen Lésemittel z.B. Tetrahydrofuran oder Toluol
bei 10 °C (0 — 80 °C) uber 2 Stunden (1 - 24 Stunden) ins 17B-Alkyl-estra-3,17a-diol der
allgemeinen Formel (VIl) Gberfiihrt werden, wobei die Gruppe ~CH,-R? in Position 17 den
Rest R darstelit.
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PGO

(v} V)

PGO

R20

nOH

PGO “U-V-LG PGO

(V1a) (viy

Das geschitzte oder freie 17p-Alkyl-estra-3,17a-diol der allgemeinen Formel (VII) kann
optional im Schritt &) z.B. durch Zugabe eines Halogenierungsmittels z.B. 2,3,4,5,6,6-
Hexachlor-2 4-cyclohexadien-1-on in einem polaren, aprotischen Ldsemittel z.B.
Dimethyiformamid bei Raumtemperatur (0 — 100 °C) dber 22 Stunden (4 - 48 Stunden) ins
halogenierte Estradiol der aligemeinen Formel (Vli!) Gberfihrt werden.

PGO “U-V-LG

(Vi : (VI

Das geschiitzte oder freie halogenierte Estradiol der allgemeinen Forme! (V1) kann optional
im Schritt f} z.B. durch Zugabe eines Acylierungs- der Veretherungsmittels z.B. Acylanhydrid,
Acyl- oder Alkylhalogenid in einem polaren, aprotischen Ldsemittel z.B. Pyridin oder
Dimethylformamid bei Raumtemperatur (0 — 100 °C) uber 12 Stunden (4 - 48 Stunden) vor
der eventuelien Schutzgruppenabspaltung in 3-Stellung mit einer organischen Sdure z.B.
Oxalséaure oder Fluorid z.B. Tetrabutylammoniumfluerid in einem polaren Losemittel z.B.
Wasser oder Ethanol bei Raumteperatur {0 — 100 °C) (lber 12 Stunden (4 - 48 Stunden) in
ein Estradiolderivat der aligemeinen Formel (IX) Uberfihrt werden.
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Das Estradiolderivat der allgemeinen Formel (IX) kann in einem Schritt g) mit einem
Aminbaustein der allgemeine Formel (XV) in einem polaren, aprotischen Losemittel z.B.
Dimethylformamid ggf. in Gegenwart einer anorganischen Base z.B. Natriumcarbonat sowie
einem lodidsalz z.B. Natriumiodid bei Raumtemperatur (20 — 100 °C) Gber 8 Stunden (4 - 48

Stunden) ins Amin der allgemeinen Formel () Gberfihrt werden.

Aligemeine Herstellung eines Aminbausteins der allgemeinen Formel (XV):

RS RS
\ >
N—X
N E

(Xv)

lodierung:
h)

Ho TE — Y

E

(X) (X1)
Ein Alkohol der aligemeinen Formel {X) kann in einem Schritt h) z.B. durch Eintropfen in eine
Reaktionslosung aus Triphenylphosphin und lod in Dichlormethan bei Raumtemperatur (20 —
100 °C) Gber 1 Stunde (0.25 - 8 Stunden) ins lodid der allgemeinen Formel (XI) Gberfuhrt

werden.

*

Y Ph,P

PrELI
| E —_——

Y.
E

|
(X1 (XH)

Durch Zugabe des lodids der allgemeinen Formel (XI) zu einer Suspension von
Triphenylphosphin in aprotischen polaren Losemittel z.B. Acetonitril und Rihren bei
Siedetemperatur (40 - 100 °C) Ober 8 Stunden (2 - 24 Stunden) kann in einem Schritt i) das
Wittigsaiz der aligemeinen Formel (XII) erhaiten werden.
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RS . RY
Re + J) RB
\ >:0 PhP—Y_ \ v
+ E —_— N
/N——X /N—X E

PG (X (XD PG (XIV)

In einem Schritt j) kann ein Aldehyd b.z.w. Keton der allgemeinen Formei (XIIl) bei -40°C
(-78 - 30°C) zu einer Reaktionslésung eines Wittigsalzes der allgemeinen Formel (XII) und
einer Base z.B. Natriumhexamethyldisilazan in einem aprotischen Losemittel z.B.
Tetrahydrofuran zugetropft, auf Raumtemperatur (0 — 80 °C) erwarmt und durch eine weitere
Stunde (0.5 — 10 Stunden) rithren bei dieser Temperatur in ein gegebenfalls geschitztes
Olefin der allgemeinen Formel (XIV) UberfUhrt werden.

RS

RS\ >:Y\ k) RB\ >;Y\

/N—X E ﬁ—x E
PG (XIv) (XV)
Ein gegebenenfalls geschiitztes Olefin der allgemeinen Formel (XIV) kann in einem Schritt k)
in einem polaren Lésemittel z.B. wéssrigem Ethanol mit Wasserstoff unter Normaldruck (1 -
20 bar) in Gegenwart eines Hydrierkatalysators z.B. Platinoxid bei Raumtemperatur (0 — 80
°C) in 1 Stunde (0.5 - 8 Stunden) hydriert und gegebenenfalls zum Amin der allgemeinen
Formel (XV} z.B. mit einer Saure z.B. Salzsédure entschitzt werden.

Herstellung eines Alkohols der aligemeinen Formel (X):

1) | m)

HOY'
+ I—E —— —_—
AN HOY'/K\/E HO
(XVi) (Xvi) (XViH X)

Ein Alkinol der aligemeinen Formel (XVI) (wobei -Y'(CH,),- fir -Y- steht) kann z.B. in einem
Schritt 1) in einem polaren aprotischen Ldsemittel z.B. Acetonitril in Gegenwart von
Natriumhydrogencarbonat und Natriumdithionit bei -10 °C (-30 — 30 °C) mit einem lodid der
allgemeinen Formel (XVII} ins Vinyliodid der allgemeinen Formel (XVI!1) dberfithrt werden.
Das Vinyliodid der aligemeinen Formel (XVIH) kann in einem Schritt m) mit Wasserstoff unter
Normaldruck (1 -20 bar) in Gegenwart eines Hydrierkatalysators z.B. Palladium auf
Aktivkohle bei Raumtemperatur (0 - 80 °C) in 1 Stunde (0.5 - 8 Stunden) zum Alkohol der

aligemeinen Formel (X} hydriert werden.
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A. Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen

Beispiel 1

[5-(11B3-Fluor-3,17a-dihydroxy-17p-methylestra-1,3,5(10)-trien-7a-
ylipentyl](methyl}(8,8,9,9,9-pentafluornonyl}amin

11 Herstellung der Intermediate

1.1.1 3-{tert-Butyldimethylsilyloxy)-7a-(5-chlorpentyl}-11p3-fluor-estra-1,3,5{10)-trien-
17-on

Eine L&sung von 15.7 g 7a-(5-Chlorpentyl)-11p-fluor-3-hydroxy-178-methyl-estra-1,3,5(10)-
trien-17-on (WO 99/33855, CAS: 204138-84-1] in 160 ml Dichlormethan wurde bei
Raumtemperatur mit 3.81 g Imidazol versetzt, auf 10 °C gekuhlt, portionsweise mit 8.44 g
tert-Butyldimethylsilylchlorid versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zur
Aufarbeitung wurden unter Eiskilhlung eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatltsung (40
ml) sowie 80 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt, die organische Phase Gber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 21 g rohes 3-(tert-
Butyldimethylsilyloxy)-7a-(5-chlorpentyl)-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-17-on.

H-NMR: 400 MHz, CDCI3, & = 7.16 {d, 1H), 6.67 (d(br), 1H), 6.58 (s(br), 1H), 5.58 (d, 1H),
3.51 (t, 2H), 0.98 (s, 9H), 0.91 (s, 3H), 0.19 (s, 6H).

1.1.2 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-7a-(5-chiorpentyl)-113-fluor-17-methylen-estra-
1,3,5(10)-trien

Ein Losung von 28.58 g Methyltriphenylphosphoniumbromide in 500 ml Tetrahydrofuran
wurde bei Raumtemperatur uber 10 Minuten mit 36 m! einer Butyllithiumitsung (2.5 M in
Hexan) versetzt, 20 Minuten bei Raumtemperatur gerhrt, auf 70 °C erwarmt, tropfenweise
{iber 80 Minuten mit einer Losung von 10.14 g 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-7a-(5-
chlorpentyl)-11p-fluor-estra-1,3,5(10})-trien-17-on in 280 ml Tetrahydrofuran versetzt und 2
Stunden bei 95 °C Badtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden unter Eiskiihlung 160 ml
Wasser zugetropft, die Phasen getrennt, mit Ethylacetat extrahien, die vereinigten
organischen Phasen mit gesattigter Kochsalzlésung gewaschen, ber Natriumsulfat

getrocknet und im Vakuum eingeengt.
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Man erhielt 27 g erstes Rohprodukt. Dieses wurde 4mal bei 40 °C mit 100 ml Hexan geriihrt,
dekantiert, im Vakuum getrocknet. Man erhielt 11.6 g gereinigtes Rohprodukt 3-(tert-
Butyldimethylsilyloxy)-7a-(5-chlorpentyl)-113-fluor-17-methylen-estra-1,3,5(10)-trien.

H-NMR: 300 MHz, CDCI3, & = 7.18 (d, 1H), 6.67 {m, 1H), 6.57 (s(br), 1H), 5.57 (d(br), 1H),
4,67 (m, 2H), 3.51 (t, 2H), 0.97 (s, OH), 0.19 (s, 6H).

1.1.3 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-7a-(5-chlorpentyl)-11B-fluor-{17R)-spiro-[estra-
1,3,5(10)-trien-17,2'-oxiran]

Ein Lésung von 5.32 g 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-7a-(5-chlorpentyl)-11p-fluor-17-
methylen-estra-1,3,5(10)-trien in 55 ml Dichlormethan wurde bei Raumtemperatur
portionsweise mit 3.05 g m-Chlorperbenzoesaure versetzt und 4 Stunden gerthrt. Zur
Aufarbeitung wurde mit 50 mi geséttigter Nartriumhydrogencarbonatisung sowie 50 mi
Methyl-tert-butylether versetzt, die Phasen getrennt, mit Methyl-tert-butylether extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen (ber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Man erhielt 5.6 g rohes 3-(ferf-Butyldimethytsilyloxy)-7a-(5-chlorpentyl)-113-fluor-(17R)-spiro-
[estra-1,3,5(10)-trien-17,2’-oxiran]

H-NMR: 300 MHz, CDCI3, = 7.16 (d, 1H), 6.67 (m, 1H), 6.57 (s(br), 1H), 5.57 {d, 1H), 3.5
{t, 2H), 3.22 (s, 1H), 1.02 (s(br), 3H), 0.98 (s, 12H), 0.19 (s, 6H).

1.1.4 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy}-7a-{5-chlorpentyl}-113-fluor-17g-methyl-estra-
1,3,5(10)-trien-17 x-ol

Zu einer 2 M-Losung von Lithiumaluminiumhydrid (5.03 ml) wurde bei 10 °C eine zweite
Lésung von 5.27 g 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-7a-(5-chlorpentyl)-113-fluor-(17R)-spiro-
{estra-1,3,5(10)-trien-17,2'-oxiran] in 20 ml Terahydrofuran getropt und 2 Stunden bei
Raumtemperatur gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde mit 8 mi Aceton sowie 70 mi
Citronensaurelésung versetzt, mit 80 ml Ethylacetat verdiinnt, die Phasen getrennt,
Wasserphase mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
Kochsalzlésung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und
chromatographiert an Kieselgel mit Hexan / Ethylacetat. Man erhielt 2.75 g reines 3-{tert-
Butyldimethylsilyloxy)-7a-(5-chlorpentyl)-11p-fluor-173-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-17a-ol.

H-NMR: 300 MHz, CDCI3, 5 = 7.17 (d, 1H), 6.65 (m, 1H), 6.57 (s(br), 1H), 5.52 (d, 1H), 3.51
(t, 2H), 1.26 (d, 3H), 0.98 (s, 9H), 0.91 (d, 3H), 0.19 (s, 6H).
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1.1.5 Methyl-(8,8,9,9,9-pentafluornonyl)-amin

In eine Losung von 2.9 g 8,8,9,9,9-Pentafluor-nonyitosylat WO 98/33885, Seite 20, CAS:
228570-38-5] in 10 ml abs. Tetrahydrofuran wurde bei -20°C 4.0 g Methylamin kondensiert
und Uber Nacht im Druckgefal bei Raumtemperatur gerihrt. Nachdem das Druckgefall bei
-20°C gedffnet wurde, lie man auf Raumtemperatur kommen, um Oberschissiges
Methylamin abdampfen zu lassen. Die Reaktionslésung wurde in Dichlormethan
aufgenommen, mit Wasser gewaschen, (ber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Es wurden 1.58 g Methyl-(8,8,9,9,9-pentafluornonyl)-amin ais Rohprodukt
erhalten.

H-NMR: 300 MHz, CDCIi3, & = 2.60 (t, 2H), 2.47 (s, 3H), 1.94-2.14 (m, 2H), 1.57-1.68 (d, 2H),
1.48-1.56 (m, 2H), 1.34-1.486 (m, 6H).

1.2  Herstellung des Endproduktes

Eine Lésung von 1.1 g 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-7a-(5-chlorpentyl)-11p-fluor-17B-methyl-
estra-1,3,5(10)-trien-17a-o0l in 6.29 mi Dimethylformamid wurde mit 0.22 g Natriumcarbonat,
0.63 g Natriumiodid sowie 0.78 g (8,8,9,9,9-Pentafluornonyl)-methyi-amin versetzt und 5
Stunden bei 80 °C gerihrt, Zur Aufarbeitung wurde mit 10 mi Ethylacetat verdinnt, mit
Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, die Phase Uber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Dieses Rohprodukt wurde in 8.44 ml Ethanol
gelést, mit 0.73 g Kaliumfluorid sowie 0.2 ml Wasser versetzt und 14 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend wurde im Vakuum eingeengt und an Kieselgel mit
Hexan / Ethylacetat chromatographiert. Man erhielt 577 mg reines [5-(11B-Fluor-3,17a-
dihydroxy-17B-methylestra-1,3,5(10)-trien-7a-yl)pentyl}(methyl)(8,8,9,9,9-

pentafluornonyl)amin.

H-NMR: 600 MHz, CDCI3, 5 = 7.18 (d, 1H), 6.63 (m, 1H), 6.52 {s(br), 1H), 5.60 (d, 1H), 2.21
(s, 3H), 1.26 (s, 3H), 0.88 (d, 3H).
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Beispiel 2

11B-Fluor-17p-methyl-7a-[5-[{2R})-2(7,7,8,8,8-pentafluoroctyl)-1-pyrrolidinyl]pentyl]-
estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol

H ' F F
Y SNSN F
FF

2.1 Herstellung der Intermediate

2.1.1 (R)-2-(7,7,8,8,8-Pentafluoro-octyl)-pyrrolidin

a) 6,6,7,7,7-Pentafluoro-4-iodo-hept-4-en-1-ol

Bei -12°C wurden zu einer Lésung von 150 g 4-Pentin-1-ol in 1.5 1 Acetonitril und 1.14 |
Wasser 507 g Pentafluoriodethan gegeben. AnschlieRend wurde eine Mischung aus 150 g

Natriumhydrogencarbonat und 294 g Natriumdithionit {85%ig) zugesetzt und fir 1 Stunde bei

-10 bis 0°C geriihrt. Nach DC-Kontrolle wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser, extrahiert
mit Essigester, mit gesattigter Natriumchloridiésung gewaschen und ber Natriumsulfat
getrocknet. Nach der Filtration wurde vorsichtig am Rotationsverdampfer bis 100 mbar
eingeengt. Man erhielt 6,6,7,7,7-Pentafluoro-4-iodo-hept-4-en-1-ol als Rohrodukt (650 g).

£
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b} 6,6,7,7,7-Pentafluorheptan-1-ol CAS [344452-11-5]
F F

HO,W%F

FF

Bei Raumtemperatur wurden zu einer Lésung von 650 g rohem 6,6,7,7,7-Pentafluor-4-iod-
hept-4-en-1-ol in 3 | Essigester und 500 ml Triethylamin 118 g Palladium-Kohle gegeben und
anschlieflend bei Normaldruck-Wasserstoffatmosphére hydriert, wobei der
Reaktionsfortschriit per 1H-NMR verfogt wurde. Nach Filtration und Wasche des
Katalysators mit Essigester wurde die organische Phase mit Wasser, 1%iger Salzsaure
sowie gesiattigter Natriumchloridliésung gewaschen. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat
und vorsichtigem Einengen des Solvents bis 50 mbar wurde im Olpumpenvakuum (0.5 mbar)
bei 65°C zu 6,6,7,7,7-Pentafluoro-heptan-1-ol (235 g) destilliert.

H-NMR: 400 MHz, CDCls, d = 3.66 (t, 2H), 2.03 (m, 2H), 1.40-1.70 (m, 7H).

c) 1,1,1,2,2-Pentafluoro-7-iodo-heptan

Bei Raumtemperatur wurden unter Kihlung zu einer Lésung von 64.25 g Triphenylphosphin
in 500 ml Dichlormethan 61.56 g lod gegeben und 15 Minuten gerihrt. Anschliefend wurde
Uiber einen Zeitraum von 1 Stunde tropfenweise mit der Losung von 50 9 6,6,7,7,7-
Pentafluoro-heptan-1-ol in 60 mi Dichlormethan versetzt und 1 Stunde nachgerihrt. Nach
Aufgabe auf Wasser wurde mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase mit
gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, abfiltrierte und
vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde mit 300 m| Hexan
digeriert und die erhaltene Hexanphase bei 10 mbar destilliert, wobei man 1,1,1,2,2-
Pentafluoro-7-iodo-heptan (62.4 g) erhielt.

H-NMR: 300 MHz, CDCl,, & = 3.20 {t, 2H), 2.03 (m, 2H), 1.86 (m, 2H), 1.43-1.69 (m, 4H).
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d) (6,6,7,7,7-Pentafluoro-heptyl)-tripheny!-phosphoniumiodid

Zu einer Suspension von 260 g Triphenylphosphin in 1.26 | Acetonitril wurden 313 g
1,1.1,2,2-Pentafluoro-7-iodo-heptan gegeben und fir 18 Stunden unter Rickfluss erwarmt.
Nach Eingen des Solvens wurde 2-mal aus tert-Butylmethylether umkristallisiert. Man erhielt
(6,6,7,7,7-Pentafluoro-heptyl)-triphenyl-phosphoniumiodid (567 g) als weiles Pulver.

H-NMR: 300 MHz, CDCl3, 8 = 7.66-7.91 (m, 15 H), 3.76 (m, 2H), 1.50-2.10 (m, 8H).

e) (S)-2-[(Z)-7,7,8,8,8-Pentafluor-oct-1-enyl]-pyrrolidin-1-carbonsiure-tert-

butylester
" F
N = :
0] o F

Bei -40°C wurde die Lésung von 468.38 g (6,6,7,7,7-Pentafluorheptyl)-triphenyl-
phosphoniumiodid in 3.8 | Tetrahydrofuran innerhalb von 10 Minuten mit 738 m!
Natriumhexamethyldisilazan (1M in Tetrahydrofuran) versetzt und 2 Stunden bei dieser
Temp. belassen. AnschlieBend wurde (ber 15 Minuten die Lésung von 147 g (28)-2-Formyl-
1-pyrrolidinecarbonsaure-tert-butylester, in 850 ml Tetrahydrofuran hinzugegeben, 1 Stunde
bei -40°C geruhrt, auf Raumtemperatur erwdrmt und eine weitere Stunde nachgerihrt. Nach
der Zugabe von 2.5 L Hexan wurde auf 1/3 eingeengt, mit tert-Butylmethylether versetzt und
den ausgefalienen Niederschlag absitzen gelassen. Anschliefien wurde filtriert, mit tert-
Butylmethylether gewaschen und zur Trockne eingeengt. Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Hexan / Essigester) lieferte (S)-2-[(2)-7,7,8,8,8-Pentafluor-oct- 1-enyl}-pyrrolidine-
1-carbonsaure-tert-butylester (155.7 g).

H-NMR: 300 MHz, CDCls, 5 = 5.33 (m, 2H), 4.47 (br. s, 1H), 3.37 (m, 2H), 1.41 (s, OH).
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f (R)-2-{7,7,8,8,8-Pentafluoroctyl)-pyrrolidin-1-carbonsiure-tert-butylester

SUUNRY.
o/z FFF
7&0

Bei Raumtemp. gab man zu einer Lésung von 61.9 g (S)-2-(7,7,8,8,8-Pentafluoroct-1-enyl)-

pyrrolidin-1-carbonséure-tert-butylester ester in 1.4 | Methanol und 300 ml Wasser 6.19 g

Platinoxid und hydrierte unter Normaldruck bis zur vollstandigen Wasserstoffaufnahme. Nach

der Filtration Uber eine Schicht Celite wurde eingeengt, in Essigester aufgenommen, die
walr. Phase abgetrennt, dber Natriumsulfat getrocknet und aufkonzentriert. Nach Filtration
der Lésung Gber einen PTFE-Filter engte man zur Trockne ein. Den erhaltenen (R)-2-
(7,7,8,8,8-Pentaflucroctyl)-pyrrolidine 1- carbonsaure-tert-butylester (59.6 g) wurde als
Rohprodukt direkt in die Folgestufe eingesetzt.

H-NMR: 300 MHz, CDCls, 5 = 3.71 (br. s, 1H), 3.21-3.43 (m, 2H), 1.44 (s, OH).

9) (R)-2-(7,7,8,8,8-Pentafluoroctyl)-pyrrolidin

F F
N F

F F

Bei Raumtemp. gab man zu einer Lésung von 35 g (R)-2-(7,7,8,8,8-Pentaflucroctyl)-
pyrrolidin-1-carbonséure-tert-butylester in 636 ml 1,4-Dioxan 35 ml Salzsdure (37%ig) und
erhitzte anschlieBend fir 1 Stunde auf 50°C. AnschlieBend engte man ein, versetzte mit
Methylenchlorid, wusch 2 x mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatiésung und Wasser,
trocknete Gber Magnesiumsulfat, engte ein und reinigte per Kugelrohrdestillation (Kp 110-
125°C, 1 torr) . Man erhielt (R)-2-(7,7,8,8,8-Pentafluor-octyl)-pyrrolidin (21.21 g).

H-NMR: 400 MHz, CDCl, 6 = 3.00 (ddd, 1H), 2.92 (m, 1H), 2.81 (ddd, 1H), 2.00 {(m, 2H),
1.87 (m, 1H), 1.52-1.80 (m, 6H), 1.28-1.51 (m, 8H), 1.21 (m, 1H).
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2.2 Herstellung des Endproduktes '
In Analogie zu Schritt 1.2 des Beispiels 1 lieferten 1,1 g 3-(fert-Butyldimethylsilyloxy)-7a-(5-
chlorpentyl}-11p-fluor-17p-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol mit 860 mg (R)-2-
(7,7,8,8,8-Pentafluor-octyl)-pyrrolidin als Amin nach der Flash-Chromatographie 1183-Fiuor-
5  17B-methyl-7a-[5-[(2R)-2-(7,7,8,8,8-pentafluoroctyl)- 1-pyrrolidinyljpentyl]-estra-1,3,5(10)-
trien-3,17a-diol (772 mg).

