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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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E. S. D.

Re: Expediente No. 05000566

Solicitud de patente PCT fase nacional

Solicitud internacional No. PCT/EP03/06172
Titular: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Yo, LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogoté, D. C., portador de
la tarjeta profesional No. 2698, obrando como apoderado sustituto
del solicitante, en la solicitud de patente de la referencia, doy
respuesta al Oficio No. 12024, notificado por fijacién en lista en
Febrero 24 de 2005, cuyo término fue prorrogado mediante
memorial radicado el 1 de Abril de 2005, donde se presentaron los
documentos en los cuales consta la cesién del derecho a la patente
de los inventores al solicitante, en los siguientes términos:

1.  De acuerdo con el Oficio arriba citado, estoy presentando,
aqui anexos, los siguientes documentos:

a. la traduccién\al castellano del texto de la solicitud de
patente PCT/EPO3/06172, como fue presentada y publicada;

b. la traduccién al castellano del texto de la solicitud de
patente PCT/EPO3/06172 con las modificaciones bajo el articulo
19;

c. la traduccién al castellano del texto de la solicitud de
patente PCT/EPO3/06172 con la segunda modificacion realizada.

Acompailo al presente memorial la sustitucién del Poder a mi favor
para este caso.

En vista de lo anterior solicito se sirva continuar con el tramite de
esta solicitud de patente.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS

E. S. D.

REF: Expediente No. 05000566
Solicitud de patente PCT fase nacionai
Solicitud internacional No. PCT/EP03/06172
Titulae: SCHERING AKTIENGESELLSCHAET. .. .. ...

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPQO, mayor de edad, domiciliado en Santafé
de Bogot4 D.C., portador de la tarjeta profesional No. 5903, atentamente digo a usted,
que sustituyo el poder con que obro al doctor LUIS‘ PATINO LEYVA, domiciliado en
Santafé de Bogotd D.C., portador de la tarjeta profesional No. 2698, con las mismas

facultades con que me fue conferido para este caso.

Sefior Superintendente,

Acepto la sustitucidn, (ﬂw

UIS PATINO LEYVA
C.C. No. 2.930.616 de Bogot
T.P. No. 269
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(I)

donde R® R’, R", R®, R y R" y R" tienen los significados Indicados en la
descripcion, asl como R® es un radical alquenilo de cadena lineal o ramificada,
opcionaimente halogenado de modo parcial o total con 2 a 6 atomos de carbono,
un radical etinllo o prop—1-inilo, como ingredientes activos farmacéuticos, que
presentan /n vitro una mayor afinidad en preparaciones de receptores de estrd-
geno de prostata de rata que en preparaclones de receptores de estrégeno de
Gtero de rata y que presentan in vivo, con preferencia, un efecto preferencial en
el ovario en comparacién con el ttero. El Invento tamblén se refiere a la prepara-
cién de estos estratrienos, a su aplicacién terapéutica y a formas de administra-
ci6én farmacéuticas que contienen los nuevos compuestos. La invencidn se refie-
re, ademas, al uso de estos compuestos para el tratamiento de enfermedades y
estados originados por deficiencia de estrégenos.
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Estratrienos 9-alfa-sustituidos como estrégenocs de eficacia
Belectiva

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos
como lngredientes activos farmacéuticos que presentan in vi-
tro una mayor afinidad en preparaciones de receptoreas de es-
trégeno de préstata de rata que en preparaciones de recepto-
res de estridgenc de fitero de rata y que presentan in vivo un
efecto preferencial en el ovario en comparacién con el Gte-
ro, a su preparacién, a su aplicacién terapéutica y a formas
f;rmacéuticas gue contienen los nuevos compuestos.

En el caso de los compuestos quimicos se trata de nue-
vos estrfgenos esteroides selectivos de tejidos.

Antecedentes de la invencién

La eficacia de los estrfgencs en el tratamiento de sin-
tomas originados por deficiencia hormonal como sofocacién,
atrofia de los 6rganos blanco de los estrégenos e inconti-
nencia, asi como la aplicacién exitosa de teraplas con es-
trdgenos para evitar la pérdida de masa 6sea en mujeres peril
y posmencpiusicas, estd bien documentada y goza de acepta-
cién general (Grady et al., 15992, Ann Intern Med 117: 1016-
1037). Asimipmo esti bien documentado el hecho de que la te-
rapia de reemplazo con estrfgenos en mujeres posmenopiusicas
o en mujeres con disfuncién ovirica de otro origen reduce el
riesgo de enfermedades cardiocirculatorias respecto de las

mujeres no tratadas con estrégenos{Grady et al., loc. cit.).
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En la terapla de reemplazo con estrédgenos u hormonas
convencional (Hormone Replacement Therapy = HRT) sBe aplican
estr6genos naturales como estradiol y estrégenos conjugados
de orina de caballo ya sea solos o0 en combinacifn con un
gestdgeno. En lugar de los estrSgenos naturales también pue-
den utilizarse derivados obtenidos por esterificacién como,
por ejemplo, el valerato de 178-estradiol.