H-NMR: 400 MHz, CODCl,, 5 = 7.19 (d, 1H), 6.65 (m, 1H), 8.55 (s(br), 1H), 5.60 (d, 1H), 3.14
(m, 1H), 2.91 (m, 1H), 2.54 (m, 1H), 1.26 (s, 3H), 0.88 (d, 3H).
10

Beispiel 3

11B-Fluor-17g-methyl-7a-[5-[(2R)-2(6,6,7,7,7-pentafluorheptyl}-1-pyrrolidinyi] pentyl]-
. estra-1,3,5(10)-trien-3,17 a-diol

3.1 Herstellung der Intermediate

20 3.11 (R)-2-(6,6,7,7,7-Pentafluoro-heptyl)-pyrrolidin

. FFF

N
F F
25 a) 5,5.6,6,6-Pentafluoro-3-iodo-hex-3-en-1-ol
' F F
HO . F
FF

Analog der im Beispiel 2.1.1 a) beschriebenen Methode erhielt man aus 280 g 3-Butin-1-ol
und 1136 g Pentafluorethyliodid 5,5,6,6,6-Pentafluoro-3-iodo-hex-3-en-1-ol (1205 g) als
Rohprodukt, das direkt in die Folgestufe eingesetzt wurde.

30
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b) 5,5,6,6,6-Pentafluoro-hexan-1-ol (ZK 6074973, CAS [58556-45-9])
F F
HO F
FF

Analog der im Beispiel 2.1.1 b) bespriebenen Methode erhielt man aus 319.5 g 5,5,6,6,6-
Pentafiuoro-3-icdo-hex-3-en-1-o0l 5,5,6,6,6-Pentaflucro-hexan-1-oi (223 g).

H-NMR: 300 MHz, CDCl;, & = 3.69 (t, 2H), 2.06 {m, 2H)}, 1.54-1.77 (m, SH).

c) 1,1,1,2,2-Pentafluoro-6-iodo-hexan

Analog der im Beispiel 2.1.1 c) bespriebenen Methode erhielt man aus 223 g 5,5,6,6,6-
Pentafluoro-hexan-1-0l 1,1,1,2,2-Pentafluoro-6-todo-hexane {223 g).

H-NMR: 300 MHz, CDCl,, 6 = 3.20 (t, 2H), 1.85-2.15 (m, 4H}, 1.66-1.79 (m, 2H).

d) (5,5,6,6,6-Pentafluoro-hexyl)-triphenyl-phosphoniumiodid

Analog der im Beispiel 2.1.1 d) bespriebenen Methode erhielt man aus 334 g 1,1,1,2,2-
Pentafluoro-6-iodo-hexane (5,5,6,6,6-Pentafluoro-hexyl)-triphenyl-phosphoniumiodide
(671 g).

H-NMR: 300 MHz, CDCl;, & = 7.65-7.92 (m, 15 H), 3.88 (m, 2H), 1.73-2.22 (m, 6H).

e} {S)-2-[(Z)-6,6,7,7,7-Pentafluor-hept-1-enyl]-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-

butylester
¥ F
N Y= F
F
F
° o
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Analog der im Beispie! 2.1.1 e) bespriebenen Methode erhielt man aus 318 g (5,5,6,6,6-
Pentafluoro-hexyl)-triphenyl-phosphoniumiodide (671 g) (S)-2-[(2)-6,6,7,7,7-Pentafluoro-
hept-1-enyl]-pyrrolidine-1-carbonsaure-tert-butylester (132.7 g).

H-NMR: 300 MHz, CDCl;, = 5.29-5.49 (m, 2H), 4.52 (m, 1H), 3.44 {m, 2H), 2.28 (m, 2H),
1.46 (s, 9H).

f) (R)-2-{6,6,7,7,7-Pentafluoro-heptyl}-pyrrolidine-1- carbonsaure-tert-butylester
F F
N R
oA 7
Analog der im Beispiel 2.1.1 f) bespriebenen Methode erhielt man aus 132 g (8)-2-{(Z)-

6,6,7,7,7-Pentafluoro-hept-1-enyl)-pyrrolidine-1- carbonsaure-tert-butylester den (R)-2-
(6,6,7,7,7-Pentafluoro-heptyl)-pyrrolidine- 1-carbansaure-tert-butylester (135 g).

H-NMR: 300 MHz, CDCls, & = 3.72 (br. s, 1H), 3.23-3.39 (m, 2H), 1.44 (s, 9H).

g) {R)-2-(6,6,7,7,7-Pentafluoro-heptyl)-pyrrolidin

N F
F F

Analog der im Beispiel 2.1.1 g) bespriebenen Methode erhielt man aus 20.5 g (R)-2-

(6,6,7,7,7-Pentafiuorheptyl)-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester das (R)-2-(6,6,7,7,7-

Pentafluoro-heptyl)-pyrrolidin (13 g).

H-NMR: 400 MHz, CDCly, & = 4.09 (br s, 1H), 3.00 (m, 2H), 1.61-1.94 (m, 5H), 1.21-1.59 (m,
9H).

3.2 Herstellung des Endproduktes

In Analogie zu Schritt 1.2 des Beispiels 1 lieferten 1,1 g 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-7a-(5-
chlorpentyl)-11p-fluor-178-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diof mit 820 mg (R)-2-
(7,7.8,8,8-Pentafluor-heptyl)-pyrrolidin als Amin nach der Flash-Chromatographie 11@-Fluor-
17B-methyi-7a-[5-[(2R)-2-(6,6,7,7, 7-pentafluorheptyl)- 1-pyrrolidinyl)pentyl}-estra-1,3,5(10)-
trien-3,17a-diol (760 mg).

H-NMR: 400 MHz, CDCl,, 5 = 7.18 (d, 1H), 6.63 {m, 1H), 6.53 (s(br), 1H), 5.80 (d, 1H), 3.16
(m, 1H), 2.90 (m, 1H), 2.54 (m, 1H), 1.26 (s, 3H), 0.88 (d, 3H).
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Beispiel 4

4-Chlor-11p-fluor-17p-methyl-7a-[5-[methyi{8,8,9,9,9-pentafluornonyl)amino]pentyl]-
estra-1,3,5(10)-trien-3,17 a-diol

4.1 Herstellung der Intermediate

411 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-chlor-7a-(5-chlorpentyl)-11p-fluor-17 -methyl-
estra-1,3,5(10)-trien-17a-ol

Zu einer Lésung von 732 mg 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-7a-(5-chlorpentyl)-113-fluor-17-
methyl-estra-1,3,5(10)-trien-17a-ol in 9 ml Dimethy!formamid wurde unter
Stickstoffatmosphére 505 mg 2,3,4,5,6,6-Hexachlor-2 4-cyclohexadien-1-on gegeben und 22
Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Danach erfolgte eine weitere Zugabe von 126 mg
2,3,4,5,6,6-Hexachlor-2,4-cyclohexadien-1-on, gefolgt von einer letzten 126 mg-Portion nach
7 Stunden. Nachdem weitere 56 Stunden gerGhrt wurde, wurde das Reaktionsgemisch
eingeengt und das Rohprodukt wiederholt an Kieselgel (Hexan / Essigester)
chromatographiert. Man erhielt 444 mg 3-(te!1-8uty|dimethylsiIyloxy)-4-chl_or-70-(5-
chlorpentyl)-118-fluor-17B-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-17a-ol.

H-NMR: 400 MHz, CDClis, 6 =7.12 (d, 1H), 6.75 (m, 1H), 5.59 (d, 1H), 3.51 {t, 2H), 3.06 (d,
1H), 1.26 (s, 3H), 1.03 (s, 9H), 0.87 (d, 3H), 0.23 (s, 3H), 0.22 (s, 3H).

4,2 Herstellung des Endproduktes

In Analogie zu Schritt 1.2 des Beispiels 1 lieferten 428 mg 3-{fert-Butyldimethylsilyloxy)-4-
chlor-7a-{5-chlorpentyl)-113-fluor-173-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-17a-ol mit 284 mg
(8,8,8,9,9-Pentafluornonyl)-methyl-amin als Amin nach der Flash-Chromatographie 4-Chior-
11B-fluor-17B3-methyl-7a-[5-[methyi(8,8,9,9,9-pentafluornonyl)amino]pentyl]-estra-1,3,5(10)-
trien-3,17a-dioi (176 mg).

H-NMR: 400 MHz, CDCl3, 5 = 7.20 (d, 1H), 6.89 (m, 1H), 5.58 (d, 1H), 3.00 (d, 1H), 2.18 (s,
3H), 1.26 (s, 3H), 0.87 (d, 3H).
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Beispiel 5

4-Brom-11B-fluor-17p-methyl-7a-[5-[methyl(8,8,9,9,9-pentafluornonyl}amino]pentyl]-
estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol

51 Herstellung der Intermediate
5.1.1 T7a-{5-Chlorpentyl)-11B-fluor-17B-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol

10 Zueiner Lésung von 3.2 g 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-7a-(5-chlorpentyl)-1 1 3-fluor-173-
methyl-estra-1,3,5(10)-trien-17a-ol in 27 ml Ethanol wurden nacheinander 2.13 g
Kaliumfluorid und 0.55 mi Wasser gegeben und 18 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach dem Einengen des Lésungsmittels wurde der Rilckstand in Essigester aufgenommen
und 2x mit Wasser und Kochsalziésung gewaschen. Nach der Filtration der organischen

15 Phase und Entfernen des Lésungsmittels am Rotationsverdampfer lieferte die anschlieRende
Flash-Chromatographie an Kieselgel (Hexan / Essigester) 7a-(5-Chlorpentyl)-113-fluor-17p-
methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol (2,74 g).

H-NMR;: 400 MHz, CDCl;, § = 7.20 (d, 1H), 6.67 (m, 1H), 6.57 (s (br.), 1H), 5.60 (d, 1H), 4.71
20 (s, 1H), 3.51 (1, 2H), 2.92 (dd, 1H), 2.71 (d, 1H), 2.54 (dd, 1H), 0.88 (d, 3H).

§.1.2 4-Brom-7a-(5-chiorpentyl)-11B-fluor-17p-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol

25  Bei 0°C wurde zu einer Losung von 2.5 g 7a-(5-Chlorpentyl)-11p-fluor-173-methyl-estra-
1,3,5(10)-trien-3,17a-diol in 278 mt Chloroform die Losung von 1.17 g N-Brom-Succinimid in
167 ml Chloroforn gegeben, anschlieend fir 30 Minuten bei dieser Temperatur gerihrt.
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Anschliefend lie® man langsam auf Raumtemperatur erwérmen und riihrte noch weitere 30
Minuten nach. Nach dem Einengen des Reaktionsgemisches wurde der Rickstand in
Diethylether aufgenommen, 2x mit Wasser gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet,
abfiltriert und erneut zur Trockne eingeengt. Flash-Chromatographie an Kieselgel {Hexan /
Essigester) lieferte 4-Brom-7a-(5-chlorpentyl)-118-fluor-17@-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-
3,17a-diol {1.86 g).

H-NMR: 400 MHz, CDCls, 5 = 7.25 (d, 1H), 6.91 (m, 1H), 5.60 (d, 1H), 5.56 (s, 1H), 3.52 {t,
2H), 2.95 (d, 1H), 1.26 (s, 3H), 0.87 (d, 3H).

5.2  Herstellung des Endproduktes

Bei Raumtemperatur wurde zu einer Lésung von 355 mg 4-Brom-7a-(5-chlorpentyl)-11(-
fluor-17B-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol in 2.18 mi Dimethylformamid 77.1 mg
Natriumcarbonat, 218.1 mg Natriumiodid und 270 mg (8,8,9,9,9-Pentafluornonyl)-methyl-
amin gegeben. AnschlieRend lie man fir 5 Stunden bei 80°C rithren. Nach dem Entfernen
des Losungsmittels wurde der Riickstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser und
halbgesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat
getrocknet, abfiltrierte und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Aminphase; Hexan / Essigester) lieferte 4-Brom-11B-fluor-
17B-methyl-7a-[5-[methyi(8,8,9,9,9-pentafluornonyl)amino]pentyl}-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-
diol, das aus Diethylether umkristallisiert wurde (228 mg).

H-NMR: 400 MHz, CDCl,, & = 7.24 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 5.59 (d, 1H), 2.96 (d, 1H), 2.18 (s,
3H), 1.26 (s, 3H), 0.87 (d, 3H).

Beispiel 6

4-Brom-11B-fluor-17-methyl-7a-[5-[(2R)-2-(7,7,8,8,8-pentafluoroctyl)-1-
pyrrolidinyl]pentyi]-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol

In Analogie zu Schritt 5.2 des Beispiels 5 lieferten 223 mg 4-Brom-7a-(5-chlorpentyl)-1143-
fluor-173-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol mit 187 mg (R)-2-(7,7,8,8,8-Pentafluor-
octyl)-pyrrolidin als Amin (Verbindung 2.1.1) nach der Flash-Chromatographie (Aminphase;
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Hexan / Essigester) 4-Brom-11B-fluor-17g-methyl-7a-{5-[(2R)-2-(7,7.8,8,8-pentaflucroctyl}-1-
pyrrolidinylipentyl]-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol (250 mg).

H-NMR: 400 MHz, CDCl;, 6 = 7.24 {d, 1H), 6.90 (d, 1H), 5.60 (d, 1H), 3.13 (m, 1H), 2.96 (d,
1H), 1.26 (s, 3H), 0.86 (d, 3H).

Beispiel 7

4-Chlor-11g-fluor-17p-methyl-7a-{5-[(2R)-2+7,7,8,8,8-pentafluoroctyl)-1-
pyrrolidinyllpentyl]-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol

71 Herstellung der Intermediate
7.1.1 4-Chlor-7Ta-(5-chlorpentyl)-11p-fluor-17g-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol

Bei Raumtemperatur wurde zu einer Ldsung von 262 mg 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-
chlor-7a-(5-chlorpentyl)-118-fluor-173-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-17a-ol in 8 ml Ethanol
nacheinander 164 mg Kaliumfluorid und 42 pl Wasser gegeben und 24 Stunden bei
Raumtemperatur gerithrt. Nach dem Einengen des Losungsmittels wurde der Rickstand in
Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Nach der Filtration der organischen
Phase und Entfernen des L&sungsmittels am Rotationsverdampfer lieferte die anschlielende
Flash-Chromatographie an Kieselgel (Hexan / Essigester) 4-Chlor-7a-(5-chlorpentyl)-113-
fiuor-178-methyl-estra-1,3,5(10}-trien-3,17a-diol (94 mg).

H-NMR: 400 MHz, CDCl,, 8 = 7.21 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 5.60 (d, 1H), 5.55 (s (br.), 1H), 3.52
{t, 2H), 2.98 (d, 1H), 1.26 (s, 3H), 0.87 (d, 3H).
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7.2 Herstellung des Endproduktes

In Analogie zu Schritt 5.2 des Beispiels 5 lieferten 206 mg 4-Chior-7a-{5-chlorpentyl)-11pB-
fiuor-17B-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol mit 209 mg (R)-2-(7,7,8,8,8-Pentafluor-
octyl}-pyrrolidin als Amin (Verbindung 2.1.1) nach der wiederholter Flash-Chromatographie
(Kieselgel gefolgt von Aminphase; Hexan / Essigester) 4-Chlor-118-fluor-173-methyl-7a-[5-
[(2R)-2-(7,7,8,8,8-pentafluoroctyl)-1-pyrrolidinyl]pentyl]-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol {165
mg).

H-NMR: 400 MHz, CDCl;, 8 = 7.20 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 5.60 (d, 1H), 3.12 (m, 1H), 2.99 (d,
1H), 1.26 (s, 3H), 0.876 (s (br.), 3H).

Beispiel 8

4-Brom-11$-fluor-17p-methyl-7a-[5-[(2R)-2{6,6,7,7,7-pentafluorheptyl)-1-
pyrrolidinyl]pentyl]-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol

Iin Analogie zu Schritt 5.2 des Beispieis 5 lieferten 255 mg 4-Brom-7a-(5-chiorpentyl)-11f3-
fluor-173-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol mit 178 mg (R)-2-(7,7,8,8,8-Pentafluor-
heptyl)-pyrrolidin als Amin nach der Flash-Chromatographie (Kieselgel, Hexan / Essigester)
4-Brom-11B-fluor-17B-methyl-7a-[5-[(2R)-2-(6,6,7,7, 7-pentafiuorheptyl)- 1-pyrrolidinyl]pentyl]-
estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol (287 mg).

H-NMR: 400 MHz, CDCls, 5 = 7.24 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 5.60 (d, 1H), 3.12 (m, 1H), 2.96 (d,
1H), 1.26 (s, 3H), 0.86 (d, 3H).

Beispiel 9

4-Chlor-118-fluoro-17p-methyl-7a-[5-[(2R)-2-(6,6,7,7,7-pentafluorheptyl)-1-
pyrrolidinyl]pentyl]-estra-1,3,5(10)-trien-3,17 a-diol
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9.1 Herstellung der Intermediate
9.1.1 4-Chlor-7a-(5-chlorpentyl)-11p-fluor-17p-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol

Altemnativ zur Vorschrift gemaR Schritt 7.1.1 des Beispiels 7 liefk sich 4-Chlor-7a-(5-
chlorpenty!)-11B-fluor-17p-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 17a-diol herstellen, in dem

zu einer Losung von 325 mg -(5-Chlorpentyl)-113-fluor-17B-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-
3,17a-diol in 6 ml Dimethylformamid unter Stickstoffatmosphére 239 mg 2,3,4,5,6,6-
Hexachlor-2,4-cyclohexadien-1-on gegeben wurde und 24 Stunden bei Raumtemperatur
gerthrt wurde. Danach erfolgte eine weitere Zugabe von 12 mg 2,3,4,5,6,6-Hexachlor-2,4-
cyclohexadien-1-on. Nachdem weitere 56 Stunden gerihrt wurde, wurde das
Reaktionsgemisch auf Wasser gegeben und mit Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen
und Einengen der organischen Phase lieferte die anschlieBende Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Hexan / Essigester) 4-Chlor-7a-(5-chlorpenty!)-113-fluor-17B-methyl-estra-
1,3,5(10)-trien-3,17a-diol (240 mg).

H-NMR: 400 MHz, CDCl;, wie unter 7.1.1 angegeben.

9.2  Herstellung des Endproduktes

In Analogie zu Schritt 5.2 des Beispiels 5 lieferten 240 mg 4-Chior-7a-(5-chlorpentyl)-11p-
fluor-17B-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 17a-dio! mit 238 mg (R)-2-(7,7,8,8,8-Pentafluor-
heptyl)-pyrrolidin als Amin nach wiederhoiter Flash-Chromatographie (Kieselgel gefoigt von
Aminphase; Hexan / Essigester) 4-Chlor-118-fluoro-17B-methyl-7a-[5-[(2R)-2-(6,6,7,7,7-
pentafluorheptyl)-1-pyrrolidinyl}pentyl]-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diot {205 mg).

H-NMR: 400 MHz, CDCl;, & =7.20 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 5.60 (d, 1H), 3.14 {m, 1H), 2.99 (d,
1H), 1.26 (s, 3H), 0.87 (d, 3H). .
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Beispiel 10

2,4-Dichlor-11p-fluor-17p-methyl-7a-[5-[(2R)-2-(7,7,8,8,8-pentafluoroctyl)-1-
pyrrolidinyl] pentyl])-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol

10.1 Herstellung der Intermediate

10.1.1 7a-(5-Chlorpentyl)-2,4-dichior-11B-fluor-17p-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-
diol

Die in Schritt 4.4.1 des Beispiels 4 beschriebene Chiorierung lieferte neben der gewiinschten
reinen Zielstruktur nach Flash-Chromatographie auch geringe Mengen der Mischung aus 3-
(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-chlor-7a-(5-chlorpentyl)-11p-fluor-173-methyl-estra-1,3,5(10)-
trien-17a-ol und 3-(terf-Butyldimethy!silyloxy)-7a-(5-chlorpentyl)-2,4-dichlor-118-fluor-173-
methyl-estra-1,3,5(10)-trien-17a-ol, das gemaR der im Beispiel 7.1.1 beschriebenen Methode
de-silyliert wurde. Flash-Chromatographie an Kieselgel (Hexan / Essigester) lieferte 7a-(5-
Chlorpenty!)-2,4-dichlor-11B-fiuor-17p-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol (76 mg).

H-NMR: 400 MHz, CDCl,, 5 = 7.28 (s, 1H), 5,82 (s (br.) 1H), 5.53 (d, 1H), 3.51 (t, 2H), 2.97
(d, 1H), 1.26 (s, 3H), 0.86 (s, 3H).

10.2 Herstellung des Endproduktes

In Analogie zu Schritt 5.2 des Beispiels 5 lieferten 76 mg 7a-(5-Chlorpentyl)-2,4-dichlor-118-
fluor-17B-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol mit 65 mg (R)-2-(7,7.8,8,8-Pentafluor-octyl)-
pyrrolidin als Amin (Verbindung 2.1.1} nach Flash-Chromatographie (Kieselgel; Hexan /
Essigester) gefolgt von prap. HPLC und Entfernung von Ameisenséurespuren mittels
Natriumhydrogencarbonatitsung 2,4-Dichlor-11B-fluor-17p-methyl-7a-[5-[(2R)-2-(7,7,8,8,8-
pentafluoroctyl)-1-pyrrolidinyi]pentyl]-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol (16 mg).

H-NMR; 400 MHz, CDCls, & = 7.27 (s, 1H), 5.54 (d, 1H), 3.13 (m, 1H), 2.98 (d, 1H), 1.26 (s,
3H), 0.86 (d, 3H).
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B. Herstellung der 17a-Alkyl-Vergleichsverbindungen

V1. '
11B-Fluor-17a-methyl-7a-[5-[methyl(8,8,9,9,9-pentafiuornonyl)amino] pentyl]-estra-
1,3,5(10)-trien-3,17p-diol CAS [636975-64-1)]

OH

HO

Eine Lésung von 19.5 g 7a-(5-Brompentyl)-11p-fluor-17a-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-
diol (WO 2003/045972, Seite 27, 2.2a) in 200 ml absolutem Dimethylformamid wurde mit
12.75 g Methy!-(8,8,9,9,9-pentafluornonyl)-amin und 5.47 g Natriumcarbonat, versetzt.
Anschlieflend lie man fir 5.5 Stunden bei 80°C ruhren. Nach dem Entfernen des
Lésungsmittels wurde der Rickstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser und
halbgesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen, mit Magnesiumsuifat
getrocknet, abfiitrierte und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Flash-
Chromatographie an Kieseige! (Aminphase; Hexan / Essigester) lieferte 113-Fluor-17a-
methyl-7a-[5-[methyl(8,8,9,9,S-pentaflucrnonyljamino]pentyl}-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol,
das aus Diethylether umkristallisiert wurde (14.5 g),

H-NMR: 300 MHz, CDCls, & = 7.16 (d, 1H), 6.64 (d, 1H), 6.54 (d, 1H), 5.56 (d, 1H), 2.90 (d,
1H), 2.69 (d, 1H), 2.40 —2.34 (m, 4H), 2.25 (s, 3H), 1.06 (d, 3H).

V2:
11B-Fluor-17a-methyl-7a-[5-[(2R)-2+{7,7,8,8,8-pentafluoroctyl)-1-pyrrolidinyi}pentyl]-

estra-1,3,5(10)-trien-3,173-diol
H P
""./\/\/N F
£ F

Eine Lésung von 3.45 g 7a-(5-Chlorpentyl)-11B-fluor-17a-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-
diol in 45 ml absolutem Dimethylformamid wurde mit 3.0 g (2R)2-(7,7,8,8,8-Pentafluoroctyl)-
pyrrofidine, 2.01 g Natriumcarbonat und 2.53 g Natriumiodid versetzt. Anschiieflend lie man

HO

fiir 5 Stunden bei 100°C rithren. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels wurde der
Ruckstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser und haibgeséttigter
Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, abfiltrierte und
das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Aminphase; Hexan / Essigester) lieferte 118-Fluor-17a-methyl-7a-(5-[methyl(8,8,9,9,9-
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pentafluornonyl)amino]pentyl]-estra-1,3,5(10)-trien-3,173-diol, das aus Diethylether
umkristallisiert wurde (4.5 g).

H-NMR: 600 MHz, COCl, &= 7.47 (d, 1H), 666 (d, 1H), 6.56 (d, 1H), 5.56 (d, 1H), 289 (d|
1H), 2.71 (d, 1H), 1.06 (d, 3H).

V3
118-Fluor-17a-methyl-7a-[5-[(2R)-2-(6,6,7,7,7-pentafluorheptyl)-1-pyrrolidiny[]pentyl]-
estra-1,3,5(10)-trien-3,17-diol

HO SN

Eine Losung von 10 g 7a-(5-Chlorpentyl)-118-fluor-17a-methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-
diol in 50 m! absolutem Dimethylformamid wurde mit 11.83 g (2R)2-{6,6,7,7,7-
Pentafluorheptyl)-pyrrolidine, 2.6 g Natriumcarbonat und 7.33 g Natriumiodid versetzt.
Anschlieend lieR man fir 18 Stunden bei 80°C riihren. Nach dem Entfernen des
Lésungsmittels wurde der Rickstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser und
halbgesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet,
abfiltrierte und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Flash-Chromatographie
an Kieselgel (Aminphase; Hexan / Essigester) lieferte 118-Fluor-17a-methyl-7a-[5-
[methyl(7,7,8,8,8-pentafluornonyl)amino]pentyl]-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol, das aus
Diethylether umkristallisiert wurde (9.84 g).

H-NMR: 600 MHz, CDCls, 8 = 7.15 (d, 1H), 6.61 (d, 1H), 6.51 (d, 1H), 5.56 (d, 1H), 2.88 (d,
1H), 2.72 (d, 1H), 1.05 (d, 3H).




10

20

25

30

35

WO 2010/139411 PCT/EP2010/003204
42

C. Charakterisierung
C.1  Beschreibungen der charakterisierenden Versuche

C.1.1 Metabolische Stabilitat;

Die metabolische Stabilitat von Priifsubstanzen wurden durch Inkubationen in einer
Suspension mit humanen Lebermikrosomen, welche auf einen Proteingehait von 0.5 mg/mL
eingestellt waren, bei einer Konzentrationen von 0.3uM bestimmt. Das Inkubationsvolumen
lag bei 3.03 ml, wobei 2.4mi einer Mikrosomensuspension in Phosphatpuffer bei pH 7.4
{Natrium - Phosphatpuffer 100 mM (NaH,PO.,x H,O + Na;HPQx 2H,0) vorgelegt wurden,
welche durch Zugabe von 0.6 ml eines Cofaktormixes (bestehend aus 1.2 mg NADP, 3 IU
Glucose-6-Phosphat Dehydrogenase, 14.6 mg Glucose-6-Phosphat und 4.9 mg MgCl, in
Phosphatpuffer, pH 7.4) aktiviert wurde. Durch Zugabe von 304L einer
Prifsubstanzstammidsung wurde der Assay gestartet, wobei die Stammlésung so
zusammengesetzt war, dass die Losungsmittelkonzentrationen wihrend der Inkubation fur
DMSO <0.2% und fir Methanol < 1% lag. Die Inkubationen wurden bei einer
Inkubationstemperatur von 37°C Uber einen Zeitraum von 60 Minuten durchgefiihrt, wobei
die Mikrosomen durch kontinuierliches Rihren (Tec Control Shaker RS 485 bei 300 UpM) in
einer homogenen Suspension gehalten wurden. Zu 6 verschiedenen Zeitpunkten (2, 8, 16,
30, 45 & 60 min) wurden Aliquots von jeweils 250 pl gezogen und sofort in dasselbe
Voilumen eiskaltem Methanol gegeben und abgedeckt, Die Proben wurden ber Nacht bei -
20°C ausgefroren und danach fur 15 min bei 3000 UpM zentrifugiert bevor 100 pl des klaren
Uberstandes zur Konzentrationsbestimmung abgenommen wurde. Die Analytik erfolgte
durch ein Agilent 1200 HPLC-System mit angeschlossener LCMS/MS Detektion.

Aus den abnehmenden Konzentrationen dber die Zeit wurde die Halbwertszeit der
Prufsubstanz in dem oben beschriebenen mikrosomalen Inkubationsgemisch bestimmt, aus
dem wiederum die "intrinsische Clearance”, die maximale Geschwindigkeit der
Lebermikrosomen, die Priifsubstanz metaboiisch zu eliminieren errechnet wurde. Aus dieser
"intrinsischen Clearance” wiederum lasst sich unter Hinzunahme verschiedener
physiologischer KenngréRen eine maximale metabolische Clearance im Menschen
abschéatzen, wobei durch das oben genannte Prinzip ausschliefilich Phase | metabolische
Reaktionen abgebildet werden kdnnen (typischer Weise: oxidoreduktive Reactions durch
Zytochrom P450 Enzyme oder der Flavinmonooxigenase, sowie hydrolytische Reaktionen
von Esterasen und Amidasen). Physiologische Kenngréfien sind: humaner Leberblutfluss:
1.3 I/kg/h ; spezifisches Lebergewicht (pro kg Kérpergewicht): 21g/kg; mikrosomaler
Proteingehalt: 40mg/g Leber. Weiterhin wurde unter den Annahmen, dass (i} die Absorption
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der Prifsubstanz im Menschen 100% betragt, und (ii) die abgeschatzte metabolische
Clearance sich als first pass berechnen lédsst, eine maximale orale Bioverfligbarkeit (Fmax}
abgschatzt.

Formeln & Kurzerklarungen: CL intrinsic-apparent [in mlf{min*mg protein)}: spiegelt die
Eliminationskonstante kel (in min-1) der Prifsubstanz in dem Inkubationsansatz wieder,
geteilt durch den mikrosomalen Proteingehalt (40 mg/ml). CL intrinsic [in I(h*kg)]: maximale
Fahigkeit der Leber (Microsomen) die Prifsubstanz metabolisch zu eliminieren, wenn der
Leberblutfluss nicht der limitierende Faktor ist (kel*Lebergewicht) / Anteil der Leber
{Mikrosomaler Gehalt) in der Inkubation. CL blood-well stirred [in i/(h*kg}): abgeschétzte
Blutclearance (via Phase 1 Metabolismus): (QH*CL intrinsic) / (QH+CL intrinsic). Fmax [in
%]. maximale Bioverfligbarkeit nach oraler Applikation derPriifsubstanz: (1-CL blood-well
stirred/QH)*100.

C.1.2 Bioverfugbarkeit

Die Bestimmung der intragastraien Bioverfugbarkeit von Prifsubstanzen wurde in weiblichen
wachen Hunden mit einem Kdrpergewicht von minimal 5kg bis maximal 12kg durchgefihrt.
Hierzu wurden die Prifsubstanzen sowohl for die intravenésen 15min-infusion als auch fr
die intragastrale Applikation in geléster Form appliziert wobei vertrdgliche Losungsvermittler
wie PEG400 und/oder Ethanol in vertraglicher Menge verwendet wurden.

Intraventse Applikation:

Die Prifsubstanzen wurden bei einer geringan Dosis von 0.2 - 1mg/kg (ber einen Zeitraum
von 15 min infundiert. Dabei wurden zu den Zeitpunkten 5min, 10min, 15min (bzw. kurz vor
Infusionsende), 20min, 30min, 45min, 1h, 2h, 4h, 6h, 8h, 24h (bezogen auf Infusionsbeginn)
ca. 1 - 1.5ml Blutproben entnommen. Die Blutproben wurden ohne Schitteln in Lithium-
Heparinrdhrchen (Monovetten® von Sarstedt) aufbewahrt und far 15 min bei 3000 Upm
zentrifugiert. Ein Aliquot von 100ul. wurde dem Uberstand (Plasmawasser) entnommen und
durch Zugabe von 400 pl kaitem ACN gefallt. Die gefélliten Proben wurden Uber Nacht bei -
20°C ausgefroren, danach wiederum far. 15min bei 3000UpM zentrifugiert bevor 150uL des
klaren Uberstandes zur Konzentrationsbestimmung abgenommen wurde. Die Analytik
erfolgte durch ein Agilent 1200 HPLC-System mit angeschlossener LCMS/MS
Detektion.Berechnung der PK Parameter (via PK Berechnungssoftware, z.B. WinNonLin®):
Clptasma; Gesamiplasmaclearance der Prifsubstanz (in I/kg/h); CLblood:
Gesamtblutclearance der Prifsubstanz (in Ykg/h), wobei (CLblood = CLplasma*Cp/Cb); Vss:
Apparentes Verteilungsvolumen beim steady state (in I/kg); T1/2: Halbwertszeit innerhalb
eines spezifizierten Intervalis (hier: terminale T1/2, in h); AUCnorm: Flache unter dem
Plasmakonzentrationszeitprofil vom Zeitpunkt Null bis zur Unendlichkeit extrapoiiert geteilt
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durch die Dosis (in kg*I/h); AUC(0-tn)norm: Integrierte Flache unter dem
Plasmakonzentrationszeitprofil vom Zeitpunkt Nulf bis zum letzten Zeitpunkt, zu dem eine
Plasmakonzentration messbar war, geteilt durch die Dosis {in kg*I/h); Cmax; Maximaie
Konzentration der Prifsubstanz im Plasma (in pg/); Cmax,norm: Maximale Konzentration
der Prifsubstanz im Plasma geteilt durch die Dosis {in kg/l); Cb/Cp: Verhaltnis der Blut zu
Piasma Konzentrationsverteilung.

Intragastrale Applikation:

Die Prifsubstanzen wurden bei einer geringen Dosis von 1 -2 mg/kg Uber eine
Schlauchsonden intragastral als Bolus an nuchterne weibliche Hunde appliziert. Zu den
Zeitpunkten 15min, 30min, 45min, 1h, 2h, 4h, 6h, 8h, 24h (bezogen auf Infusionsbeginn)
wurden ca. 1-1.5mL Blut entnommen. Die Blutproben wurden ohne Schitteln in Lithium-
Heparinrdhrchen (Monovetten® von Sarstedt) aufbewahrt und fir 15min bei 3000Upm
zentrifugiert. Ein Aliquot von 100l wurde dem Uberstand (Plasmawasser) entnommen und
durch Zugabe von 400uL kaltem ACN gefalit. Die geféliten Proben wurden tber Nacht bei -
20°C ausgefroren, danach fir 15min bei 3000UpM zentrifugiert bevor 150l des klaren
Uberstandes zur Konzentrationsbestimmung abgenommen wurde. Die Analytik erfolgte
durch ein Agilent 1200 HPLL.C-System mit angeschlossener LCMS/MS Detektion

Berechnung der PK Parameter {via PK Berechnungssoftware, z.8. WinNonLin®):

AUCnorm: Flache unter dem Plasmakonzentrationszeitprofil vom Zeitpunkt Nuil bis zur
Unendlichkeit extrapoliert geteilt durch die Dosis (in kg*LL/h}; AUC(0-tn)norm: Integrierte
Flache unter dem Plasmakonzentrationszeitprofil vom Zeitpunkt Null bis zum letzten
Zeitpunkt, zu dem eine Plasmakonzentration messbar war, geteilt durch die Dosis (in kg*l/h);
Cmax: Maximale Konzentration der Prifsubstanz im Plasma (in pg/L); Cmax,norm: Maximale
Konzentration der Prufsubstanz im Plasma geteilt durch die Doesis (in kg/l); T1/2:
Halbwertszeit innerhalb eines spezifizierten Intervalis (hier: terminale T1/2, in h); Fobs%:
beobachtete orale Bioverfiigbarkeit, AUC(0-tn)norm nach i.g. Gabe geteilt durch AUC(0-
tn}norm nach i.v. Gabe. tmax: Zeitpunkt, zudem die maximale Konzentration der

Prifsubstanz im Plasma gemessen wird.
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C.2 Ergebnisse

Tabelle 2 zeigt die Ergbnisse der PK-Charakterisierung
5 {V1-3: direkte Analoga d.h. Unterschied nur in Stereoisomerie in Position 17).

Verbindung [Bsp.] | Fmax (Mikros.) [%] Fops (HUNd) [%]
1 39 16
V1 9 28
2 36 13
V2 9 2
3 40 13
V3 8 31
4 39
5 55
6 34
7 47 14
8 48
9 42
10 34
Tab. 2

Die erfindungsgemaBen Verbindungen mit einer 17p-Gruppe sind den direkten Analoga
10  Gberlegen, weil sie eine erhdhte metabolische Stabilitét in humanen Mikrosomen und eine

erhéhte Bioverfugbarkeit im Hund nach intragastraler gabe aufweisen.
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Patentanspriiche

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (i)

in der

Hal fur Fluor oder Chior steht, das in 11p-Position an das EstratriengrundgerUst
gebunden ist; und

R', R? und R* unabhingig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, Chior oder Brom stehen, und

R? fir Wasserstoff oder einen C,-C,-Alkyi- oder C;-Cs-Alkanoylrest steht, und
RY fur Wasserstoff oder einen C;-C,-Alkyl- oder C,-C,-Alkanoylrest steht,
RY" firr einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach fluorierten C,-C,-Alkyl-, C2-Cy-

Alkenyl- oder C, - C,-Alkinylrest steht,
wobei R-0 in 17a-Position und R in 17B-Position an das
Estratriengrundgerust gebunden sind; und

U fur einen gerad- oder verzweigtkettigen C,-Cy3-Alkylen-, C,-C,;-Alkenylen-
oder C,-Cs3-Alkinylenrest steht, oder
fir die Gruppe A-B wobei
A an das Estratriengrundgeriust gebunden ist und einen Gber —CH,- an das
Estratriengrundgeriist gebundenen Benzylidenrest, einen Phenylenrest oder
einen Gber die Alkylgruppe an das Estratriengrundgerist gebundenen C,-C,-
Alkylen-Phenylenrest darstelit und
B fir einen gerad- oder verzweigtkettigen C;-Cy3-Alkylen-, C;-C4;-Alkenylen-
oder C,-C,s-Alkinylenrest steht und
wobei A und B auch Uber ein O-Atom miteinander verbunden sein kénnen,

v fiir eine Methylen- oder eine -C(O)-Gruppe steht und

X fur eine Bindung oder eine C,-C;-Alkylengruppe steht und

R® far Wasserstoff oder einen C4-C4-Alkyl-, Co-C4-Alkenyl- oder C,-C4-AlKinyirest
steht

R® fiir Wasserstoff oder die Gruppe -CH,-R” oder C(0)-R’ steht, worin R steht

fur Wasserstoff oder einen gerad- oder verzweigtkettigen, nichtfluorierten oder
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zumindest teilweise fiuorierten C4-Cg-Alkyl-, C2-Cs-Alkenyl- oder C,-Cq—

Alkinylrest, der einfach oder mehrfach mit Hydroxy substituiert sei kann, oder

R*und R® zusammen mit X und dem Stickstoffatom der Seitenkette einen 4 bis 6

gliedrigen Heterocyclylring bilden, der zusétzlich zum Stickstoffatom der

Seitenkette ein weiteres Heteroatom aufweisen kann und/oder eine

Carbonylgruppe enthalten kann,

Y fiir eine Cs-Cg-Alkylengruppe steht,

E fir einen C,-Cs-Perfluoroalkylrest oder fur einen Phenylrest steht, der ein- bis

funffach substituiert ist mit Halogen oder =CF5

sowie deren Enantiomere und Diastereomere, deren Salze, Solvate und Salze der Solvate.

2. Verbindungen gemaf Anspruch 1, in der

Hal
R', R? und R*

R'l?
“
R17

m < X < C

fur Fluor steht, und

unabhéngig voneinander fir Wasserstoff, Chlor oder Brom stehen,
und

fur Wasserstoff, einen Methyl- oder Acetyirest steht, und

fur Wasserstoff oder einen C;-Cs-Alkylrest steht, und

fur Wasserstoff oder -CH,-R” steht, worin R” fur Wasserstoff oder
einen Methyl- oder Ethylrest steht, oder

zusammen mit dem Stickstoffatom der Seitenkette einen 5-gliedrigen
Heterocyclylring bilden, der zusétzlich zum Stickstoffatorn der
Seitenkette ein weiteres Heteroatom aufweisen kann und/oder eine
Carbonylgruppe enthalten kann, und

fur Wasserstoff, einen Methylrest oder Acetylrest steht, und

fur einen Methyl-, Ethinyl- oder Trifluormethylrest steht, und

fur einen Butylen-, Pentylen-, Hexylen- oder Heptylenrest steht, und
fur eine Methylengruppe steht, und

fur eine Bindung oder eine Methylengruppe steht, und

fur eine Bindung oder eine Cs-C;-Alkylengruppe steht, und

fur -C,Fs, -CsF7, -C4F5 oder fur einen Trifluormethylphenylrest steht,

sowie deren Enantiomere und Diastereomere, deren Salze, Solvate und Saize der

Solvate.
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Verbindungen geman Anspruch 1 oder 2, in der
R! fur Wasserstoff steht, und
R? fur Wasserstoff oder Chlor steht, und
R* fur Wasserstoff, Chlor oder Brom steht,
sowie deren Enantiomere und Diastereomere, deren Salze, Solvate und Salze der
Solvate.

Verbindungen gemdl einem der Anspriche 1 bis 3, in der

R? fiir Wasserstoff steht,

sowie deren Enantiomere und Diastereomere, deren Salze, Solvate und Salze der
Solvate.

Verbindungen gemag einem der Anspriiche 1 bis 4, in der
Hal fir Fluor steht,
sowie deren Enantiomere und Diastereomere, deren Salze, Solvate und Salze der

Solvate.

Verbindungen geman einem der Anspriche 1 bis 5, in der

R® fur Wasserstoff und R®fiir eine Methylgruppe steht oder

R®und R® zusammen mit dem Stickstoffatom der Seitenkette einen Pyrrolidinring
bilden,

sowie deren Enantiomere und Diastereomere, deren Salze, Solvate und Salze der
Solvate.

Verbindungen geméaf: einem der Anspriche 1 bis 6, in der

R fur Wasserstoff steht und R™" fir einen Methylrest steht,

sowie deren Enantiomere und Diastereomere, deren Salze, Solvate und Salze der
Solvate.

Verbindungen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 7, in der
U fir einen n-Butylenrest steht,
sowie deren Enantiomere und Diastereomere, deren Salze, Solvate und Saize der

Solvate,
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Verbindungen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 8, in der
V fur eine Methylengruppe steht,
sowie deren Enantiomere und Diastereomere, deren Salze, Solvate und Salze der

Solvate.

Verbindungen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 8, in der
X fur eine Bindung steht,
sowie deren Enantiomere und Diastereomere, deren Salze, Solvate und Salze der

Solvate.

Verbindungen geman einem der Anspriche 1 bis 10, in der
Y fur eine n-Pentylen- oder n-Hexylengruppe steht,
sowie deren Enantiomere und Diastereomere, deren Salze, Solvate und Salze der

Solvate.

Verhindungen geman einem der Anspruche 1 bis 11, in der
E far -Cst Steht.
sowie deren Enantiomere und Diastereomere, deren Saize, Solvate und Salze der

Solvate.

Verbindungen geman Formel (I} nach Anspruch 1, in der

R’ filr Wasserstoff steht, und

R? fiir Wasserstoff oder Chilor steht, und

R* flir Wasserstoff, Chior oder Brom steht, und

R® fur Wasserstoff steht, und

Hal fur Fluor steht, und

R® fur Wasserstoff und R°® fir eine Methylgruppe stent oder

R®und R® zusammen mit dem Stickstoffatom der Seitenkette einen Pyrrolidinring
bilden, und

R" fir Wasserstoff steht, und

R fur einen Methylrest steht, und

fur einen n-Butylenrest steht, und

fur eine Methylengruppe steht, und

fur eine Bindung steht, und

flir eine n-Pentylen- oder n-Hexylengruppe steht, und
fur -C,Fs steht,

sowie deren Enantiomere und Diastereomere, deren Salze, Solvate und Salze der

m < X <

Solvate.
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14. Intermediate der Formel (IX)

(IX)
inder R', R R®, R* Hal, R” R, UundV die Bedeutungen gemaR einem der
Anspriche 1 bis 13 haben und LG fur eine Sulfonatgruppe oder Hatogen steht.

15. Verbindungen geman einem der Ansprilche 1 bis 13 zur Vemendung als Arzneimittel.

16. Verwendung einer Verbindung gemal einem der Anspriiche 1 bis 13 zur Herstellung
eines Medikamentes zur Behandiung von estrogen-abhingigen Erkrankungen.

17. Pharmazeutische Formulierung enthaltend eine Verbindung geman einem der
Anspriiche 1 bis 13.
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17f-ALQUIL-170-0XI-ESTRATRIENOS

La invencidn se relaciona con 17f-alquil-17a-oxi-
estratrienos, con procesos para prepararlos, con el uso de los
17f-alquil-170-oxi-estratrienos en la preparacién de farmacos y
con preparaciones farmacé&uticas que comprenden estos compuestos.

Los compuestos de acuerdo con la invencidén presentan una ac-
cién antiestrogénica, es decir, se trata de sustancias que ejer-
cen acciones de inhibicidn de los estrdgenos. Estas sustancias ya
han sido descriptas de manera extensé.

Por ejemplo, se conocen compuestos que presenﬁan una accidn
antiestrogénica a partir de EP 0 138 504 Bl. En esencia, se trata
de derivados de estra-1,3,5(10)-trieno gque estan sustituidos en
la posicidn 3, entre otros, con hidroxilo o alcoxilo, que estén
sustituidos en la posicién 17 con hidroxilo y que estdn sustitui-
dos en la posicién 17, entre otros, con hidrégeno o alquilo.
Ademas, en la posicidn 7a, estos éompuestos tienen una cadena la-
teral de algquilo que puede estar'parcialmente fluorada y que pue-
de estar interrumpida, entre otros, por grupos amido, amino, ami-
na, N-6xido, oxilo, sulfanile, sulfinilo y/o sulfonilo.

En WO 99/33855 Al se describen estra-1,3,5(10)-trienos 11§-
halo-7a-sustituidos que tienen grupos hidroxilo en las posiciones
3 y 17. La cadena lateral 7a es un hidrocarburo opcionalmente in-
saturado y parcialmente fluorado que estd interrumpido por un
atomo de nitrdégeno de una amina o por un grupe sulfanilo, sulfi-
nilo o sulfonilo.

Se describen otros compuestos en WO 98/07740 Al. Se trata de

7a- {{-aminocalquil)estra-1,3,5(10)-trienos sustituidos. En la po-



sicién 3, estos compuestos preferiblemente tienen un grupo
hidroxilo, metoxilo o acetiloxilo, y en la posicidn 17B-y/o 17q,
preferiblemente tienen un grupo metilo o trifluocrometilo. La po-
sicidn 113 preferiblemente estd ocupada por un atomo de flior, y
la posicién 7a preferiblemente estid ocupada por una cadena late-
ral que al menos presenta una fluoracidn parcial en su extremo, y
que esta interrumpida por un atomo de nitrdgeno de una amina y
por un grupo sulfanile, sulfinilo o sulfonilo.