Debido al efecto estimulante de los estrfgenos usados
sobre el endometrio, que produce un aumento del riesgo de
carcinoma de endometrio (Harlap, S., 1992, Am J Obstet Gyne-
col 166: 1986-1992), se aplican con preferencia en la tera-
pia de reemplazo hormonal preparados combinados de estrége-
no/gestigeno. El1 componente gestdgeno en la combinacién es-
trégeno/gestigeno evita una hipertrofia del endometrio, sin
embargo, también estd ligada con la combinacién con conteni-
do de gestigeno la presencia de hemorragias intermenstruales
no deseadas.

Los estrbégenos selectivos representan una alternativa
mis novedosa para los preparados combinados de estrbge-
no/gestéigeno. Hasta ahora se entiende por estrbSgenos selec-
tivos aquellos compuestos que actGan en forma de estrdgenos
sobre el cerebro, los huesos y el sistema vascular debido a
su efecto parcial antiuterotréfico (es decir, antiestrogéni-
co), pero no en forma proliferativa sobre el endometrio.

Una clase de sustancias que satisfacen el perfil desea-
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dc de un estrigenc selectivo en forma parcial son los llama-
dos “Selective EsBtrogen Receptor Modulators” (SERM) (R. F.
Kauffman, H. U. Bryant, 1995, DNAP 8 (9): 531-539). En este
caso se trata de agonistas parciales del subtipo de recepto-
rea de estrSgenos ‘ERa’. Sin embargo, este tipo de sustan-
cias es ineficaz en cuanto a la terapia de trastornos posme-
nopéusicos agudos como, por ejemple, las sofocaciones. Como
ejemplo de un SERM se hace mencién del raloxifeno introduci-
do hace poco tiempo para la indicacién osteoporcsis.

Para el tratamiento de trastornos de la fertilidad en
la mujer, frecuentemente ocaslonado por disfuncién ovirica
quirfirgica, medicamentosa o de otro origen, se abren nuevas
posibilidades terapéuticas mediante la aplicacién de nuevos
estr6genos selectivos. El1 tratamiento de la fertilidad in
vitro es un procedimiento establecidoc desde hace mis de 20
afilos. Se conocen numercsos métodos para el tratamiento de
infertilidad de origen ovérico con gonadotropinas exdgenas.
Administrando gonadotropinas como FSH (FSH = Follikel Stimu-
lierendes Hormon, ‘hormona estimulante de los foliculos) de-
be provocarse una estimulacién de los ovarios para posibili-
tar una sana maduracién de los foliculos.

El foliculo es la unidad funcional del ovario y tiene
doe funcionesa: aloja a los ococitos y les proporciona la po-
sibilidad de crecimiento y maduracién. La foliculogénesie

comprende el desarrollo de un foliculo ovirico desde el esa-



tadio primordial hasta un foliculo antral en permanente au-
mento de tamafio, que representa el filtimo estadio previo a
la ovulacién. S$6lo un foliculo antral de 6ptimo desarrollo
puede liberar un &vulo maduro a través de la ovulacién.

Las pacientes con infertilidad de origen ovarico (PCOS
= Syndrom der Polycystischen Ovarien, ‘sindrome de ovarios
poliquisticos) padecen de una maduracién folicular perturba-
da que estd ligada tanto con trastornos hormonales y ovula-
torioas como con &Svulos insuficientemente maduros. La canti-
dad de foliculos primarios y secundarios es, en este caso,
unae dos veces mis grande que en el ovario normal (Hughesden
et al., Obstet. Gynecol. Survey 37, 1982, pag. 59-77).

Hay indicios de que los estadios de desarrollo tempra-
nos de la foliculogénesis (implica el desarrollo del folicu-
lo primordial hasta el folfculo antral) son independientes
de las gonadotropinas. No queda claro cuén grande es la in-
fluencia de factores paracrinos y autocrinos conocidos aobre
la foliculogénesis temprana (Elvin et el., Mol. Cell Endo-
crinol. 13, 1899, pAg. 1035-104B; McNatty et al., J. Reprod.
Fertil. Suppl., 54, 1999, pAg. 3-16).