En WO 97/45441 Al se aescriben 700~ (5-metilaminopentil)estra-
1,3,5(10)-trienos que tienen grupos hidroxilo en la posicibén 3 y
en la posicidn 17a. La posicidén 17B@ puede estar ocupada por un
grupo metilo o etinileo. Ademas, la posicidédn 2 del esqueleto del
estratrieno también puede estar sustituida con un atomo de fltor.

Se descubridé gue, al adﬁinistrarlos, log compuestos conoci-
dos forman una variedad de metabolitos con una actividad bioldgi-
ca elevada. La formacidén de estos metabolitos da como resultado
acciones indeseables, 1o que se ve reflejado en un espectro de
actividad incontrolable. En particular, pueden ocurrir efectos
colaterales, o la accidén primaria deseada {(la accidén antiestrogé-
nica} puede tornarse incontrolable debide a la formacidén esponta-
nea de estos metabolitos. Mas aun, la compatibilidad de los com-
puestos conocidos al realizar una administracién oral es insatis-
factoria. En particular, se descubridé que los compuestos conoci-
dos promueven la acumulacidén de macrdfagos en los alvéolos.

Todos los antiestrdgenos conocidos a partir de los antece-
dentes técnicos tienen en comin una biodisponibilidad oral insa-

tisfactoria. Mas aun, los antiestrdgenos de 1los antecedentes




técnicos pueden interactuar con las citocromo P450 oxidasas. Los
compuestos de los antecedentes técnicos mads cercanos a los de 1la
invencidn, que se describen en WO 03/045972, difieren de los com-
puestos de acuerdo con la invencién porque el grupo en la posi-
¢idén 17, que no es hidrdgeno, no estd unido en la posicidn a, si-
no en la posicidn [, y porque el radical que contiene oxigeno que
también estd unido en la posicién 17 no estd unido al esgueleto
del estratrieno en la posicidén B, sino en la posicidén ao.

Hasta el momento, la investigacidn se habia alejado de los
17B-alquil-17a-oxi-estratrienos, ya que habia numerosas indica-
ciones de gque estos compuestos no presentaban afinidad por el re-
ceptor de estrdgeno, por lo que no se anticipaban efectos es-
trogénicos o antiestrogénicos (J. Med. Chem. 1979, 22(12),
1538f£.). Aun sin tener en cuenta lo anterior, aquellos versados
en la técnica habrian tenido inconvenientes para hallar una ruta
para sintetizar los 17B-alquil-l7c-oxi-estratrienos, ya que en
los antecedentes técnicos solamente se describen rutas complica-
das y poco prometedoras.

Sobre la base de estos antecedentes técnicos, un objeto de
la presente invencidén es proveer compuestos antiestrogénicos adi-
cionales que formen pocogs metabolitos con actividad bioldgica, o
ningin metabolito de este tipo. Mas aun, al administrarlos por
via oral, los compuestos deberian presentar una biodisponibilidad
mejorada, de modo que se reducirié el estrés en los pacientes. De
esta manera podria incrementarse el seguimiento por parte de los
pacientes.

Sorprendentemente, y sin obviar los preconceptos de aquellos



versados en la técnica, se descubrid que los 17f-alquil-17a-oxi-
estratrienos de acuerde con la invencién presentan propiedades
anti-estrogénicas y una biodisponibilidad considerablemente mejo-
rada. Esto fue inesperado.

El objeto de acuerde con la invencién se alcanza con 17f-

alquil-17a-oxi-estratrienos de la férmula general (I)

donde

Hal representa fllor o clorc y estd unido en la posicidn 11 del
egsqueleto del estratrieno; y

R!, R? y R* representan independientemente hidrégeno, fltor, cloro
0 bromo; vy

R’ representa hidrégeno o un radical C;-Cy-alquilo o C;-C4-
alcanilo; vy

R'7* representa hidrégeno o un radical C;-Cs-alquilo o C1-Cy-
alcanilo;

R7# representa un radical C;-Cs-alquilo, C;-Ci-alquenilo o C,-C,-
alquinilo opcionalmente mono o polifluorado,

17 egts unido en la

donde R’ -0 estd unido en la posicién 17a y R
posicidén 178 del esqueleto del estratrieno; y
U representa un radical C;-Cix-algquileno, Cp-Ciz-alquenilenc o C,-

Ciz-alquenileno de cadena lineal o ramificada, o bien repre-

senta el grupo A-B, donde




A estd unido al esqueleto del estratrieno y es un radical benci-
lideno unido a través de -CH,- al esqueleto del estratrieno,
es un radical fenileno o es un radical CC;-Ci;-alquileno-
fenileno unido a través del grupco alquilo al esqueleto del
estratrieno; vy

B es un radical C;-Ciz-alquileno, C;-Ciz-alguenileno o Cp-Cis-
algquinileno de cadena lineal o ramificada,

donde A y B también pueden estar unidos entre si a través de un

atomo de oxigeno;

V representa un grupo metileno o -C(0)-; vy

X representa un enlace o un grupo C;-Ci;-alquilenc; vy

R® representa hidrdégeno o un " radical C1-Cy-alquilo, Cs-Cy-
alquenilo o C;-Cs-alquinilo;

R® representa hidrégeno o el grupo -CH,-R' o C(0)-R', donde R' re-
presenta hidrdgeno o un radical C;-C¢-alquilo, C;-Cs-alquenilo
o (;-Cg-algquinilo de cadena lineal o ramificada, no fluorado o
al menos parcialmente fluorado, que puede estar monc o poli-
sustituido con hidroxilo; o

R® v R®, en combinacién con X y el atomo de nitrégeno de la cade-
na lateral, forman un anillé heterociclico de entre 4 y 6
miembros que, ademds del atomo de nitrdgeno de la cadena la-
teral, puede tener un heterodtomo adicional y/o puede conte-
ner un grupo carbonilo;

Y representa un grupo Cs-Cg-alquileno;

E representa un radical C;-Cs-perfluorcalquilo o representa un
radical fenilo gue estd entre mono y pentasustituido con un

haldgeno o con -CFj;



Yy sus enantidmeros y diastereémeros, sus sales, sus sclvatos vy
las sales de sus solvatos.

La solicitud se basa en las definiciones gque se proveen a
continuacién.
Ch-alguilo

Un Cp-alquilo representa un radical hidrocarbonado saturado
monovalente, de cadena lineal o ramificada, que tiene n &tomos de
carbono.

Ch-alguileno

Un Cy-alquilenoc representa un radical hidrocarbonado satura-
do divalente, de cadena lineal o ramificada, que tiene n atomos
de carbono.

Ch-alguenileno

Un Cp-alquenileno un radical hidrocarbonado saturado diva-
lente, de cadena lineal o ramificada, que tiene n atomos de car-
bono y al menos un enlace doble.

Ch-alguinileno

Un Ch-alquinileno un radical hidrocarbonado saturado diva-
lente, de cadena lineal o ramificada, que tiene n atomos de car-
bono y al menos un enlace triple.

Cn-alguenilo

Un Cp-alguenilo representa un radical hidrocarbonado monova-
lente, de cadena lineal o ramificada, que tiene n atomos de caxr-
bono y al menos un enlace doble.

Ch-algquinilo

Un Cp-alquinilo representa un radical hidrocarbonado monova-

lente, de cadena lineal o ramificada, que tiene n &tomos de car-




bono y al menos un enlace triple.

Ch-alquilcarbonil=Cy-alcanilo

Un Ch-alquilcarbonilo representa el grupo -C{0)-C, alguilo.

En general, n es entre 1 y 6, preferiblemente entre 1 y 4, y
en particular preferiblemente entre 1 y 3.

Los siguientes radicales pueden mencionarse a modo del ejem-
plo y de preferencia: acetilo y propanilo.

Heteroidtomos

Ha de interpretarse gque los heterodtomos abarcan atomos de
oxigeno, nitrdgenc o azufre.

Heteroarilo

Un hetercarilo es un sistema de anillos aromd&tico monovalen-
te, mono o biciclico, que tiene al menos un heterodtomo diferente
del carbono. Los heterocatomos que pueden estar presentes son ato-
mos de nitrdégeno, atomos de oxigeno y/o Atomos de azufre. La va-
lencia de la unidén puede hallarse en cualquier &tomo de carbono
aromaticos o en cualgquier &tomo de nitrdgeno.

Heterociclilo

Para los propdsitos de la invencidn, un heterociclilo es un
heterocarilc completa o parcialmente hidrogenado {(hetercarilo com-
pletamente hidrogenado = heterociclilo saturado), es decir, un
sistema de anillos no aromdtico mono o biciclico gue tiene al me-
nos un heterocdtomo distinto del carbono o un grupo hétero. Los
heterodtomos que pueden estar presentes son atomos de nitrégeno,
dtomos de oxigeno y/o &dtomos de azufre La valencia de la unidn
puede hallarse en cualguier &tomo de carbono o en un &tomo de

nitrégeno.



Un anillo heterociclico monociclico de acuerdo con la pre-
sente invencidén puede tener entre 4 y 6 atomos en el anillo.

Los anillos heterocicliceos que tienen 4 &tomes (de 4 miem-
bros) incluyen, por ejemple, azetidinilo.

Los anillos heterociclicos que tienen 5 Atomos (de 5 miem-
bros) incluyen, por ejemplo, los anillos de pirrolidinilo, de
imidazolidinilo, de pirazolidinilo y de pirrolinilo.

Los anillos heterociclicos que tienen 6 &tomos (de 6 miem-
brog) incluyen, por ejemplo, los anillos de piperidinilo, de pi-
perazinilo, de morfolinilode tiomorfolinilo.

Haldgeno

El términc haldgeno incluye fldor, cloro, bromo e iodo. Se
prefiere el flGor.

En la férmula general (I), Hal puede representar flior o
cloro y estd unido en la posicidén 11 al esqueleto del estratrie-
no.

Preferiblemente, Hal representa un atomo de fllor.

', R® y R! pueden representar in-

En la fdérmula general (I}, R
dependientemente hidrégeno, flltor, cloro o bromo.

Preferiblemente, R, R’ y R! representan independientemente
hidrégeno, cloro o bromo.

En particular preferiblemente, R' representa hidrégeno, R?
representa hidrégeno o cloro y R' representa hidrégeno, cloro o
bromo.

Mas preferiblemente, R', R?* y R’ representan hidrégeno.

En la férmula general (I), R’ puede representar hidrégenc o

un radical C;-Cs-alguilo o C;-Cy4-alcanilo.




Preferiblemente, R? representa hidrdégeno, metilo, etile, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo o ter-butilo o un alca-
nilo correspondiente (acetilo, propionilo, butanilo).

En particular preferiblemente, R’ representa hidrégeno o un
radical metilo o acetilo.

Mds preferiblemente, R’ representa hidrdgeno.

En la férmula general (I), R® puede representar hidrégenc o
un radical C;-Cs-alquilo, C;-Cs-alguenilo o C,-Ci-alquinilo.

Preferiblemente, R®> representa hidrégeno o un radical Cy-Cs-
alguilo. |

En particular preferiblementel R’ representa hidrégeno.

En la férmula general (I); Ré puede representar hidrdgeno o
el grupo -CH;-R’ o C(0)-R’, donde R’ representa hidrégeno o un ra-
dical C;-Cg-alquilo, C,;-Ce-alguenilo o C;-Cg-alquinilo de cadena
lineal o ramificada, no fluorado o'al menos parcialmente fluora-
do, que puede estar mono o polisustituido con hidroxilo, o

Preferiblemente, R® representa hidrdgeno o -CH,-R’, donde R’
representa particularmente hidrégeno o un radical metilo o etilo.

En particular preferiblemente, R® representa un grupo meti-
lo.

Como alternativa, en la fégmula general (I), R® y R®, en
combinacidén con X y el &tomo de nitrégenc de la cadena lateral,
forman un anillo heterociclico de entre 4 y 6 miembros que,
ademé&s del &tomo de nitrdgeno de la cadena lateral, puede tener
un heterodtomo adicional y/o puede contener un grupo carbonilo.

Preferiblemente, R® Y RG, en combinacidén con el Aatomo de

nitrdégenoc de la cadena lateral, forman un anillo heterociclico de



S miembros que, ademds del atomo de nitrdégeno de la cadena late-
ral, puede tener un hetercdtomo adicicnal y/o puede contener un
grupo carbonilo.

En particular preferiblemente, R® y R®, en combinacién con
el Atomo de nitrdgeno de la cadena lateral, forman un anillo de
pirrolidina.

En la férmula general (I}, R'' puede representar hidrégeno
o un radical C;-Cs-alquilo o C;-Cy-alcanilo.

En la férmula general (I), R'” puede representar un radical
C;-Cy-algquilo, Cp;-Cy-alguenilo o C;-Cs-alguinilo opcionalmente mono
o polifluorado.

174

R/ -0 estd unido en la posicidén 170 y R estd unido en la

posicién 17B del esqgueleto del estratrieno.

77 son metilo, etilec, n-propilo, iso-

En particular, R’ y R
propilo, n-butilo, isobutilo y ter-butilo.

Para R'”’ también se prefiere el hidrégeno, el acetilo, el
propicnilo y el butanilo.

Para R'” también se prefiere el etinilo, el l-propinilo, el
2-propinilo, el 1-butinilo, el 2-butinilo y el 3-butinilo, y tam-
bién el trifluorometilo, el pentafluorcetilo, el heptafluoropro-
pilo v el nonafluorobutilo.

En particular preferiblemente, R'7 representa hidrdégeno, un
radical metilo o un radical acetilo.

En particular preferiblemente, R’ representa un radical
metilo, etinilo o trifluorometilo.

Mas preferiblemente, R'’’ representa hidrégeno.

Mas preferiblemente, R'’” representa un radical metilo.

10




En la fdérmula general (I), U puede representar un radical
Cy-Cis-alquileno, Cp-Ciz-alguenileno o C;-Cii~alquinilo de cadena
lineal o ramificada, o bien puede representar el grupo A-B, donde
A estd unido al esqueleto del estratrieno y es un radical benci-
lideno unido a través de -CH;- al esqueleto del estratrieno, es
un radical fenileno o es un radical C;-Cj;-alquileno-fenileno uni-
do a través del grupo alquilo al esqueleto del estratrieno; y
B es un radical C(;-Ciz-alquilenc, C,-Cijz-alquenileno o C;-Cia-
alquinileno de cadena lineal o ramificada,
donde A y B también pueden estar:uﬁidos entre si a través de un
atomo de oxigeno.

En particular, U puede ser un radical algquileno de c¢adena
lineal o ramificada.

Se prefiere un radical metileno, etileno, propileno, butile-
no, pentileno, hexileno, heptileno, octileno, nonileno, decileno,
undecileno, dodecileno o tridecileno radical.

En particular preferiblemente, U representa - {CH;)p-, donde
P es un nimero entero entre 2 y 10.

En esgpecial preferiblementé,‘U es un radical butileno, pen-
tileno, hexileno o heptileno.

Mas preferiblemente, U es un radical n-butileno, es decir,
en la férmula - (CH:;)p- para U, p = 4.

En la férmula general (I), V puede representar un grupo me-
tileno o C(0O).

En particular V representa un gJgrupo metileno. Por consi-
guiente, en una forma de realizacién mas preferida, el grupo U-V

puede ser n-pentileno.

11



En la f£érmula general (I), X puede representar un enlace o
un grupo C;-Ci;-alguileno. Preferiblemente, X es un enlace o un
grupo metileno.

En particular preferiblemente, X s un enlace.

En la férmula general (I), Y puede representar un grupo Cs-
Cs-algquileno.

Preferiblemente, Y es un enlace o un grupo Cs-Cy;-alquileno.

En particular preferiblemente, Y es un grupc n-pentileno o
n-hexileno.

En la férmula general (I), E puede representar un radical
C;-C4-perflucrocalquilo o puede representar un radical fenilo que

estd entre mono y pentasustituido con un haldgeno o con -CF;. Q

Preferiblemente, E representa -CF., -CyFs5, -CiF;, -C4Fe, re-
presenta un fenilo que esta entre mono y trisustituido con un
halégeno y/o con trifluorometilo.

En particular preferiblemente, E representa -C;Fs;, -CiF,, -
CisFy 0 representa un radical trifluorometilfenilo.

Mas preferiblemente, E representa -C,Fs.

Un subgrupo de compuestos preferidos estid formado por ague-
llos compuestos de acuerdo con la férmula (I} donde

Hal representa flior; y

R', R? vy R* representan independientemente hidrégeno, cloro o bro-
me; vy

R? representa hidrégeno, un radical metilo o acetilo; y

R® representa hidrégeno o un radical C;-C;-alquilo; y

R® representa hidrégeno o -CH,-R', donde R' representa hidrégeno o

un radical metilo o etilo; o©



®

R® Y R°, en combinacién con el &atomo de nitrdégeno de la cadena
lateral, forman un anilloc heterociclico de 5 miembros que,
ademés del atomo de nitrégeno de la cadena lateral, puede te-
ner un heterodtomo adicional y/o puede contener un grupo car-
bonilo; vy

R’ representa hidrégeno, un radical metilo o un radical aceti-
lo; vy

R'"" representa un radical metilo, etinilo o triflucrometilo; y

U representa un radical butileno, pentileno, hexileno o heptile-
no; y

V representa un grupo metileno; y

X representa un enlace o un grupo metileno; y

Y representa un enlace ¢ un grupo.cs-cq—alquileno; '

E representa -C,F;, -C3F;, -CiF¢ O representa un radical trifluoro-
metilfenilo;

Yy sus enantidmeros y diasteredmeros, sus sales, sus solvatos y

las sales de sus solvatos.

Un subgrupo de compuestos mas preferidos estd formado por
agquellos compuestos de acuerdo con la férmula (I) donde

R' representa hidrégeno; y

R* representa hidrégeno o cloro; y

R' representa hidrégeno, cloro o bromo; y

R’ representa hidrégeno; y

Hal representa fldor; y

R® representa hidrégeno y R’ representa un grupo metilo; o

R® vy R®, en combinacién con el &tomo de nitrégeno de la cadena

lateral, forman un anillo de pirroclidina; y



RY' representa hidrégeno; y

R'7" representa un radical metilo; vy

U representa un radical n-butileno; vy

V representa un grupo metileno; y

X representa un enlace; y

Y representa un grupo n—peﬁtileno © n-hexileno; y

E representa -0C,Fs;

y sus enantidmeros y diasteredmeros, sus sales, sus solvatos y
las sales de sus solvatos.

De acuerdoc con la presente invencidén, también se incluyen
las sales de adicidn acida y los ésteres farmacéuticamente acep-
tables de los 17P-alquil-l7a-oxi-estratriencs. Las sales de adi-
¢ién Acida son las sales correspondientes con acidos inorgénicos
y organicos. En particular, las sales de adicidén acida apropiadas
son los clorhidratos, los bromhidratos, los acetatos, los citra-
tos, los oxalatos, los tartratos y los metanosulfonatos. Si R’ y
R son hidrégeno, es decir, si hay un 3,17a-diol presente, tam-
bién pueden formarse los ésteres de estos compuestos de hidroxi-
lo. Estos ésteres preferiblemente se forman con acidos organicos,
donde los acidos apropiados son los mismos que se usan para la
formulacién de las sales de adicidén, eg decir, en particular aci-
do acético, pero también los acidos carboxilicos superiores, ta-
les como, p.ej., el acido propiénico, el &acido butirico, el acido
isobutirico, el acido valérico, el &acido isovalérico o el &acido
pivalico.

Los nuevos 17B-alquil-l17a-oxi-estratrienos tienen una plura-

lidad de centros de guiralidad. Por consgiguiente, en cada caso,
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hay una pluralidad de formas estereoisoméricas de cada compuesto.
Los compuestos de fdormula I pueden estar presentes como tautdéme-
ros, esterecisdmeros o isdOmeros geométricos. Adicionalmente, la
invencién abarca todos los isdmeros posibles, tales como los isd-
meros E y Z, los enantidmeros S y R, los diasteredmeros, los ra-
cematos y las mezclas de éstos, incluyendo los compuestos tau-
toméricos. Aun cuando no se lo indique de manera expresa, todos
estos compuestos isoméricos forman parte del contenido de la pre-
sente invencién. Las mezclas de isdmeros pueden separarse con
métodos habituales, tales como, por ejemplo, la cristalizacién,
la cromatografia o la formacidén de sales, para obtener los enan-
tidmeros o los isdmeros E/Z.

Los compuestos particularmente apropiados para el propdsito
de la invencién son estratrienos que tienen la férmula general I,
es decir,
- 11f-fluoro-17f-metil-7- [5- [metil(8,8,9,9,9-
pentafluorononil)amino) pentillestra-1,3,5(10)-trieno-3, 17a-diol,
- llB—fluoro—lTB—metil—7-[5—[(2ﬁ)—2—(7,7,8,8,8-pentafluoro—
octil) -1-pirrolidinillpentillestra-1,3,5(10)-trieno-3,17a-diol,
- 11B—fluoro—17ﬁ—metil-7-[5—[(2R)—2—(6,6,7,7,7—pentaflu0ro—
heptil) -l-pirrolidinillpentillestra-1,3,5(10)-trieno-3,17a-diol,
- 4-cloro-11p-fluoro-17p-metil-7-[5- [metil (8,8,9,9,9-
pentafluorononil)aminolpentil}lestra-1,3,5(10)-trieno-3,17a-diol,
- 4-bromo-113-fluoro-17f-metil-7-[5- [metil{8,8,9,9,9-
pentafluorononil)amino]pentil]estra—1,3,5(10)—trieno-3,l7a—diol,
- 4—bromo—11B—fluoro—l?B-metil;ﬁ—[5—[(2R)-2—(7,7,8,8,8-penta—

fluorcoctil) -1l-pirrolidinil] pentillestra-1,3,5{(10)-trieno-3,17a-



diol,

- 4-cloro-11f-fluoro-17p-metil-7-[5-[(2R)-2-(7,7,8,8,8-
pentafluorococtil) -1-pirrolidinil]pentil]lestra-1,3,5{(10)-trieno-
3,17a-diol,

- 4-bromo-11p-fluoro-17p-metil-7-[5-[(2R)-2-(6,6,7,7,7-penta-
fluorcheptil) -1l-pirrolidinil]lpentil]estra-1,3,5(10}-trieno-3,170-
diol,

- 4-cloro-11B-fluoro-17p-metil-7- [5-[(2R}-2-(6,6,7,7,7~
pentafluoroheptil) -1-pirrolidinil]pentil]estra-1,3,5(10)-trieno-
3,17a-diel,

- 2,4-dicloxo-11B-fluorc-17f-metil-7-([5-[(2R)-2-(7,7,8,8,8-penta-
fluorooctil)-1-pirrolidinil]lpentil]estra-1,3,5(10)-trieno-3,17a-
diol.

Los 17B-alquil-17a-oxi;estratrienos de acuerdo con la inven-
cién también difieren de los compuestos conocidos porque hay un
Atomo haldgenc unido en la posicién 11f y un radical alquilo uni-
do en la posicién 17p.

En contraste con los 3,1l70-dihidroxi-estratrienos que no
estdn sustituidos en la posicidn 17, los 17pf-alquil-17a-oxi-
estratrienos de acuerdo con la invencidn practicamente no forman
metabolitos. Los metabolitos también pueden tener actividad bio-
l6gica. Se descubridé gque los derivados de estratrienco formados
mediante la oxidaciédn del grupe hidroxilo unido en la posicién
170, que dan lugar a los derivados de 17-oxo, presentan una acti-
vidad bioldgica muy fuerte.