Las gonadotropinas como la FSH participan principalmen-
te en los Gltimos estadios de desarrollo de la foliculogéne-
eis de la maduracién folicular, es decir, en el desarrollo
desde el foliculo antral temprano hasta un foliculc maduro

capaz de owvular.



La infertilidad in vivo e in vitro se trata preferente-
mente con gonadotropinas (FSH y antlestrégenos) (White et
al., J. Clin. Endocrinol. Metab. B8l1l, 1996, pig. 3821-3824).
En el caso del tratamiento de la fertilidad in vitro se ex-
traen oocitos de los foliculos antrales preovulatorios, para
dejarlos madurar in vitro en un 6vulo capaz de ser fecunda-
do. Luego de la fecundacién y el desarrollo preembrional se
implantan uno a tres embriones en el (tero de la mujer.

El tratamiento con gonadotropinas exfSgenas estda acompa-
flado en varios aspectos de numeroscs riesgos y efectos cola-
terales. El mayor rieago consiste en una hiperestimulacién
de loa ovarios que puede representar en casoB graves un pe-
ligro serio de vida (OHSS = Ovarian Hyperstimulation Syndro-
me, ‘sindrome de hiperestimulacién ovéirica’). Otros efectos
colaterales son los altos costos del tratamiento de la fer-
tilidad in vitro, que corrxen por cuenta de las parejas. Los
efectos colaterales negativos como aumento de peso, hincha:
zén, néuseas, vOmitos y un riesgo prolongadoc de enfermarse
de cédncer hasta ahora desconocido, Be atribuyen al trata-
miento con gonadotropinas.

Un método para evitar lae desventajas y los riesgos
mencionados consiste en provocar la maduraciém y la estimu-
lacién del crecimiento folicular en caso de infertilidad
ovarica in vivo con ingredientes activos apropiados, antes

de comenzar con un tratamiento con gonadotropinas exdgenas.



Receptor de estrégenos beta (ERP)

Hace algunos afios se descubri& el receptor de estrbige-
nos B (ERB) como segundo subtipo de receptores de estrégenos
(Kuiper et al. (1996), Proc. Natl. Acad. Seci. 93: 5925-5930;
Mosselman, Dijkema (1996) Febs Letters 392: 49-53; Tremblay
et al. (1997), Molecular Endocrinology 11: 353-365). El mo-
delo de expresién del ERP se distingue del de ERa (Kuiper et
al. (1996), Endocrinology 138: 863-870). De esta manera, el
ERB prepondera sobre el ERa en la préstata de rata, mientras
que en el Gitero de rata prepondera el ERa respecto del ERB.
En los ovarios se hallaron las mayores concentraciones de
ARNm de ERS (Couse et al., Endocrinology 138, 1997, pég.
4612-4613).

Otros sistemas de érganos con una expresién de ERB com-
parativamente alta comprenden los huesos (Onoe Y. et al.,
1997, Endocrinology 138: 4509-4512), el sistema vascular
(Register TC, Adams MR 1998, J Sterold Molec Biol 64: 187-
191), el tracto urogenital {Kuiper GJM et al. 1997, Endocri-
nology 138: 863-870), el tracto gastrointestinal (Campbell-
Thopson 1997, BBRC 240: 478-483), asi como los testiculos
{(Mogselmann, S. et al. 1996, FEBS Lett. 392, 49-53), inclu-
yendo los espermatozoides (Shugrue et al. 1998, Steroids 63:
498-504) . La distribucién tisular hace suponer que los es-
trSgenos regulan las funciones orgénicas a través del ERp.

El hecho de que el ERP sea funcicnal en este sentido también



resulta de investigaciones en ratonea knockout ERa (ERKO) o
ERf (BERKO): la ovariectomia provoca la pérdida de masa Gsea
en los ratones ERKO, que puede ser eliminada por sustitucién
de estrégencs {Kimbro et al. 1998, Abatract OR’-4, Endocrine
Society Meeting New Orleans). Asimismo, el estradiol inhibe
en los vasos sanguineos de ratones ERKO hembras la prolife-
racién de las células vasculares y de la musculatura lisa
(Iafrati MD et al. 1997, Nature Medicine 3: 545-548). Estos
efectos de proteccién del estradiol se producen probablemen-
te en el ratém ERKO a través del ERS.