Al bloquear la posicién 17B con un radical alquilec, particu-

larmente con un grupo C;-Cs-alquilo, es posible impedir esta re-
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accidén, con lo que también se suprime esta variedad metabdlica.
Por consiguiente, cuando los estratrienos de acuerdo con la in-
vencidn se usan como compuestos activos, presentan una eficacia y
una actividad independientes de la especies. De esta manera, la
ventaja de estos compuestos consiste en el hecho de que el com-
puesto activo alcanza su eficacia completa en una sola forma.

Debido a esto, hay ventajas para el desarrollo de féarmacos,
debido qgue no se forman metabolitos con actividad biolégica y a
que es mas facil asignar la eficacia sobre la base de determina-
dos principios estructurales, con lo que se facilita la bisqueda
de compuestos activos.

Mas aun, los 17f-alquil-l7a-oxi-estratrienos de acuerdo con
la invencidén inhiben practicamente 100% de la accidén del estra-
diol. Por lo tanto, se trata de antiestrdgenos.

Para examinar la eficacia de los compuestos de acuerdo con
la invencidn, se llevaron a cabo p}uebas in vivo con ratas juve-
niles. Con este fin, se examind el crecimiento del fitero con una
administracidén peroral (p.o.) del farmaco (evaluacién de la ac-
¢idén antiestrogénica).

El principio de este método es investigar el efecto de 1la
administracién de compuestos que presentan acciones antiestrogé-
nicas con la administracidn simulténea de estrdgenos. En los roe-
dores, la administracidén de los.estrégenos resulta en el incre-
mento del peso del uUtero (tanto en términos de la proliferacién
como en términos de la hidropexiaj. Este crecimiento puede in-
hibirse de una manera relacionada con la dosis mediante la admi-

nistracidén simultanea de compuestos con accidn antiestrogénica.
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En estas pruebas, se examinaron ratas hembra juveniles gue
tenian un peso de 35-45 g al comenzar el experimento. Se evalua-
ron cinco o seis animales por dosis. Para la administracidn p.o.,
las sustancias se disolvieron en una parte de etanol (E), y el
resto estuvo compuesto por nueve partes de aceite de mani (PO).
Para la aclimatacién, un dia antes del comienzo del tratamiento,
se obtuvieron ratas jdvenes recién nacidas, e inmediatamente se
les proveyd alimento dentro la jaula. Durante tres dias, los ani-
males fueron tratados de manera combinada con 0,5 pg de benzoato
de estradiol (EB} una vez al dia. El EB siempre se administrd por
via subcuténea (g.c.), mientras que la sustancia de prueba se ad-
ministrd por via p.o. 24 horas después de la Gltima administra-
cidn, se pesaron y se sacrificaron los animales, para luego ex-
traer los Uteros. Se determinaron los pesos himedos de los Qteros
preparados (menos los contenidos}. Se llevaron a cabo los si-
guientes estudios control: para obtener un control negativo, se
administraron 0,2 ml de una mezcla de E/PO por animal y por dia;
para obtener un control positivo, se administraron 0,5 pg de
EB/0,1 ml por animal y por dia.

En cada grupo, se determindé la media con la desviacidn
estandar (X + SD) y la significacién de las diferencias de 1los
pesos relativos de los organos (mg/l00 g de peso corporal) con
relacidén al grupo control (EB} en una prueba de Dunnett (p <
0,05). La inhibicidén (expresada como %) respecto del control tra-
tado con EB se determind usando un programa de célculo. La efica-
cia relativa de las sustancias de prueba se calculdé con un andli-

sis de covarianza y una regresidn.




Logs resultades de la evaluacidn de compuestos seleccionados
se detallan en la tabla 1. En la tabla 1 se presentan los resul-
tados de las evaluaciones del crecimiento del Gtero en ratas, con
la administracidén simulténea de 0,5 pg de EB/0,1 ml s.c. y la ad-
ministracidn peroral de los compuestos con acciédn estrogénica en

una cantidad en el rango de 0,03 mg/kg de peso corporal.

Tabla 1
Compuesto
Inhibicidn [%]
[EF.]
1 42-59
2 70
3 40

A partir de la tabla 1, puede observarse que la accién an-
tiestrogénica fue de 50% cuando se administrd una dosis de 0,03
mg/kg por via oral.

Los compuestos de acuerdo con la invencidn son tanto o mas
eficaces que los compuestos correspondientes gue no estén susti-
tuidos en la posicidén 17f. En comparacidn con los compuestos que
no estdn sustituidos en la posicidén 178, los estratrienos de
acuerdo con la invencidén también presentan una mejor compatibili-
dad, por lo que resultan preferibles. La mejor compatibilidad
puede atribuirsele en particular a la limitacidn sustancial de la
formacién de metabolitos. Ademds, los compuestos de acuerdo con
la invencién se distinguen por su biodisponibilidad extremadamen-
te alta, por lo gue es posible alcanzar concentraciones elevadas
en el plasma del paciente en cueééién mediante la administracidn

de los compuestos de acuerdo con la invencidén. Por lo tanto, en
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combinacién con la compatibilidad elevada ya mencionada, es posi-
ble llevar a cabo una terapia exitosa y segura, ya que, usando
los compuestos de acuerdo con la invencidn, es posible establecer
una concentracién del compuesto activeo en el suero que es sufi-
cientemente diferente de la concentracidn eficaz del compuesto en
cuestidn. La concentracién eficaz es la concentracidn minima del
compuesto activo en el plasma necesaria para obtener el efecto
deseado en la indicacidn resﬁectiva.

Los 17B—a1quil-17a-oxi-estratrienos de la foérmula general I
de acuerdo con la invencidn son particularmente apropiados para
preparar farmacos. Por ende, la invencidn también se relaciona
con preparacicnes farmacéuticas que comprenden, ademas de al me-
nos un 17P-alquil-l17a-oxi-5-estratrieno de la férmula general I,
al menos un vehiculo farmacéuticamente compatible. Las prepara-
ciones o las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la inven-
cién se preparan usando vehiculos o diluyentes sdlidos o liquidos
habituales y auxiliares farmacéuticos e industriales habituales,
apropiados para el tipo de administracidén deseada, con una dosis
apropiada, de una manera conocida per se. Las preparaciones pre-
feridas consisten en una forma de administracidén apropiada para
una administracidédn oral, enteral o parenteral, por ejemplo, i.p.
(intraperitoneal), 1i.v. ({intravencsa}, i.m. (intramuscular} o
percutanea. Estas formas de administracidén son, p.ej., tabletas,
tabletas con peliculas, tabletas recubiertas, pildoras, cépsulas,
polves, cremas, ungﬁentos{ lociones, liquidos, tales como jara-
bes, geles, ligquidos inyectables, p.ej., para administraciones

i.p., i.v., i.m., para inyecciones percuténeas, etc. También son
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apropiadas las formas de depdsito, tales como las preparaciones
implantables, asi como los supositorios. En este caso, dependien-
do del tipo, las preparaciones individuales han de liberar los
estratriencs de acuerdo con la invencidén en el cuerpo, de manera
gradual o de una sola vez, en un periodo de tiempo breve.

Para la administracidén oral, como preparaciones farmacéuti-
cag es posible usar capsulas, pildoras, tabletas, tabletas recu-
biertas y liquidos u otras formas conocidas para la administra-
cidn oral. En este caso, los férmacos podran formularse de manera
que los compuestos activos seanrliberados durante un periodo de
tiempo breve, para luego pasar al cuerpo, o de modo gue haya una
accidn depdsito, con el objeto de obtener un suministro lento del
compuesto en el cuerpo. Ademds del al menos un estratrieno, las
unidades de dosificacidén pueden comprender uno o mas vehiculos
farmacéuticamente compatibles, por ejemplo, sustancias para ajus-
tar la reologia de los farmacos, agentes tensioactivos, solubili-
zantes, microcdpsulas, microparticulas, gradnulos, diluyentes,
aglutinantes, tales como el almidén, el azdcar, el sorbiteol y la
gelatina, ademds de rellenos, tales como el &dcido silicico y el
talco, deslizantes, colorantes, perfumes y otras sustancias.

Las tabletas correspondientes pueden obtenerse, por ejemplo,
mezclando el compuesto activo con auxiliares conocidos, por ejem-
plo, diluyentes inertes como la dextrosa, el azlcar, el sorbitol,
el manitol, la polivinil pirrolidona, desintegrantes como el al-
midén de maiz o el &cido alginico, aglutinantes como el almidén o
la gelatina, deslizantes como el cafboxipolimetileno, la carboxi-

metilcelulosa, el acetato de ftalato de celulcsa o el acetato de
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pelivinilo. Las tabletas también pueden consistir en una plurali-
dad de capas.

De esta manera, pueden producirse tabletas recubiertas apli-
cando recubrimientos sobre nlicleos gque se producen de manera ana-
loga a las tabletas no recubiertas, con agentes de uso frecuente
en los recubrimientos para tabletas, por ejemplo, polivinilpirro-
lidona, goma laca, goma arabiga, talco, 6xido de titanio o azua-
car. En este caso, la céapsula de la tableta recubierta también
puede consistir en una pluralidad de capas, donde pueden usarse
los auxiliares mencionados con anterioridad para las tabletas.

Las capsulas ¢que contienen los compuestos actives pueden
producirse, por ejemplo, mediante la mezcla del compuesto activo
con un vehiculo inerte, tal como la lactosa © el sorbitol, para
luego realizar una encapsulacidn en capsulas de gelatina.

Los estratrienos de ;cuerdo con la invencidén también pueden
formularse en forma de una solucidén dirigida a la administracién
oral, y que ademds del estratrienc activeo, contiene un aceite
farmacéuticamente compatible y/o un agente tensiocactivo lipofili-
co farmacéuticamente compatible y/o un agente tensioactivo
hidrofilice farmacéuticamente compatible y/o un solvente miscible
con agua farmacéuticamente compatible como componentes.

Para obtener una mejor biodisponibilidad de los compuestos
activos de acuerdo con la invencidn, los compuestos también pue-
den formularse como clatratos de ciclodextrina. Con este fin, los
compuestos se hacen reaccionar con o, f o y-ciclodextrina o con
derivados de ésta.

Si han de usarse cremas, unglentos, lociones y liquidos para
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aplicaciones externas, es necesario prepararlos de manera tal que
los compuestos de acuerdo con la invencidn ingresen en el cuerpo
en cantidades apropiadas. Estas formas de administracién compren-
den auxiliares, por ejemplo, sustancias para ajustar la reologia
de los farmacos, agentes tensiocactivos, preservantes, solubili-
zantes, diluyentes, sustancias para incrementar la permeabilidad
de los estratrienos de acuerdo c¢on la invencién a través de la
piel, colorantes, perfumes y agentes para proteger la piel, tales
como acondicionadores y humectantes. En combinacién con los com-
puestos de acuerdo con la invéncién, el faArmaco también puede
comprender otros compuestos activog {Ullmanns Enzyklopadie der
technischen Chemie [Enciclopedia de quimica industrial de Ull-
mann], Volumen 4 (1953), p&aginas 1-39; J. Pharm. Sci., 52, 918
££. (1963); H. v.Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fiir Pharmazie
und angrenzende Gebiete [Auxiliares para la farmacia y los campos
relacionados]; Pharm. Ind., 2, 72 ff. (1961); Dr. H. P. Fiedler,
Lexikon der Hilfsstoffe fir Phafﬁazie, Kosmetik und angrenzende
Gebiete [Diccionario de auxiliares_para la farmacia, la cosmética
y los campos relacionados], CantoffAG, Aulendoxf/Wirtt., 1971}.
Las sustancias de acuerdo con la invencidn también pueden
usarse en soluciones apropiadas, tales como, por ejemplo, la so-
lucidén salina fisioldégica, como una solucidn para infusidén o in-
yeccidén. Para la administracidn parenteral, los compuestos acti-
vos pueden disolverse o suspenderse en un diluyente fisiolégica-
mente compatible. En particular, los diluyentes apropiados son
soluciones oleosas, tales como, p.ej., soluciocnes en aceite de

sésamo, en aceite de castor y en aceite de semilla de algodén.
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Para incrementar la solubilidad, es posible agregar solubilizan-
tes, tales como, p.ej., benzoato de bencilo o alcohol bencilico.

Para formular una preparacidn inyectable podra usarse cual-
quier vehiculo liquido donde los compuestos de acuerdo con la in-
vencién puedan disolverse o emulsionarse. Estos liquidos frecuen-
temente también comprenden sustancias para regular la viscosidad,
agentes tensioactivos, preservantes, solubilizantes, diluyentes y
otros aditivos para tornar la soluciédn isotdnica. En combinacién
con los estratriencos, también es posible administrar otros com-
puestos activos.

Los estratrienos de acuerdo con la invencidn también pueden
aplicarse en forma de una inyeccidn de depdsito o de una prepara-
cién implantable, por ejemplo, por via subcutdnea. Estas prepara-
ciones pueden formularse de manera tal que sea posible liberar el
compuesto activo de manera demorada. Con este objeto pueden usar-
se técnicas conocidas, por ejemplo, depdsitos que se disuelven en
una membrana © gue operan con una membrana. Como materiales iner-
teg, los implantes pueden contener, por ejemplo, polimeros biode-
gradables o siliconas sintéticas, por ejemplo, goma de silicona.
Para la administracidn percuténea, los estratrienos también pue-
den incorporarse, por ejemplo, en un parche.

También es posible incorporar las sustancias de acuerdo con
la invencién en un sistema transdérmico, para una administracién
transdérmica.

Para obtener un flujo transdérmico mejorado que resulte en
niveles eficaces para el uso terapéutico en la sangre, los com-

puestos de acuerdo con la invencidn también pueden incorporarse
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en sistemas transdérmicos como los que se describen de manera
analoga para otros antiestrdgencos en WO 01/76608. Estos sistemas
transdérmicos se distinguen por una proporcién especifica de 2
penetrantes, particularmente el &cido laurico y el propilengli-
col.

La dosis de las sustanciasg de la formula general I de acuer-
do con la invencién es determinada por el médico a cargo y depen-
de, entre otros factores, de la sustancia que se desea adminis-
trar, del método de administracién, del trastorno que se desea
tratar y de la severidad del trastorno. La cantidad de log com-
puestos gue ha de administrarse varia dentro de un rango amplio y
puede abarcar cualquier cantidad eficaz. Dependiendo de la afec-
cién que se desee tratar y del tipo de administracidn, la canti-
dad administrada del compuesto puede ser de 0,02-20 mg/kg de peso
corporal, preferiblemente de 0,1-1 mg/kg de peso corporal, por
dia. En los seres humanos, esto'corresponde a una dosis diaria de
1-1000 mg. La dosis diaria prefefida en los seres humanos es de
5-50 mg. Esto se aplica en particuiar a la terapia de tumores. La
dosis puede administrarse como una sola dosis, la cual ha de ad-
ministrarse de una vez o dividida en dos o més dosis diarias.

Los compuestos de la fé6rmula general I son compuestos con
una actividad antiestrogénica muy fuerte.

Los compuestos son apropiados para la terapia de los tras-
tornos dependientes del estrdgeno, p.ej., el cancer de mama (te-
rapia de segunda linea del cdancer de mama resistente al tamoxife-
no; para el tratamiento con coédyﬁvantes del céncer de mama, en

lugar del tamoxifenoc), el carcinoma endometrial, el carcinoma
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ovarico, la hiperplasia prostédtica, la infertilidad anovulatoria
y el melanoma.

Los compuestos de la formula general I pueden usarse en com-
binacidén con antigestdgenos (antagonistas competitivos de la pro-
gesterona) para el tratamiento de los tumores dependientes de
hormonas (EP 310 542 A).

Los compuestos de la férmula general I también pueden combi-
narse con otros compuestos activos con acciones antiproliferati-
vas. Se prefieren las combinaciocnes con inhibidores de la aroma-
tasa, tales como el anastrozol, el letrozol o el exemestano.

Otras indicaciones para las que pueden usarse los compuestos
de la férmula general I son la pérdida del cabello en el hombre,
la alopecia difusa, la alopecia causada por la quimioterapia vy
también el hirsutismo (Hye-Sun Oh y Robert C. Smart, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 93 (1996} 12525-12530}. Mas aun, los compuestos
de la formula general I pueden usarse para preparar medicamentos
para tratar trastornos ginecoldgicos, tales como, por ejemplo, la
endometriosis.

Para los trastornos ginecoldégicos, los compuestos de acuerdo
con la invencidédn también pueden combinarse con gestdgenos y/o
estrégenos. Los compuestos de la férmula general I pueden usarse,
por ejemplo, como componentes de los productos que se describen,
entre otros, en EP 346 (14 131, donde estos productos comprenden
un estrbégenc y un antiestrdgeno puro, y han de ser usados de ma-
nera simultanea, consecutiva o separada en la terapia selectiva
con estrdgenos en mujeres perli o posmenopausicas.

Adicionalmente, los compuestos de la férmula general I pue-
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den usarse para preparar composiciones farmacéuticas para el con-
trol de la fertilidad mascuiina y femenina (control de la fexrti-
lidad masculina: DE 195 10 862.0 A).

Los estratrienos de acuerdo con la invencién pueden prepa-

rarse de manera andloga a procesos conocidos.
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Esquema 1

En el esquema 1 se presenta un esquema de reaccidn que per-
mite preparar los compuestos de acuerdo con lavinvencién.

En principio, todos los compuestos detallados pueden prepa-
rarse a partir del compuesto de 17-oxo. La preparacidn de los
compuestos de 17-oxo se describe, por ejemplo, en WO 99/33855
[CAS: 204138-84-1 (Cl-on, 2b), CAS: 204138-92-1 (Br-on, lg), CAS:
204138-93-2(Br-0l)]. Ademas de ioé compuestos que se describen
expresamente en la presente, es posible preparar otros derivados
coen el mismo patrdn de sustitucidn de manera andloga. Del mismo
modo, también es posible preparar los estrétrienos de acuerdo con

la invencién a partir de compuéétos de 1l7a-hidroxilc o de 17a-
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alcoxilo (*17a-OH"}. La preparacidén de estos derivados también se
describe, por ejemplo, en WO 99/33855. En la presente también se
describe la preparacidén de compuestos de l7a-hidroxilo o de 17a-
alcoxilo y de compuestos de 17-oxo gque tienen un grupo amina en
la cadena lateral en la posicidén 7o. Si no se describe la prepa-
racién de los materiales de partida, é&stos son conocidos o se
hallan disponibles comercialmente, © bien los compuestos se sin-
tetizan de manera andloga a los procesos descriptos. La prepara-
cidn de algunos precursores, intermediarios y productos se des-
cribird a modo del ejemplo mas adelante.

Para preparar las sustancias de acuerdo con la invencidn,
pueden usarse, por ejemplo, los procesos que se describen a con-
tinuacidén (véanse también EP 0138 504 Bl, WO 97/45441 Al, WO
98/07740 Al, WO 99/33855 Al).

La cadena lateral en la posicidén 7a puede construirse, por
ejemplo, de acuerdo con el procedimiento que se provee en WO
28/07740 Al.

En los pasos de procesamientc que se describiran mas adelan-
te, los radicales R*, R?, R®, R*, R°, R®, Hal, R'’, RY", U, V, X,
Y, E tienen los significados que se indicaron con anterioridad.

PG representa un grupo protector, por ejemplo, é&teres, éste-
res o carbonatos. Son particularmente apropiados los éteres de
alquilo o de sililo, y en particular se prefiere el butildimetil-
sililo y el tetrahidropiranilo.

LG representa un grupe saliente, por ejemplo, un grupo sul-
fonato © un haldgenoc. Son particularmente apropiados los grupos

tosilato o mesilato, vy también el cloro, el bromo ¢ el iocdo. Se
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prefiere el cloro o un grupo mesilato.

R*® representa hidrégeno o un radical C;-Ci-alquilo, Cu-Ci-
alquenileo o C;-Ciy-alquinilo opcionalmente mono o polifluorado.

En el paso de procesamiento opcional a), el grupo 3-hidro-
xilo de una 3-hidroxiocestr-17-ona 1ll-halo-7-cadena-sustituida de
la férmula general III (WO 99/33855) se convierte, por medio de
una reaccidén con un agente sililante o con dihidropirano, p.ej.,
en un compuesto protegido con un éter o un éster de tetrahidropi-
ranilo de la foérmula general IV. La reaccidén se lleva a cabo en
un solvente aprético, por ejemplo, diclorometano, en presencia de
una base, por ejemple, imidazol, o de un acido, por ejemplo, &aci-
do piridinio para-toluenosulfénico, a temperatura ambiente (0-
100°C), durante un periodo de 3 horas (entre 1 y 24 horas).

O
Hal a) Hal

S
HO U-v-LG ele “Tu-v-1e
(1) iy}

Come alternativa, el paso de procesamiento a) se lleva a ca-
bo de acuerdo con D.W. Hansen y D. Pilipauskas, J. Org. Chem.
(1985) 945, o con K. F. Bernady et al., J. Org. Chem. (1979)
1438.

En una reaccidn de Wittiqg, el derivado 7a-sustituido de es-
trona de la férmula general (IV), libre o protegido, puede con-
vertirse usando, por ejemplo, unghaluro de metiltrifenilfosfonio
en un solvente aprético, por ejemplo, tetrahidrofurano, dimetil
sulféxido o tolueno, en presencia de una base, por ejemplo, bu-
til-litio, a temperatura ambiente (20-100°C), durante un periodo

de 8 horas (entre 1 y 24 horas), en el esteroide de 17-
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exometileno de la férmula general (V) {(paso de procesamiento b)) .

RZJ
0
Hal 1)) Hal
—i
L ‘&,
PGC U-v-LG A0 ) V. LG
(v}
En el paso ¢), la olefina exociclica de la fdérmula general

(V) puede convertirse en el 17-espiro epdxido de la formula gene-
ral (VI} usandeo, por ejemplo, &acido meta-cloroperbenzoico en un
solvente aprdético, por ejemplo, diclorometano, a temperatura am-
biente (0-100°C), durante un periodo de 4 horas (1-18 horas). El
producto en bruto (VI} de esta reaccidén no es estable al almace-

narlo y puede ser convertido de inmediato en el paso d), sin pu-

rificarlo, usando, por ejemplo, hidruro de litio y aluminio en un Q
solvente aprdtico, por ejemplo, tetrahidrofurano o tolueno, a
10°C (0-80°C), durante un periodo de 2 horas (1-24 horas), en el
17f-alguil-estra-3,17a-diol de la férmula general (VII), donde el

grupo -CH,-R?" en la posicién 17 representa el radical RY".

PGO PGO
V) (V1)
Rm T
d} Hal wOH Hal «OH
PGO "U-v-LG PEO “U-V-LG
(Via) (VL)

En el paso e}, el 17B¥alquil—estra—3,17a—diol de la foérmula

general (VII}), protegido o libre, opcionalmente puede convertirse
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en el estradiol halogenado de 1la f6rmula general (VIII), por
ejemplo, agregando un agente halogenante, por ejemplo,
2,3,4,5,6,6-hexacloro-2,4-ciclohexadien-1-ona, en un solvente

aprdtico polar, por ejemplo, dimetilformamida, a temperatura am-

biente (0-100°C), durante un periodo de 22 horas (4-48 horas).

L

R y R

Hat el N o OF
e} .
—— R

PGO "U.v.LG AGO “U-v-LG

R—l
Vi) (vits)
En el paso f), antes de eliminar los grupos protectores en

la posicidén 3 con un &cido organico, por ejemplo, acido oxdlico,
o con un fluoruro, por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio, el
estradiol halogenado de la £érmula general (VIII), protegido o
libre, en un solvente polar, pbr.éjemplo, agua o etanol, a tempe-
ratura ambiente (0-100°C}, durante un periodo de 12 horas (4-48
horas), puede convertirse opcionalmente en el derivado de deriva-
do de estradiocl de la férmula general (IX), por ejemplo, agregan-
do un agente acilante o eterificante, por ejemplo, un anhidrido
de acilo o un haluroc de acilo, en un solvente apréticé polar, por
ejemplo, piridina o dimetilformamida, a temperatura ambiente (0-

100°C), durante un periodo de 12 horas (4-48 horas).

vy
(IX)

En el paso g}, el derivado de estradiol de la férmula gene-

ral (IX) puede convertirse en la amina de la férmula general (I),
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mediante el uso de un bloque para la construccidén de aminas de la
férmula general (XV), en un solvente aprético polar, por ejemplo,
dimetilformamida, y de ser aproplado, en presencia de una base
inorgdnica, por ejempleo, carbonato de sodio, y una sal de ioduro,
por ejemplo, ioduro de sodio, a temperatura ambiente (20-100°C),

durante un periodo de 8 horas (4-48 horas).

(%)

Preparacidén general del bloque para la construccidn de ami-

nas de la férmula general (XV).

N-——_—
5 E
(XV)
lodacidn
h)
Yo - Y.
HO € I~ E
(X) (X
En el paso h), puede convertirse un alcohol de la foérmula

general (X), por ejemplo, mediante la adicidn por goteo de trife-

nilfosfina e icdo en diclorometano en la solucidén de reaccidn, a
temperatura ambiente (20-100°C) y durante un periodo de 1 hora

(0,25-8 horas), en el ioduro de la férmula general (XI).
i)
I/Y‘“E Ph3P_‘Y\E
|

(X) o
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En el paso i), la sal de Wittig de la fdérmula genéral (XIT)
puede obtenerse agregando el ioduro de la fdérmula general (XI) a
una suspensidén de trifenilfosfina en un solvente aprdtico polar,
por ejemplo, acetonitrilo, y agitando en el punto de ebullicién

(40-100°C) durante un periodo de 8 horas (2-24 horas).

] 5

4 . R
RS : N i R}
\ o PhP—Y_ \ ¥
+ E —_— N

N—X - N—X
F‘G/ E 4 -
oy (Xt S v
En el paso j), un aldehido o una cetona de la férmula gene-
ral (XIII) pueden convertirse a -40°C (-78-30°C) en una olefina

opcionalmente protegida de la férmula general (XIV), por medio de
la adicién por goteo a la solucidén de reaccidn de una sal de Wit-
tig de la f6érmula general (XII) y una base, por ejemplo, hexame-
tildisilazano de sodio, en un solvente aprdtico, por ejemplo, te-
trahidrofurano, a lo gue sigue un calentamiento a temperatura am-
biente (0-80°C) y una agitacién a esta temperatura durante una

hora adicional (0,5-10 horas).

R6 RS k} Re O
\ >:Y \ >—‘Y
N—X “E * N—2X e
PG (Xiv} (XV)
En el paso k), una olefina opcionalmente protegida de 1la

férmula general (XIV) puede hidrogenarse en un solvente polar,
por ejemplo, etanol acuoso, con hidrdgeno a presién atmosférica
(1-20 bar), en presencia de un catalizador de hidrogenacién, por
ejemplo, Oxido de platino, a temperatura ambiente (0-80°C), du-

rante un periodo de 1 hora (0,5-8 horas), y de ser apropiado,
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puede desprotegérsela para cobtener la amina de la férmula general
(XV), p.ej., usando un &acido, por ejemplo, &acido clorhidrico.

Preparacién de un alcohel de la férmula general (X).
1 m})
e

HOYI\\;\ + I—E — Hov-}\vE — MO™ ' E
(xXvh (v} KV} X}

Un alguinol de la férmula general (XVI) {(donde -Y' (CH;),-
representa -Y-) puede convertirse, por ejemplo, en el paso I), en
un solvente aprético polar, por ejempleo, acetonitrilo, en presen-
cia de bicarbonato de sodio y ditionato de sodio a -10°C (-30-
30°C), con un ioduro de la férmula general (XVII), en el ioduro
de vinilo de la férmula general (XVIII).

En el paso m), el ioduro de vinilo de la férmula general
{XVIII) puede hidrogenarse con hidrdgeno a presidn atmosférica
{1-20 bar), en presencia de un catalizador de hidrogenacidn, por
ejemplo, paladio sobre carbdn activado, a temperatura ambiente
{0-80°C) y durante un periodo de 1 hora (0,5-8 horas), para obte-
ner el alcohol de la fdérmula general (X).

A. Preparacién de los compuestos de acuerdo con la invencidn

Ejemplo 1
[5-(11B-fluoro-3,17a-dihidroxi-17f-metilestra-1,3,5(10) -trien-7a-

il)pentil] (metil) (8,8,9,9,9-pentafluorononil)amina

1.1 Preparacidén de los intermediarios

1.1.1 3- (ter-butildimetilsililoxi)-7a- (5-cloropentil) -11f3-
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fluoroestra-1,3,5(10) -trien-17-ona

A temperatura ambiente, se agregaron 3,81 g de imidazol a
una solucién de 15,7 g de 70-{5-cloropentil)-11f-fluoro-3-hidro-
Xi-17p-metilestra-1,3,5(10)-trien-17-cna [WO 99/33855, CAS:
204138-84-1] en 160 ml de diclorometano, se enfrid la mezcla a
10°C, se agregaron 8,44 g de cloruro de ter-butildimetilsililo,
de a poco por vez, y se égité la mezcla a temperatura ambiente
durante 3 horas. Para el procesamiento, se agregd una solucidn
saturada de bicarbonato de sodio (40 ml) y 80 ml de agua con en-
friamiento con hielo, se sgepararon las fases, se secd la fase
organica sobre sulfato de sodio.y:ée la concentrd a presidn redu-
cida. De esta manera, se obtuviefoh 21 g de 3-(ter-butildimetil-
sililoxi) -7a-(5-cloropentil) -11p-fluorocestra-1,3,5(10)-trien-17-
ona en bruto.
H-RMN: 400 MHz, CDCl;, &8 = 7,16 (d, 1H), 6,67 (d(ancho), 1H),
6,58 (s{ancho), 1H}, 5,58 (4, 1H), 3,51 {(t, 2H), 0,98 (s, SH),
0,91 (s, 3H), 0,19 (s, €H).
1.1.2 3-(ter-butildimetilsililoxi) -70- (5-cloropentil}-11fp-
fluoro-17—metilenoestra-1,3,5(10)—trieno

A temperatura ambiente, se‘aéiegaron 3 ml de una solucidn
de butil-litio (2,5 M en hexano) durante un periodo de 10 minutos
a una solucidén de 28,58 g de bromuro de metiltrifenilfosfonic en
500 ml de tetrahidrofurano, se agitdé la mezcla a temperatura am-
biente durante 20 minutos y luego se la calentd a 70°C, se agregd
una solucidn de 10,14 g de 3-(ter-butildimetilsililoxi)-7a-{(5-
cloropentil)-11p-fluoroestra-1,3,5(10)-trien-17-ona en 280 ml de

tetrahidrofurano, por goteo durante un periocdo de 80 minutos, ¥y
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se agitd la mezcla con un bafic a una temperatura de 95°C durante
2 horas. Para el procesamiento, se agregaron 160 ml de agua por
goteo con enfriamiento con hielo, se separaron las fases, se ex-
trajo la fase acucsa con acetato de etilo, se lavaron las fases
orgédnicas combinadas con una solucidén saturadas de cloruro de soO-
dio, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd a presidn re-
ducida.

De esta manera, se obtuvieron 27 g de un primer producto en
bruto. Este se agitd cuatro veces con 100 ml de hexano a 40°C, se
decantd y se secd a presidn reducida. De esta manera, se obtuvie-
ron 11,6 g de un produc;o en bruto purificado, el 3-(ter-
butildimetilsililoxi)-7a- (5-cloropentil)-11B-£fluoro-17-
metilenoestra-1,3,5(10)-trienc.

H-RMN: 300 MHz, CDCl;, & = 7,18 (4, 1H), 6,67 f{(m, 1H), 6,57
{s {(ancho), 1H), 5,57 (d{ancho), 1H), 4,67 (m, 2H), 3,51 (t, 2H},
0,97 (s, 9H), 0,19 (s, 6H}.

1.1.3 3-(ter-butildimetilsililoxi)-7a-(5-cloropentil)-11p-£flucro-
(17P) -espiro- [estra-1,3,5(10) -trienoc-17, 2’ -oxirano]

A temperatura ambiente, se agregaron 3,05 g de &cido m-
cloroperbenzoico, de a poco 'por vez, a una solucidn de 5,32 g de
3- (ter-butildimetilsililoxi)-7a-(5-cloropentil)-11B-fluocro-17-
metilencestra-1,3,5(10)-trieno en 55 ml de diclorometano, y se
agitd la mezcla durante 4 horas. Para el procesamiento, se agre-
garon 50 ml de una solucién saturada de bicarbonato de sodio y 50
ml de éter metil ter-butilico, se separaron las fases, se extrajo
la fase acuosa con éter metil ter-butilico, se secaron las fases

organicas combinadas sobre sulfato de sodioc y se concentrd a pre-
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sién reducida. De esta manera, se obtuvieron 5,6 g de 3-(ter-
butildimetilsililoxi) -7a- (5-cloropentil) -11B-fluoro- (17p) -espiro-
[estra-1,3,5(10)-trieno-17,2' -oxiranoc] en bruto.
H-RMN: 300 MHz, CDCl;, & = 7,16 (d, 1H), 6,67 {(m, 1H), 6,57
(s(ancho), 1H), 5,57 {4, 1H), 3,51 (t, 2H), 3,22 (s, 1H}, 1,02
(s (ancho}, 3H), 0,98 (s, 12H}), 0,19 (s, 6&H).
1.1.4 3-(ter-butildimetilsililoxi}-7a- (5-cloropentil)-11[B-
fluoro-17f-metilestra-1,3,5(10)-trien-17a-0l

A 10°C, se agregd una segunda solucidédn de 5,27 g de 3-(ter-
butildimetilsililoxi)—7&—(5—cloro§entil)-llB-fluoro—(l7B)—espiro—
[estra-1,3,5(10) -trienc-17,2’ -oxirano] en 20 ml de tetrahidrofu-
rano por goteo a una solucidén 2 M ae hidruro de litio y aluminio
(5,03 ml), vy se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2
horas. Para el procesamiento, se agregaron 8 ml de acetona y 70
ml de una solucidn de &cido citrico, se diluyd la mezcla con 80
ml de acetato de etilo, se separaron las fases, se extrajo la fa-
se acuosa con acetato de etilo, se lavaron las fases orgé&nicas
combinadas con una solucidn de cloruro de sodio, se secd sobre
sulfato de sodio, se concentrd a presién reducida y se realizd
una cromatografia en gel de silicé; usando hexano/acetato de eti-
lo. De esta manera, se oﬁtﬁ#ieron. 2,75 g de 3-{ter-
butildimetilsililoxi)-70- (5-cloropentil) -11f-£fluoro-17p-
metilestra-1,3,5(10)-trien-17a-0l puro.
H-RMN: 300 MHz, CDCl,, 6 = 7,17 (d, 1H), 6,65 {m, 1H), 6,57
(s (ancho), 1H), 5,%2 {(d4, 1H), 3,51 (t, 2H), 1,26 (4, 3H), 0,98
(s, 9H), 0,91 (4, 3H), 0,19 (s, 6H).

1.1.5 Metil-(8,8,9,9,9-pentafluorononil)amina
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A -20°C, se condensaron 4,0 g de metilamina en una solucidn
de 2,9 g de tosilato de 8,8,9,9,9-pentafluorononilo [WO 99/33855,
pagina 20, CAS: 228570-38-5] en 10 ml de tetrahidrofurano absolu-
to y se agitdé la mezcla en un recipiente a presibn a temperatura
ampbiente durante la noche. Ei recipiente a presidén se ventild a -
20°C y se dejd entibiar a temperatura ambiente para permitir la
evaporacién del exceso de metilamina. La solucidén de reaccidén se
tomé en diclorometano, se lavd con agua, se secd sobre sulfato de
magnesio y se concentrd a presidn reducida. De esta manera, se
obtuviercn 1,58 g de metil-(8,8,9,9,9-pentaflucrononil)amina como
un producto en bruto.
H-RMN: 300 MHz, CDCly, &6 = 2,60 (t, 2H), 2,47 (s, 3H), 1,94-2,14
(m, 2H}), 1,57-1,68 (d; 2H), 1,48-1,56 (m, 2H), 1,34-1,46 (m, 6&H).

1.2 Preparacidén del producto final

Se agregaron 0,22 g de carbonato de sodio, 0,63 g de ioduro
de sodio y 0,78 g de (8,8,9,9,9-pentafluoro-nonil}metilamina a
una solucidén de 1,1 g de 3-(ter-butildimetilsililoxi)-7o-(5-
cloropentil)-11B-fluoro-17B3-metilestra-1,3,5(10)-trien-170-01 en
6,29 ml de dimetilformamida y se agitd la mezcla a 80°C durante 5
horas. Para el procesamiento, se diluyd la mezcla con 10 ml de
acetato de etilo, se lavdé con agua y una solucién de bicarbonato
de sodio, se secd la fase organica sobre sulfato de magnesio, se
filtrd y se concentrd a presidn reducida. Este producto en bruto
se disolvidé en 9,44 ml de etanol, se agregaron 0,73 g de fluoruro
de potasio y 0,2 ml de agua y se agitdé la mezcla a temperatura
ambiente durante 14 horas. Luego se concentrd la mezcla a presidn

reducida y se realizd una cromatografia en gel de silice, usando




hexano/acetato de etilo. De esta manera, se obtuvieron 577 mg de
[5- (118-fluoro-3,17a-dihidroxi-17f-metilestra-1,3,5(10) -trien-7a-
il)pentil] (metil) (8,8,9,9,9-pentafluorononil)amina pura.

H-RMN: 600 MHz, CDCl;, & = 7,18 (d, 1H), 6,63 {(m, 1H), 6,52
(s{ancho), 1H), 5,60 ({(d, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 0,88
(d, 3H).

Ejemplo 2
11p-fiuvoro-17f-metil-7a- [5- [(2R)-2-(7,7,8,8,8-pentafluorcoctil) -

l-pirrolidinil]lpentil] -estra-1,3,5{10)-trieno-3,170a-diol

2.1 Preparacidédn de los intermediarios

2.1.1 (R)-2-(7,7,8,8,8-pentafluorooctil)pirrolidina

a) 6,6,7,7,7-pentafluorc-4-iodchept-4-en-1-0l
£FF

o™

| FF

A -12°C, se agregaron 507 g de pentafluoroiodoetano a una
solucidén de 150 g de 4-pentin-1-0l en 1,5 1 de acetonitrilo vy
1,14 1 de agua. Luego se agregd una mezcla de 150 g de bicarbona-
to de sodio y 294 g de ditionita de sodio (85% pura) y se agitd
la mezcla a una temperatura de entre -10 y 0°C durante 1 hora. La

reaccidn se verificd por TLC, y luego se vertidé la mezcla de re-
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accién en agua y se la extrajo con acetato de etilo, para luego
lavar el extracto con una solucidn saturada de clorurc de sodio y
realizar un secado sobre sulfato de sodio. Después de la filtra-
cidén, se concentrd cuidadosamente el extracto en un evaporador
rotativo a 100 mbar. De esta manera, se obtuve el 6,6,7,7,7-

pentafluoro-4-iodohept-4-en-1-o0l como un producto en bruto (650

g} .
k) 6,6,7,7,7-pentafluorcheptan-1-o01 CAS (344452-11-5]
F F
HOW%F
FF

A temperatura ambiente, se agregaron 118 g de paladio-1-
carbono a una solucidén de 650 g de 6,6,7,7,7-pentafluoro-4-
iodohept-4-en-1-ol en bruto en 3 1 de acetato de etilo y 500 ml
de trietilamina, luego se hidrogené la mezcla bajo una atmdsfera
de hidrdgeno a presidén atmosférica y se verificd el progreso de
la reaccidén por 1H-RMN. Después de filtrar y lavar el catalizador
con acetato de etilo, se lavd la fase organica con agua, Aacido
clorhidrico al 1% y una solucidn saturada de cloruro de sodio.
Después de secar con sulfato de sodio y concentrar cuidadosamente
el solvente a 50 mbar, se destild el residuo al vacio bajo una
bomba de aceite (0,5 mbar), a 65°C, para obtener el 6,6,7,7,7-
pentafluoroheptan-1-ol (235 g).

H-RMN: 400 MHz, CDCl;, & = 3,66 (t, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,40-1,70
(m, 7H).

c) 1,1,1,2,2-pentafluoro-7-iocdoheptano
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A temperatura ambiente, se agregaron 61,56 g de iodo con en-
friamiento a una solucidén de 64,25 g de trifenilfosfina en 500 ml
de diclorometano y se agitd la mezcla durante 15 minutos. Durante
un periodo de 1 hora, se agregd una solucidén de 50 g de
6,6,7,7,7-pentafluorocheptan-1-ol en 60 ml de diclorometano por
goteo y se agitd la mezcla durante una hora adicional. La mezcla
se vertid en agua y se extrajo con diclorometano, se lavd la fase
orgdnica con una solucidén saturada de cloruro de sodio, se secd
sobre sulfato de sodio, se realizd una separacién por filtracién
y se concentrd en un evaporador rotativo. Se digirié el residuo
con 300 ml de hexano y se destild la fase de hexano a 10 mbar,
con lo que se obtuvo el 1,1,1,2,2—pentafludro—7-iodoheptano (62,4
g).

H-RMN: 300 MHz, CDCl;, & = 3,20 (t, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,86 (m,

2H}, 1,43-1,69 (m, 4H).

d) ioduro de (6,6,7,7,7-pentafluoroheptil)trifenilfosfonio
FF
S i
I F F

Se agregaron 313 g de 1,1,1,2,2-pentafluoro-7-iodoheptano a
una suspensidn de 260 g de trifenilfosfina en 1,26 1 de acetoni-
trilo y se calentd la mezcla a reflujo durante 18 horas. Se con-
centrd el solvente y se cristalizd nuevamente el producto dos ve-

ces a partir de éter ter-butil metilico. De esta manera, se obtu-
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vo el ioduro de (6,6,7,7,7-pentafluorcheptil)trifenilfosfonio
(567 g) como un polvo blanco.

H-RMN: 300 MHz, CDCl,, &6 = 7,66-7,91 {m, 1SH), 3,76 (m, 2H},
1,50-2,10 {m, 8H).

e) {(8)-2-[(2)-7,7,8,8,8-pentafluorcoct-1l-enil]lpirrolidin-1-

carboxilato de ter-butilo
F
FF
N s
F
O o F

A -40°C, se agregaron 738 ml de hexametildisilazano de sodio
(1 M en tetrahidrofurano) durante un periodo de 10 minutos a una
solucidén de 468,38 g de ioduro de (6,6,7,7,7-pentafluorchep-
til)trifenilfosfonio en 3,8 1 de tetrahidrofurano y se dejdo la
mezcla a esta temperatura durante 2 horas. Durante un periodo de
15 minutos, se agregd una solucidén de 147 g de (25}-2-formil-1-
pirrolidinacarboxilato de ter-butilo en 850 ml, se agitd la mez-
cla a -40°C durante 1 hora, se calentdé a temperatura ambiente y
se agitdé durante una hora adicional. Después de agregar 2,5 1 de
hexano, se concentrd la mezcla hasta 1/3 de su volumen original,
se agregd éter ter-butil metilico y se dejd reposar el precipita-
do resultante. Luego se filtrd la mezcla, se lavd la torta de
filtrado con éter butil mefilico y se concentrd el filtrado hasta
secarlo. Con una cromatografia instantdnea en gel de silice (he-
xano/acetato de etilo), se obtuvo el (8)-2-((2)-7,7,8,8,8-penta-
fluorooct-l-enil)pirrolidin-l-carboxilato de ter-butilo (155,7

g .

H-RMN: 300 MHz, CDCl;, & = 5,33 (m, 2H), 4,47 (s ancho, 1H), 3,37
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(m, 2H}), 1,41 (s, 9H).
i) (R)-2-(7,7,8,8,8-pentafluorooctil)pirrolidin-1-carboxilato

de ter-butilo

A temperatura ambiente, se agregaron 6,19 g de 6xido de pla-
tino a una solucién de 61,9 g de (S)-2-(7,7,8,8,8-pentafluorooct-
l-enil)pirrolidin-l-carboxilato de ter-butilo en 1,4 1 de metanol
Y 300 ml de agua, para luego hidrogenar la mezcla a presidén at-
mosférica hasta completar 1la éaptécién de hidrégeno. Después de
filtrar a través de una capa de Celite, se concentrd el filtrado,
se lo tomd en acetato de etilo, se separd la fase acuosa, se secd
la fase orgdnica sobre sulfato de sodio y se la concentrd. Se
filtrd la soiucién a través de un filtro de PTFE vy se realizd una
evaporacién hasta la sequedad. El1 (R)-2-(7,7,8,8,8-pentafluoro-
octil)pirrolidin-l-carboxilato de ter-butilo resultante (59,6 g)
se usd directamente, como un producto en bruto, para el siguiente
paso.

H-RMN: 300 MHz, CDCl;, 8 = 3,71 (= ancho, 1H), 3,21-3,43 (m, 2H),
1,44 (s, 9H).
g) (R)-2-(7,7,8,8,8-pentafluorooctil)pirrolidina

F F
N F

FF

A temperatura ambiente, se agregaron 35 ml de &acido clorhi-
drico {con una concentracidén de 37%) a una solucidén de 35 g de

(R)-2-(7,7,8,8,8-pentafluorcoctil)pirrolidin-1-carboxilato de
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ter-butilo en 636 ml de 1,4-dioxano, para luego calentar la mez-
cla a 50°C durante 1 hora. Después, se concentrdé la mezcla, se
agregd cloruro de metileno, se lavd la mezcla 2 veces con una so-
lucidén saturada de bicarbonate de sodioc y agua, se secd sobre
sulfato de magnesio, se concentrd y se purificd el producto por
destilacién al vacio (punto de ebullicién 110-125°C, 1 torr). De
esta manera, se obtuvo la (R)-2-(7,7,8,8,8-
pentafluorooctil)pirrolidina (21,21 g).

H-RMN: 400 MHz, CDCl;, & = 3,00 (ddd, 1H), 2,92 {(m, 1H), 2,81
(ddad, 1H€), 2,00 (m, 2H), 1,87 {(m, 1H), 1,52-1,80 {(m, 6H), 1,28-
1,51 {m, 8H), 1,21 (m, 1H).

2.2 Preparacidén del producto final

De manera analoga al paso 1.2 del ejemplo 1, mediante el uso
de 1,1 g de 3—(ter—buti1dime£ilsililoxi)—7a—(5~cloropentil)—llB—
fluoro-17f-metilestra-1,3,5(10)-trieno-3,170-dicl y 860 mg de
(R}-2-(7,7,8,8,8-pentafluorooctil)pirrolidina como amina, y des-
pués de realizar una cromatografia instant@nea, se obtuvo el 11fB-
fluoro-17f-metil-7a-~ [5- [ (2R) -2-(7,7,8,8,8-pentafluorooctil}-1-
pirrolidinillpentil]lestra-1,3,5(10)-trienc-3,17a-dicl {772 mg).
H-RMN: 400 MHz, CbCl;, & = 7,19 (4, 1H), 6,65 {m, 1H}), 6,55
(s (ancho), 1H), 5,60 (4, 1H), 3,14 (m, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,54
(m, 1H), 1,26 (s, 3H), 0,88 (4, 3H).

Ejemplo 3
11B-flucro-17B-metil-7a- [5- [(2R) -2-(6,6,7,7,7-pentafluoroheptil) -

l-pirrelidinilipentiljestra-1,3,5(10)-trieno-3,17a-diol
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3.1 Preparacidén de los intermediarios

3.1.1 {R}-2-(6,6,7,7,7-pentaflucroheptil)pirrelidina
FF
N F
H
F F
a) 5,5,6,6,6-pentafluocro-3-iodohex-3-en-1-o0l
| F F
HO/\”/kk;Kv(F
F F

De manera andloga al método que se describe en el ejemplo
2.1.1 a), con 280 g de 3-butin-1-0l y 1136 g de ioduro de penta-
fluoroetiloc se obtuvo el 5,5,6,6,6-pentafluoro-3-iodohex-3-en-1-
ol (1205 g) como un producteo en bruto, que se usd directamente

para el siguiente paso.

b) 5,5,6,6,6-pentafluorohexan-1-o0l (ZK 6074973, CAS [58556-45-
9l)
- F F
F F

De manera anfdloga al método que se describe en el ejemplo
2.1.1 b), con 319,5 g de 5,5,6,6,6-pentaflucro-3-iodohex-3-en-1-
ol se obtuvo el 5,5,6,6,6-pentafluorchexan-1-0l1 (223 g).

H-RMN: 300 MHz, CDCli, &6 = 3,69 (t, 2H), 2,06 {(m, 2H), 1,54-1,77

{m, SH).
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c) 1,1,1,2,2-pentafluoro-6-iodochexano

F F

,/ﬂ\v/\v)<><F

F F

De manera andloga al método gque se describe en el ejemplo
2.1.1 ¢}, con 223 g de 5,5,6,6,6-pentafluoro-hexan-1-ol se obtuvo
el 1,1,1,2,2-pentafluoro-6-iodohexanc (223 g).

H-RMN: 300 MHz, CDCl,, & = 3,20 (t, 2H}), 1,85-2,15 (m, 4H), 1,66-
1,79 (m, 2H).

d) iodurc de (5,5,6,6,6-pentaflucrchexil)trifenilfosfonio

De manera andloga al método que se describe en el ejemplo
2.1.1 4}, con 334 g de 1,1,1,2,2-pentafluoroc-6-iodohexanc se ob-
tuvo el ioduro de (5,5,6,6,6-pentafluorohexil)trifenilfosfonio
(671 g).

H-RMN: 300 MHz, CDCl,, & = 7,65-7,92 {m, 15H), 3,88 {(m, 2H)},

1,73-2,22 (m, 6H).

e) (8)-2-[(2)-6,6,7,7,7-pentafluorchept-l1-eniljpirrolidin-1-

carboxilato de ter-butilo
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De manera andloga al método que se describe en el ejemplo
2.1.1 e), con 318 g de iodurc de (5,5,6,6,6-pentafluorohexil)tri-
fenilfosfonio (671 g} se obtuvo el {(8)-2-[(2)-6,6,7,7,7-penta-
fluorohept-1l-enil]pirrelidin-l-carboxilato de ter-butilo (132,7
g) -

H-RMN: 300 MHz, CDCl;, & = 5,29-5,49 {m, 2H), 4,52 (m, 1H), 3,44
(m, 2H), 2,28 {(m, 2H), 1,46 (s, 9H).
£) {R}-2-(6,6,7,7,7-pentafluoroheptil)pirrolidin-1-carboxilato

de ter-butilo

De manera andloga al método que se describe en el ejemplo
2.1.1 f), con 132 g de {S}-2-((2)-6,6,7,7,7-pentafluorohept-1-
enil)pirrolidin-1l-carboxilato de ter-butilo se obtuvo el (R)-2-
(6,6,7,7,7—pentafluoroheptil)piffélldin—l—carboxilato de ter-
butilo (135 g).

H~RMN: 300 MHz, CDCl;, & = 3,72 (s ancho, 1H), 3,23-3,39 {(m, 2H),

1,44 (s, 9H).

g) (R)-2-1(6,6,7,7,7-pentafluorcheptil)pirrolidina
F F
N F
FF

De manera anidloga al método que se describe en el ejemplo
2.1.1 g), con 20,5 g de (R)-2-(6,6,7,7,7-

pentafluoroheptil)pirrolidin-1-carboxilato de ter-butilo se obtu-
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vo la (R}-2-(6,6,7,7,7-pentafluorcheptil)pirrolidina (13 g}.
H-RMN: 400 MHz, CDCl;, & = 4,09 (s ancho, 1H), 3,00 (m, 2H),
1,61-1,94 {m, 5H), 1,21-1,59 (m, 9H).

3.2 Preparacidn del producto final

De manera andloga al paso 1.2 del ejemple 1, mediante el uso
de 1,1 g de 3-(ter—butildimetilsililoxi)—7a—(5-cloropentil)-115-
fluoro-17B-metilestra-1,3,5(10)-trieno-3,17a-dicl y 820 mg de
{R)-2-(7,7,8,8,8-pentafluoroheptil)pirrelidina como amina, y des-
pués de realizar una cromatografia instanténea, se obtuvo el 1183-
fluoro-17{3-metil-7a- [5-[{2R)-2-(6,6,7,7,7-pentafluorcheptil)-1-
pirrolidinil]pentillestra-1,3,5(10)-trieno-3,17a-dicl (760 mg).
H-RMN: 400 MHz, CDCl;, & = 7,18 (4, 1H), 6,63 {m, 1H), 6,53
(s {(ancho), 1H), 5,60 (4, 1H), 3,16 (m, 1H}, 2,90 (m, 1H}, 2,54
{m, 1H), 1,26 (s, 3H), 0,88 (d; 3H}.

Ejemplo 4
4-cloro-11p-fluoro-17f-metil-7a- [5- [metil (8,8,9,9,9-

pentafluorononil)amino]pentil] -estra-1,3,5(10)-trieno-3,17a-diol

4.1 Preparacidén de los intermediarios

4.,1.1 3-(ter-butildimetilsililoxi)-4-cloro-7a- (5-

cloropentil)-11f-fluoro-17B-metilestra-1,3,5(10)-trien-17a-0l
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Bajo una atmdsfera de nitrdgeno, se agregaron 505 mg de
2,3,4,5,6,6-hexaclore-2,4-ciclohexadien-1-ona a una solucién..de
732 mg de 3-{ter-butildimetilsililoxi}-7a-{5-cloropentil)-11p-
fluorc-17Bf-metilestra-1,3,5(10)-trien-17a0-0l en 9 ml de dimetil-
formamida y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 22
horas. Luego se agregaron 126 mg de 2,3,4,5,6,6-hexacloro-2,4-
ciclohexadien-l-ona, a lo gque siguid una Gltima porcién adicional
de 126 mg después de 7 horas. La mezcla de reaccidn se agitd du-
rante 56 horas adicionales y luego se concentrd, y el producto en
brute se sometid a cromatografiés en gel de silice repetidas
{(hexano/acetato de etilo). De esta manera, se obtuvieron 444 mg
de 3-(ter-butildimetilsililoxi)-4-cloxo-7u-{5-cloropentil}-11B-
fluoro-17f-metilestra-1,3,5(10) ~trien-17a-0l.

H-RMN: 400 MHz, CDCly, 8 = 7,12 {(d, 1H), 6,75 (m, 1H), 5,59 (4,
1H), 3,51 (t, 2H)}, 3,06 (d, 1H), 1,26 {s, 3H), 1,03 (s, 9H), 0,87
{d, 3H), 0,23 (s, 3H}), 0,22 (s, 3H).

4.2 Preparacidn del producto final

De manera andloga al paso 1.2 del ejemplo 1, mediante el uso
de 428 mg de 3-{ter-butildimetilsililoxi)-4-cloro-7a-(5-
cloropentil) -11f-fluoro-17f-metilestra-1,3,5(10) -trien-17a-o0l vy
284 mg de (8,8,9,9,9-pentafluorononil)metilamina como amina, Vv
después de reaiizar una cromatografia instantanea, se obtuvo el
4-cloro-11f-fluoro-17f-metil-7a- [5- [metil (8,8,92,9,9-
pentafluorononil)amino]pentil] estra-1,3,5(10)-trienc-3,17a-diocl
{176 mg) .

H-RMN: 400 MHz, CDCl,, & = 7,20 {(d, 1H), 6,89 (m, 1H), 5,59 (d,

1H}, 3,00 (d, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 0,87 {(d, 3H).
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Ejemplo 5
4-bromo-11B-fluoro-17-metil-7a- [5- [metil(8,8,9,9,9-

pentaflucrononil)aminolpentil]lestra-1,3,5(10)-trieno-3,17a-diol

5.1 Preparaciédn de los intermediarios

5.1.1 70- (5-cloropentil) -11f-fluoro-17f-metilestra~1,3,5(10) -

trieno-3,17a-diol

HO

Se agregaron 2,13 g de fluoruro de potasio y 0,55 ml de agua
de manera sucesiva a una solucién de 3,2 g de 3-(ter-
butildimetilsililoxi) -7a- (5-cloropentil)-11f-fluoro-173-
metilestra-1,3,5(10)-trien-170~0l en 27 ml de etanol y se agitd
la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas. Se concentrd
el solvente, luego se tomd® el regiduo en acetato de etilo y se
lavé 2 veces con agua y una solucidén de cloruro de sodio. Se
filtrd la fase organica y se elimind el scolvente en un evaporador
rotativo, para luege realizar una cromatografia instanténea en
gel de silice (hexano/acetato de etilo) y obtener el 7a-(5-
cloropentil)-11p-fluorc-17p-metilestra-1,3,5(10) -trieno-3,170-
diol (2,74 g).

H-RMN: 400 MHz, CDCl,, &6 = 7,20 (4, 1H), 6,67 (m, 1H), 6,57 (s
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(ancho), 1H), 5,60 (4, 1H), 4,71 (s, 1H), 3,51 (t, 2H), 2,92 {44,
1H), 2,71 {(d, 1H), 2,54 (dd, 1H), 0,88 (4, 3H).
5.1.2 4-bromo-70- (5-cloropentil) -11p-£fluorc-17f-metilestra-

1,3,5(10) -trieno-3,17a-diol

A 0°C, se agregd wuna solucién de 1,17 g de N-
bromosuccinimida en 167 ml de cloroformo a una solucidén de 2,5 g
de 7a-(5-cloropentil)-11p-fluocro-17f-metilestra-1,3,5(10)-trieno-
3,17a-diol en 278 ml de cloroformo, y luego se agitd la mezcla a
esta temperatura durante 30 minutos. Después, la mezcla se dejd
entibiar lentamente a temperatura:ambiente y se agitd durante 30
minutos adicionales. Se concentré'la mezcla de reaccidn y luego
se tomd el residuc en acetato de etilo, se lavd 2 veces con agua,
se secd sobre sulfato de magnesio, se realizd una filtracidn y se
concentrd nuevamente hasta la sequedad. Con una cromatografia
instantdnea en gel de silice (hexano/acetato de etilo), se obtuvo
el 4 -bromo-7a- (5-cloropentil) -11p-£fluoro-17B-metilestra-
1,3,5(10)-trieno-3,17a-diocl (1,86 g).

H-RMN: 400 MHz, CDCl,;, & = 7,25 {(d, 1iH), 6,91 (m, 1H), 5,60 (d,
1H), 5,56 (s, 1H), 3,52 (t, 2H), 2;55 {d, 1H), 1,26 (s, 3H), 0,87
(d; 3H).

5.2 Preparacién del producto final

A temperatura ambiente, se agregaron 77,1 mg de carbonato de

sodio, 218,1 mg de ioduro de sodio y 270 mg de (8,8,9,9,9-
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pentafluorononil)metilamina a una solucidn de 355 mg de 4-bromo-
70.- (5-cloropentil) -113-fluoro-17f-metilestra-1,3,5(L0)-trieno-
3,170-diocl en 2,18 ml de dimetilformamida. Después, se agitd la
mezcla a 80°C durante 5 horas. Una vez eliminado el solvente, se
tomd el residuo en acetato de etilo, se lavd la solucidn con agua
¥y una solucidn semisaturada de bicarbonato de sodio, se secd con
sulfato de magnesio, se realizdé una filtracidén y se elimind el
solvente en un evaporador rotativo. Con una cromatografia ins-
tantdnea en gel de silice (fase de amina; hexano/acetato de eti-
lo), se obtuvo el 4-bromo-11p-£luoro-17p-metil-7a- [5-
[metil(8,8,9,9,9-pentaflucrononil)amino]lpentiliestra-1,3,5(10)-
trieno-3,170-diol, que se cristalizdé nuevamente a partir de éter
dietilico (228 mg).

H-RMN: 400 MHz, CDCl;, & = 7,24 (4, 1H), 6,90 {4, 1H), 5,59 (d,
iH), 2,96 (4, 1H), 2,18 (s, 3H), 1,26 (s, 3H), 0,87 (4, 3H).
Ejemplo 6

4-bromo-11B-fluorc-17p-metil-7a- [5-[(2R)-2-(7,7.8,8,8-
pentafluorococtil) -1-pirrolidinillpentil]estra-1,3,5{10})-trieno-

3,17a-diol

De manera analoga al paso 5.2 del ejemplo 5, mediante el uso
de 223 my de 4-bromo-70- (5-cloropentil) -11B-fluoro-173-
metilestra-1,3,5(10})-trieno-3,17a-diol Yy 187 mg de (R)-2-

{7,7.8,8,8-pentafluorc-octil)pirreolidina como amina (compuesto
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2.1.1), y después de realizar una cromatografia instantdnea (fase
de amina; hexano/acetato de etilo), se obtuvo el 4-bromo-11B-
fluoro-17f-metil-7a-{5-[(2R)-2-(7,7,8,8,8-pentafluorooctil)-1-
pirrolidinil]pentil]estra-1,3;5(10)-trieno-3,Ll7a-dicl (250 mg).
H-RMN: 400 MHz, CDCl,;, 6 = 7,24 (4, 1H), 6,90 (4, 1H), 5,60 (d,
1H), 3,13 (m, 1H), 2,96 (4, 1H), 1,26 (s, 3H), 0,86 {(d, 3H).
Ejemplo 7

4-cloro-11B-fluoro-17f3-metil-70- [5- [ (2R) -2-(7,7,8,8,8-
pentafluorococtil) -1-pirrolidinillpentillestra-1,3,5(10)-trieno-

3,17a-diol

7.1 Preparacidén de los intermediarios

7.1.1 4-cloro-7ua- (5-cloropentil) -113-fluoro-17-metilestra-

1,3,5(10)-trieno-3,17a-diol

A temperatura ambiente, se agregaron 164 mg de fluoruro de
potasio y 42 pl de agua de manera sucesiva a una solucién de 262
mg de 3-(ter-butildimetilsililoxi) -4-cloro-7a- (5-cloropentil) -
11p3-fluoro-17Pf-metilestra-1,3,5(10) -trien-17a-0l en 8 ml de eta-
nocl y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas.

Se concentrd el solvente, luego se tomd el residuc en acetato de
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etilo y se lavd con agua. Después de filtrar la fase organica y
eliminar el solvente en un evaporador rotativo, se realizd una
cromatografia instantinea en gel de silice (hexano/acetato de
etilo) y se obtuvo el 4-cloro-7a-(5-cloropentil)-11p-fluoro-17p3-
metilestra-1,3,5(10)-trieno-3,17a-diol (94 mg).

H-RMN: 400 MHz, CDCl;, &6 = 7,21 (4, 1H), 6,90 (d, 1H); 5,60 (4,
14H), 5,55 (s (ancho), 1H), 3,52 (t, 2H), 2,98 (4, 1H), 1,26 (s,
3H), 0,87 (4, 3H).

7.2 Preparacién del producto final

De manera andloga al pdso 5.2 del ejemplo 5, mediante el uso
de 206 mg de 4-cloro-7a-(5-cloropentil}-11pB-£flucro-17f-metil-
estra-1,3,5(10) -trieno-3,17a-diol y 209 mg de (R)-2-(7,7,8,8,8-
pentafluorooctil)pirrolidina como amina {compuesto 2.1.1}), y des-
pués de realizar varias cromatografias instantdneas repetidas (en
gel de silice, a lo que siguidé una fase de amina; hexano/acetato
de etilo), se obtuvo el 4-cloro-1l1lBf-fluoro-17B-metil-7a-[5-[(2R)-
2-(7,7,8,8,8-pentafluorococtil) -1-pirrolidinil]pentil] estra-
1,3,5(10)-trieno-3,17a-diol (165 mg).

H-RMN: 400 MHz, CDCl;, 6 = 7,20 {4, 1H}), 6,90 (d, 1H), 5,60 (4,
iH), 3,12 {m, 1H), 2,99 (d, 1H), 1,26 (s, 3H), 0,876 (s (ancho),
3H) .

Ejemplo 8

4-bromo-11p-fluoro-17f-metil-7a- [5-[(2R)-2-(6,6,7,7,7-pentafluo-

roheptil) -1-pirrolidinillpentil]estra-1,3,5(10)-trienoc-3,17a-diol
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De manera andloga al paso 5.2 del ejemplo 5, mediante el uso
de 255 mg de 4-bromo-7a- (5-cloropentil) -11B-fluoro-17p-
metilestra-1,3,5(10)-trieno-3,17a~-diocl y 178 mg de (R) -2-
(7,7,8,8,8-pentafluorco-heptil)pirrolidina como amina, y después
de realizar una cromatografia instantdnea (gel de silice: hexa-
no/acetato de etilo), se obtuvo el 4-bromo-11fi-fluoro-17p-metil-
7o- [5-[(2R) -2-(6,6,7,7,7-pentafluorcheptil)-1-
pirrelidinil]pentil]estra-1,3,5(10)-trieno-3,17a-diol (287 mg) .
H-RMN: 400 MHz, CDCl;, & = 7,24 {(d, 1H), 6,90 {d, 1H), 5,60 (4,
1H), 3,12 (m, 1H), 2,96 {(d, 1H), 1,26 {s, 3H), 0,86 (d, 3H).
Ejemplc S
4-cloro-11P-fluoro-17f-metil-7a- [S5- [ (2R} -2-(6,6,7,7,7-pentafluo-

roheptil) -1-pirrolidinillpentil]estra-1,3,5(10)-trieno-3,17a-diol

F F
F
F F
9.1 Preparacidén de los intermediarios
9.1.1 4-cloro-70- (5-cloropentil) -11p-£fluoro-17f-metilestra-

1,3,5{10) -trieno-3,17a-diol
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Como alternativa al procedimiento de acuerdo con el paso
7.1.1 del ejemplo 7, el 4-cloro-7a-({5-
cloropentil) -11B-fluoro-17f-metilestra-1,3,5(10)-trieno-3,17x-
diol podria prepararse agregando, bajo una atmésfera de nitrdge-
ne, 239 mg de 2,3,4,5,6,6-hexacloro-2,4-ciclchexadien-1-ona a una
solucién de 325 mg de (5-cloropentil)-11f-fluoroc-17f-metilestra-
1,3,5{(10)-trieno-3,17a-diocl en 6 ml de dimetiiformamida, y agi-
tando a temperatura ambiente durante 24 horas. Luego se agregaron
otros 12 mg de 2,3,4,5,6,6-hexacloro-2,4-¢ciclohexadien-1-cna. Una
vez transcurridas otras 56 horas de agitacidn, se vertid la mez-
cla de reaccidn en agua y se la extrajo con acetato de etilo.
Después de secar y concentrar la fase organica y realizar una
cromatografia instanténea- en gel de silice (hexano/acetato de
etilo), se obtuvo el 4-cloro-7a-(5-cloropentil)-11f-fluoro-17p-
metilestra-1,3,5(10}-trieno-3,17a-diol (240 mg).
H-RMN: 400 MHz, CDCl,, como se indicd en 7.1.1.

9.2 Preparacidn del producto final

De manera anadloga al paso 5.2 del ejemplo 5, mediante el uso
de 240 mg de 4-cloro-7a- (5-cloropentil) -11p-fluoro-17§3-
metilestra-1,3,5(10) -trieno-2,170-dicl Y 238 mg de (R) -2-
(7,7,8,8,8-pentafluoro-heptil)pirrolidina como amina, y después

de realizar varias cromatografias instantdneas repetidas (gel de
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silice seguido por una fase de amina; hexano/acetato de etilo),
se obtuvo el 4-cloro-11f3-fluoro-17f-metil-7o- [5- [ (2R) -2~
(6,6,7,7,7-pentafluorcheptil)-1-pirrolidinillpentil]estra-
1,3,5(10) -trieno-3,17a-diol (205 mg).
H-RMN: 400 MHz, CDCl,, 6 = 7,20 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 5,60 (4,
1H), 3,14 (m, 1H), 2,99 (4, 1H), 1,26 (s, 3H), 0,87 {(d, 3H).
Ejemplo 10
2,4-dicloro-11f3-£fluoro-17f-metil-7a- [5- [(2R) -2-(7,7,8,8,8-

. pentafluorooctil) -1-pirrolidinil]lpentil]estra-1,3,5(10)-trieno-

¢ 3,17a-diol

Cl
F F
HO F
F F
10.1 Preparacidén de los intermediarios
10.1.1 70- {5-cloropentil)-2,4-dicloro-11p-fluoro-17p-

metilestra-1,3,5(10)-trieno-3,17a-diol

Ademas de la estructura deseada pura, la cloracidén que se
describe en el paso 4.1.1 del ejemplo 4, seguida por una cromato-
grafia instantdnea, también dio como resultado pequefias cantida-
des de una mezcla de 3-(ter-butildimetilsililoxi)-4-cloro-7o-(5-
cloropentil) -11p-fluoro-173-metilestra-1,3,5(10)-trien-17a-0l v

3-(ter-butildimetilsililoxi)-7a- (5-cloropentil) -2,4-dicloro-11B-
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fluoro-17p-metilestra-1,3,5(10)-trien-17a-0l, que se desilild de
acuerdo con el método que se describe en el ejemplo 7.1.1. Con
una cromatografia instantanea en gel de silice (hexano/acetato de
etilo), se obtuvo el 7o-(5-cloropentil)-2,4-dicloro-11f-£fluoro-
17p-metilestra-1,3,5(10) -trieno~-3,170-diocl (76 mg).

H-RMN: 400 MHz, CDCl,, & = 7,28 (s, 1H), 5,82 {s (ancho) 1H},
5,53 (4, 1H), 3,51 (t, 2H), 2,97 (4, 1H), 1,26 (s, 3H}, 0,86 (s,
3H) .

10.2 Preparacidén del producto final

De manera analoga al paso 5.2 del ejemplo 5, mediante el uso
de 76 mg de 7a-(5-cloropentil)-2,4-dicloro-11B-£flucre-17p-
metilestra-1,3,5(10)-trieno-3,170-dicl vy 65 mg de (R)-2-
(7,7,8,8,8-pentafluoro-octil)pirrolidina como amina (compuesto
2.1.1), vy después de realizar una cromatografia instantanea ({gel
de silice; hexano/acetato de etilo}, seguida por una HPLC prepa-
rativa y por la remocidén de las trazas de acido férmico usando
una solucidn de bicarbonato de sodio, se obtuve el 2,4-dicloro-
11p-fluoro-17p-metil-7a- [5-[(2R) -2-(7,7,8, 8, 8-pentafluorooctil) -
l-pirrolidinillpentil]estra-1,3,5(10)-trieno-3,17a-dicl (16 mg).
H-RMN: 400 MHz, CDCl;, & = 7,27 (s, 1H), 5,54 (4, 1H}, 3,13 (m,
1H), 2,98 (4, 1H), 1,26 (s, 3H), 0,86 (4, 3H).

B. Preparacidn de los compuestos de 17c-alquilo comparativos

Cl
11p-fluoro-170-metil-7a- [5- [metil (8,8,9,9,9-pentafluoron-
onil)aminolpentill estra-1,3,5(10) -trieno-3,17pf-diol CAS ([536975-

64-1]
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HO

Se agregaron 12,75 g de metil-(8,8,9,9,9-
pentafluorononil)amina y 5,47 g de carbonato de sodioc a una solu-
cién de 19,5 g de 7a-(5-bromopentil)-11B-fluoro-17¢-metilestra-
1,3,5(10) -trieno-3,17B-diol (WO 2003/045972, pagina 27, 2.2a) en
200 ml de dimetilformaldehido absoluto. Luego se agitd la mezcla
a 80°C durante 5,5 horas. Una vez eliminade el solvente, se tomd
el residuo en acetato de etilo, éé lavé la mezcla con agua y una
solucidén semisaturada de bicarbonato de sodio, se secd con sulfa-
to de magnesio, se realizd una filtracidn y se elimind el solven-
te en un evaporador rotativo. Con una cromatografia instanténea
en gel de silice (fase de amina; hexano/acetato de etilo) se ob-
tuvo el 11f3-fluoro-17a-metil-70-{5-[metil(8,8,9,9,9-pentafluo-
rononil)amino)lpentillestra-1,3,5(10)-trieno-3,17f-diol, que  se
cristalizd nuevamente a partir de éter dietilico (14,5 g).

H-N MR: 300 MHz, CDCl;, & = 7,16 td, 1H), 6,64 (4, 1H), 6,54 {(d,
1H), 5,56 (d, 1H), 2,90 {d, 1H); 2,69 {(d, 1H), 2,40 - 2,34 {(m,
4H), 2,25 (s, 3H), 1,06 {(d, 3H).

c2

11B-fluoro-17c-metil-7a-[5-[(2R) -2-(7,7,8,8,8-pentafluorococtil) -

l-pirrolidinil] pentil}] -estra-1,3,5(10)-trieno-3,173-diol
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Se agregaron 3,0 g de {2R)2-(7,7,8,8,8-pentafluoro-
octil)pirrolidina, 2,01 g de carbonato de sodio y 2,53 g de iodu-
ro de sodio a una solucidn de 3,45 g de 7a-{5-cloropentil}-11f-
fluoro-1l7a-metilestra-1,3,5(10)-trieno-3,178-diocl en 45 ml de di-
metilformamida absoluta. Luego se agitd la mezcla a 100°C durante
5 horas. Una vez eliminado el solvente, se tomd el residuo en
acetato de etilo, se lavd la mezcla con agua y una solucién satu-
rada de bicarbonato de sodic, se gecd con sulfato de sodio, se
realizd una filtracidn y se elimind el sclvente en un evaporador
rotativo. Con una cromatografia instantanea en gel de silice (fa-
se de amina; hexano/acetato de etilo}, se obtuvo el 11f-fluoro-
170-metil-7c- [5- [metil(8,8,9,9,9-pentafluorcononil)amino] pen-
tillestra-1,3,5(10)-trieno-3,178-diol, gue se cristalizdé nueva-
mente a partir de éter dietilico (4,5 g}.

H-RMN: 600 MHz, CDCl;, 6 = 7,17 (4, 1H), 6,66 {(d, 1H), 6,56 (d,
1H), 5,%6 (4, 1H), 2,89 (4, 1H), 2,71 (d, 1H}, 1,06 (d, 3H).
C3
11B-fluoro-17a-metil-7u- [5- [{2R) -2-(6,6,7,7,7-pentafluorcheptil) -

l-pirrolidinil]pentillestra-1,3,5(10)-trienc-3,17f-diol
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Se agregaron 11,83 g de (2R)2-(6,6,7,7,7-
pentafluoroheptil)pirrolidina, 2,6 g de carbonato de sodio y 7,33
g de 1oduro de sodio a wuna solucidn de 10 g de 7a-(5-
cloropentil) -11B-fluoro-17a-metilestra-1,3,5(10)-trienc-3,17p-
diol en 50 ml de dimetilformamida absoluta. Luegoc se agitd la
mezcla a 80°C durante 18 horas. Una vez eliminado el solvente, se
tomé el residuo en acetato de etilo, se lavd la mezcla con agua y
una solucidn semisaturada de bicarbonato de sodio, se secd con
sulfato de sodio, se realizd una filtracién y se elimind el sol-
vente en un evaporador rotative. Con una cromatografia instantd-
nea en gel de silice (fase de amina; hexano/acetato de etilo), se
obtuvo el 11-fluoro~170-metil-7a- [5~ [metil (7,7,8,8, 8-
pentafluorononil)amino] pentil]estra-1,3,5(10)-trieno-3,17f-diol,
que se cristalizd nuevamente a parﬁir de éter dietilico (9,84 g).
H-RMN: 600 MHz, CDCl,, & = 7,15 {4, 1H), 6,61 (4, 1H), 6,51 (4,
1H), 5,56 {4, 1H), 2,88 (d, 1H), 2,72 (4, 1H), 1,05 (4, 3H).

cC. Caracterizacidn

C.1 Descripcién de los experimentos de caracterizacién

C.1.1 Estabilidad metabdlica

La estabilidad metabdlica de las sustancias de prueba se de-
termind realizando incubaciones en suspensidén con microsomas
hepaticos humanos, cuyo contenido de proteinas habia sido ajusta-

do en 0,5 mg/ml, en una concentracidén de 0,3 pM. El1 volumen de



incubacién fue de 3,03 ml, donde inicialmente se cargaron 2,4 ml
de una suspensidén de microsomas en amortiguador de fosfato a pH
7,4 (amortiguador de fosfato de sodio 100 mM (NaH,PO, x H0 +
Na,HPO, x H;0), y 1la activacidn se realizd agregandc 0,6 ml de una
mezcla de cofactores (que consistid en 1,2 mg de NADP, 3 IU de
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, 14,6 mg de glucosa 6-fosfato y
4,9 mg de MgCl; en amortiguador de fosfato, pH 7,4). El ensayo se
inicidé agregando 30 pl de la solucidn madre de la sustancia de
prueba, donde la composicidn de la solucibdn madre fue tal que las
concentraciones del sclvente durante la incubacién fueron < 0,2%
para €l DMSO y < 1% para el metancl. Las incubaciones se llevaron
a cabo a una temperatura de incubacién de 37°C, en un periodo de
60 minutos, durante lo cual los microsomas e mantuvieron en uha
suspensidn homogénea con agitacidén continua (agitador Tec Control
RS 485 a 300 rpm). En 6 puntos de tiempo diferentes (2, 8, 16,
30, 45 y 60 minutos), se tomaron alicuotas de 250 ul, se las co-
locd de inmediato en el mismo volumen de metanol helado y se las
cubrié. Las muestras se congelarcn a -20°C durante la noche y
luego se centrifugaron a 3000 rpm durante 15 minutos, después de
lo cual se retiraron 100 pl'del sobrenadante transparente para
determinar la concentracidn. El1 andlisis se realizdé usando un
sistema de HPLC Agilent 1200 en combinacidén con una deteccidn por
LCMS/MS.

Se usdé la disminucién de las concentraciones con el correr
del tiempo para determinar la vida media de la sustancia de prue-
ba en la mezcla de incubacidn descripta con anterioridad, que a

su vez se usd para calcular la “eliminacién intrinseca", la velo-
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cidad de eliminacién metabdlica mé&xima de la sustancia de prueba
de los microsomas hepdticos. Por su parte, esta “eliminacién
intrinseca" puede usarse en combinacién con diversos parametros
figioldgicos para estimar la eliminacidén metabdélica maxima en el
hombre, donde el principic mencionado con anterioridad solamente
permite representar reacciones metabdlicas de la fase I (tipica-
mente, reacciones de oxidorreduccidédn de enzimas citocromo P450 o
flavina monooxigenasas, y también reacciones de hidrélisis de es-
terasas y amidasas). A continuacién se detallan los parametros
fisioldgicos: flujo de sangre en el higado humano: 1,3 1l/kg/h;
peso especifico del higado (por kg de peso corporal): 21 g/kg;
contenido de proteinas en los microsomas: 40 mg/g del higado.
Ademés, asumiendo que {i} la reabsorcién de la sustancia de prue-
ba en los seres humanos es de 100% y (ii} la eliminacién metabd-
lica estimada puede calcularse como un primer pasaje, se estimd
la biodisponibilidad oral maxima (Fmax).

F6érmulas e ilustraciones bre%és: CL intrinseca-aparente [en
ml/ (minuto*mg de proteina)]: refleja la constante de eliminacidén
kel (en minutos-1) de la sustancia de prueba en la mezcla de in-
cubacidn, dividida por el contenido de proteinas en los microso-
mas (40 mg/ml). CL intrinseca [en 1l(h*kg)]: capacidad méxima del
higado (microsomas) de realizar la eliminacién metabdlica de la
sustancia de prueba, a menos que'el flujo de sangre en el higado
sea el factor limitativo (kel*peso del higado) /proporcidn del
higado (contenido de los microsomaé) en la incubacién. CL en san-
gre bien agitada {en 1/(h*kg)): eliminacidén estimada de la sangre

(a través del metabolismo de 1la fase 1): {QH*CL, intrinse-
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ca)/ (QH+CL intrinseca). Fmax [en %]: biodigponibilidad maxima
después de la administracién oral de la sustancia de prueba: (1-
CL en sangre bien agitada/QH) *100.

C.1.2 Biodisponibkilidad

La biodisponibilidad intragastrica de las sustancias de
prueba se determind en perros hembra despiertos con un peso Cor-
poral de al menos 5 kg y é lo sumoe 12 kg. Con este fin, las sus-
tancias de prueba se administraron en formas disueltas, tanto pa-
ra la infusién intravenosa de 15 minutos como para la administra-
cién intragdstrica, con el uso solubilizantes compatibles, tales
como PEG400 y/o etanol, en cantidades compatibles.

Administracidén intravenosa

Se infundié una dosis baja de las sustancias de prueba, de
0,2-1 mg/kg, durante un periode de 15 minutcs. En los siguientes
puntos de tiempo: 5 minuteos, 10 minutos, 15 minutos (por ejemplo,
poco antes del final de la infusidn), 20 minuteos, 30 minutos, 45
minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 8 horas, 24 horas
{sobre la base del inicio de la infusidén), se tomaron muestras de
sangre de aproximadamente 1-1,5 ml. Las muestras de sangre se al-
macenaron sin agitacién en tubos con litio/heparina (Monovettes®,
de Sarstedt) y se centrifugaron a 3000 rpm durante 15 minutos. Se
tomd una alicuota de 100 pl del sobrenadante (la porcidn acuosa
del plasma) y se la hizo precipitar mediante la adicidén de 400 pl
de ACN frio. Las muestras'precipitadas se congelaron a -20°C du-
rante la noche y luego se centrifugaron a 3000 rpm durante 15 mi-
nutos, después de 1o cual se tomaron 150 ul del sobrenadante

transparente para determinar la concentracién. E1 andlisis se
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realizdé usando un sistema de HPLC Agilent 1200, en combinacién
con una deteccidén por LCMS/MS,

Calculo de los parametros PK (por medio de un software para
realizar cdlculos PK, por ejemplo, WinNonLin®): CL-plasma: elimi-
nacién total de la sustancia de prueba del plasma (en 1l/kg/h);
CL-sangre: eliminacidn total de la sustancia de prueba de la san-
gre (en 1/kg/h), donde (CL-sangre = CL-plasma*Cp/Cb); Vss: volu-
men de distribucidén aparente en el estado estable (en 1/kg);
T1/2: vida media dentro de un intervalo especificado (en este ca-
80: T1l/2 terminal, en horas); AUCnorm: &rea bajo el perfil de la
concentracién en el plasma en funcidén del tiempo, desde el punto
de tiempo 0 hasta el infinito, dividida por la dosis (en kg*l/h);
AUC({0-tn)norm: &rea integrada bajo el perfil de la concentracidn
en el plasma en funcidn del tiempp, desde el punto de tiempo 0
hasta el Ultimo punto de tiempo en el que hubo una concentracidn
mensurable en el plasma, dividida por la dosis (en kg*1l/h); Cmax:
concentracién mdxima de la sustancia de prueba en el plasma (en
pg/l); Cmax,norm: concentracidn mixima de la sustancia de prueba
en el plasma, dividida por la dosis (en kg/l); Cb/Cp: relacién de
distribucién de las concentraciones en la sangre y en el plasma.
Administracidén intragéstrica

Se administrd por via intragastrica una dosis baja de las
sustancias de prueba, de 1-2 ﬁg/kg, por medic de tubos en el
estédmage y como un bolo, en perros hembra no alimentados. En los
siguientes puntos de tiempo: 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos,
1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 8 horas, 24 horas {sobre la

base del inicio de la infusidn), se tomaron muestras de sangre de
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aproximadamente 1-1,5 ml. Las muestras de sangre se almacenaron
sin agitacién en tubos con litio/heparina (Monovettes®, de Sars-
tedt) y se centrifugaron a 3000 rpm durante 15 minutos. Se tomd
una alicuota de 100 pl del sobrenadante (la porcién acuosa del
plasma} y se la hizo precipitar mediante la adicidén de 400 pl de
ACN frio. Las muestras precipitadas se congelaron a -20°C durante
la noche y luego se centrifugaron a 3000 rpm durante 15 minutos,
después de lo cual se tomaron 150 ul del sobrenadante transparen-
te para determinar la concentracién. El an&lisis se realizd usan-
do un sistema de HPLC Agilent 1200, en combinacidén con una detec-
cidén por LCMS/MS.

Cédlculo de los parametros PK (por medio de un software para
realizar calculos PK, por ejemplo, WinNonLin®): AUCnorm: &rea ba-
jo el perfil de la concentracién en el plasma en funcidén del
tiempo, desde el punto de tiempo 0 hasta el infinito, dividida
por la dosis (en kg*l/h); AUC(0-tn)norm: &rea integrada bajo el
perfil de la concentraciéﬁ en el plasma en funcién del tiempo,
desde el punto de tiempo 0 hasta el dltimo punto de tiempo donde
hubo una concentracidén mensurable en el plasma, dividida por 1la
dosis {(en kg*1l/h); Cmax: concentracidén méxima de la sustancia de
prueba en el plasma (en pg/l); Cmax,norm: concentracién méxima de
la sustancia de prueba en el plasma, dividida por la dosis (en
kg/1); T1/2: vida media dentro de un intervalc especificado {en
este caso: Tl1/2 terminal, en horas); Fobs%: biodisponibilidad
oral observada, AUC{0-tn)norm después de la administracidn i.e.
dividida por el AUC(0-tn)norm después de la administracidn i.e.;

tmax: punto de tiempo en el que se mide la concentracién maxima
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de la sustancia de prueba en el plasma.
C.2 Resaultados
En la tabla 2 se presentan los resultados de la caracteriza-
cidn PK.
{C1-3: andlogos directos, es decir, difieren solamente en el es-

terecisomerismo en la posicidn 17).

Compuesto [Ej.] |[Fmax (micros.) [%] |Fobs (perro) [%]
1 38 16
Cl 9 2,8
2 36 13
Cc2 9 2
3 40 13
C3 8 . 3,1
4 39
5 55
6 34
7 47 14
B 48
9 42
10 34

Los compuestos de acuerxrde con la invencidén que tienen un
grupo 17 son superiores a los andlogos directos, va que presen-
tan una estabilidad metabdlica incrementada en microsomas humanos
y una biocdisponibilidad incrementada en perros después de una ad-

ministracién intragastrica.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la formula general (I)

en donde
Hal representa fldor o cloro y estd unido en la posicidén 11p del
esqueleto del estratrieno; y

R', R* y R* representan independientemente hidrégeno, flior, cloro

O bromo; vy

R?® representa hidrégeno o un radical C;-Cs-alguilo o C-C4-
alcanilo; y

R'’’ representa hidrdgeno o un radical ¢Ci-Cy-alquilo o C1-Cs-
alcanilo;

R representa un radical C;-Cs-alquilo, C;-Cs-algquenilo o C;-C,-
algquinilo cpcionalmente mono o polifluorado,

174

donde R'’ -0 estd unido en la posicién 17a y R estd unido en 1la

posicidn 173 del esqueleto del estratrieno; y

U representa un radical C;-Cijz-alguileno, C;-Ciz-alquenileno o C;- .
Cijs-alquenileno de cadena lineal o ramificada, o bien repre-
senta el grupo A-B, donde

A estd unido al esqueleto del estratrieno y es un radical benci-
lidenc unide a través de -CH,- al esgueleto del estratrieno,

es un radical fenileno © es un radical C;-C;-alquileno-
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fenileno unido a través del grupo alguilo al esqueleto del
estratrieno; y

B es un radical (;-Cijz-alguileno, C;-Ciz-alquenileno o (C5-Cia-
alquinileno de cadena lineal o ramificada,

donde A y B también pueden estar unidos entre si a través de un
atomo de oxigeno;

V representa un grupo metilenoc o -C{(0)-; vy

X representa un enlace o un grupo C;-Ci-alquileno; y

R° representa hidrégeno o un radical C.-C4-alquilo, C,-C,-
algquenilo o C;-Cy-alguinilo;

R® representa hidrégeno o el grupo -CH,-R' o C(0)-R!, donde R* re-
presenta hidrégeno o un radical C;-C¢-alquilo, C;-Cg-alquenilo
o (;-Cg-alquinilo de cadena lineal o ramificada, no fluorado
o al menos parcialmenté fluorado, gque puede estar mono o po-
lisustituido con hidroxile; o

R® vy R®, en combinacién con X y el &tomo de nitrégeno de la cade-
na lateral, forman un anillo heterociclico de entre 4 y 6
miembros que, ademds del atomo de nitrdgeno de la cadena la-
teral, puede tener un heterodtomo adicional y/o puede conte-
ner un grupo carbonilo,

Y representa un grupo Cs-Cg-algquileno;

E representa un radical C;-C;-perflucroalquilo o representa un
radical fenilo que esta entre mono Yy pentasustituido con un
halégenoc o -CFj;

Y 8sus enantidmeros y diasteredmeros, sus sales, sus solvatos vy

las sales de sus solvatos.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
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donde

Hal representa fllor; vy

R', R? y R* representan independientemente hidrégeno, cloro o bro-
mo; Y

R? representa hidrégeno o un radical metilo o acetilo; vy

R® representa hidrégeno o un radical C;-Ci;-alquilo; y

R® representa hidrégeno o -CH,-R', donde R' representa hidrégeno o
un radical metilo o etilo; ©

R® v R®, en combinacién con el &atomo de nitrégeno de la cadena
lateral, forman un anillo heterociclico de 5 miembros gue,
ademas del atomo de nitrdgeno de la cadena lateral, puede te-
ner un hetercdtomo adicional y/o puede contener un grupo car- ‘
bonilo; y

R'"’ representa hidrégeno, un radical metilo o un radical aceti-
lo; ¥

R'"" representa un radical metilo, etinilo o trifluorometilo; y

U representa un radical butileno, pentileno, hexileno o heptile-
no; y

V representa un grupo metileno; y

¥ representa un enlace o un grupo metileno; y

Y representa un enlace o un grupo C;-Cr;-alquileno; y

E representa -C;Fy;, -C3F;, -C3Fs 0 representa un radical trifluoro-
metilfenilo;
y sus enantidmeros y diasteredmeros, sus sales, sus solvatos y
las sales de sus solvatos.
3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 & 2, en

donde
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R' representa hidrégeno; y
R’ representa hidrégeno o cloro; y
R* representa hidrégeno, cloro o bromo;
Y 8us enantidmeros y diasteredmeros, sus sales, sus solvatos y
las sales de sus solvatos.

4. Compuestos de acuerdo con cualguiera de las reivindica-
ciones 1 a 3, en donde
R’ representa hidrégeno;
Y 8us enantidmeros y diasteredmeros, sus sales, sus solvatos y
las sales de sus solvatos.

5. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 4, en donde
Hal representa flGor;
Yy sus enantidmeros y diasteredmeros, sus sales, sus solvatos vy
las sales de sus solvatos.

6. Compuestos de acuerdo con cualguiera de las reivindica-
ciones 1 a 5, en donde
R® representa hidrégeno y R® representa un grupo metilo; o
R* y R®, en combinacién con el &tomo de nitrdgeno de la cadena
lateral, forman un anillo de pirrolidina;
Yy sus enantidmeros y diasteredmeros, sus sales, sus solvatos vy
las sales de sus solvatos.

7. Compuestos de acuerdo cdﬂ cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 6, en donde

*’» representa un radical metilo;

R'’* representa hidrégeno y R
y sus enantidmeros y diasteredmeros, sus sales, sus solvatos y

las sales de sus solvatos.

71



8. Compuestos de acuerao con cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 7, en donde
U representa un radical n-butileno;
y sus enantidmeros y diasterebmeros, sus sales, sus solvatos vy
las sales de sus solvatos.

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 8, en donde
V representa un grupo metileno;
vy sus enantidmeros y diasteredmeros, sus sales, sus solvatos y
las sales de sus solvatos.

10. Compuestos de acuerdo con cualguiera de las rei-
vindicaciones 1 a 9, en donde
X representa un enlace;
y sus enantidémeros y diasteredmeros, sus sales, sus solvatos y
las sales de sus solvatos.

11. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 10, en donde
Y representa un grupo n-pentilenc o n-hexileno;
y sus enantidmeros y diasteredmeros, sus sales, sus solvatos y
las sales de sus solvatos.

12. Compuestos de acuerdo con cualguiera de las rei-
vindicaciones 1 a 11, en donde
E representa -C;Fs;
y sus enantidmeros y diasteredmeros, sus sales, sus solvatos y
las sales de sus solvatos.

13. Compuestos de acuerdo con formula (I} de acuerdo

con la reivindicacidédn 1, en donde
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R?.representa hidrégeno; y

R? representa hidrdégeno o cloro; y

R* representa hidrdgeno, cloro o bromo; y

R representa hidrdégeno; vy

Hal representa fllor; y

R® representa hidrégeno y R® representa un grupo metilo; o

R® y R®, en combinacién con el Atomo de nitrdgenc de la cadena
lateral, forman un anillo de pirrolidina; y

R'"" representa hidroégeno; y

R'’" representa un radical metilo; y

U representa un radical n-butileno; y

v representa un grupo metileno; y

X representa un enlace; y

Y representa un grupo n-pentileno o n-hexileno; y

E representa -C,Fg;

y sus enantiémeros y diasterebémeros, sus sales, sus solvatos y

las sales de sus solvatos.

14. Intermediarios de foérmula (IX)

Rﬂ'"
Hal ~OR"

R

R0 “U-V-16

(iX)

en donde R', R?, R}, R*, Hal, RY', RY”, U y V tienen los signifi-
cados que se proveen en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
13, y LG representa un grupo sulfonato o un haldgeno.

15. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
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vindicacicones 1 a 13, que se usan como farmacos.
16. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 13, en la preparacién de un medicamento

para tratar trastornos dependientes del estrdgeno

17. Formulacién farmacéutica que comprende un compues-

to de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciocnes 1 a 13.
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178-ALQUIL-170-0XI-ESTRATRIENOS
RESUMEN
La invencién se relaciona con 17f-alquil-17o-oxi-
estratrienos de férmula (I}, con métodos para producirlos, con el
uso de los 17pf-alquil-l7a-oxi-estratrienos para preparar farmacos
y con preparaciones farmacéuticas que comprenden estos compues-

tos.
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