Se confirmé que el ERa y el ERB actdan funcionalmente
distinto luegeo de la exitosa produccién de ratones aERKO y
RERKO. Conforme a ello, el ERa desempefia un papel importante
en el {tero adulto, en los tejidos de las gl&ndulas mama-
rias, en la regulacién negativa de la actividad gonadotrépi-
ca, mientras que el ERf esti ligado principalmente a los
procesos de la fisiologfa ovarica, sobre todo la foliculogé-
nesis y la ovulacién (Couse et al., Endocrine Reviews 20,
1999, pag. 358-417).

Algunas observaciones en ratones RERKO proporcionan un
indicio de una funcién de ERP en la préstata y la vejiga: en
ratones machos mayores aparecen saintomas de hiperplasia de
préstata y vejiga (Krege JH et al., 1998, Proc Natl Acad Sci
95: 15677-15682). Ademis, ratones ERKO hembras (Lubahn DB et

al. 1993, Proc Natl Acad Sci 90: 11162-11166) y machos (Hess



RA et al. 1997, Nature 390: 509-512) y ratones BERKO hembras
(Krege JH, 1998, Proc Natl Acad Sci 95: 15677-15682) presen-
tan trastornos en la fertilidad. De esta manera se documenta
la importante funcién de los estrégenos en cuanto a la con-
servacién de la funcifin testicular y ovérica, asi como la
fertilidad.

Podria lograrse una accién selectiva de estrégenos so-
bre determinados 6rganos diana debido a la diversa distribu-
cién de tejidos o de 6rganos de ambos subtipos de ER a tra-
vés de los ligandos especificos del subtipo. Lae sustancias
con preferencia por el ERB en comparacién el ERa en el ensa-
yo de unitn de receptoree in vitro fueron descriptas por
Kuiper et al. (Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-
870). Hasta ahora no se ha demostrado una accién selectiva
de ligandos de receptores estrogénicos especificos del sub-
tipo sobre pardmetros in vivo sensibles a los estrégenos.

El objeto de la presente invencién consiste en poner a
disposicién compuestos que presentan in vitro una disocia-
cién en cuanto a la unién a preparaciones de receptores de
estrigenos de préstata y lGtero de rata. Los compuestos deben
presentan in vitro una mayor afinidad en preparaciones de
receptores de estrSgenos de préstata de rata que en prepara-
ciones de receptores de estrégenos de {iterc de rata.

Loa compuestos especificos de ERS deben provocar in vi-

vo un efecto de profertilidad en el ovario. Al mismo tiempo,
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los compuestos deben presentar una disociacién en cuanto a
la accién sobre el ovario respecto del fitero. Los compuestos
de la invencién deben poseer clerta accién de proteccibn co-
ntra la pérdida de masa 6sea producida por la deficiencia
hormonal en comparacién con la accién estimulante del iitero.

En un sentido mée amplio, por medio de la presente in-
vencién debe ponerse a disposicién una relacién de estructu-
ra-efecto que permite la obtencién de compuestos que poseen
el perfil farmacolSgico antes formulado. Los compuestos de
la invencién deben producir en caso de infertilidad ovérica
en el ovaric una mejora de la fertilidad con una menor ac-
cién simulténea en el Gtero.

De acuerdo con la invencitén, el presente objeto se BO-
luciona por medio de la preparacién de derivados de estra-

1,3,5(10)-trieno 9a-sustituidos de la fSrmula general (I)

R0

donde los radicales R?, R’, R”, R?, RY, R!, asf como R y
R'” poaeen, independientemente entre si, el siguiente signi-
ficado:

R es un tomo de hidrSgeno o un grupo R!*, donde

R!® es un radical hidrocarburo de cadena lineal o



ramificada, saturado o no saturado con hasta
6 Atomos de carbono, un grupo trifluorometi-
lo, un radical arilo, hetercarilo o aralquilo
opcionalmente sustituido, un radical acilo
COR'®, donde R es un radical hidrocarburo
opcionalmente sustituido, de cadena lineal o
ramificada, saturado o hasta tres veces no
saturado, opcionalmente halogenado en forma
parcial o total con hasta 10 &tomos de carbo-
no, o
es un grupo R¥%S0;, donde
R¥*® es un grupo R*R*N, donde R*! y R*® son,
independientemente entre 81, un &tomo de
hidrégeno, un radical alquilo C;-Cs, un
grupo C(O0)R*, donde R* es un radical
hidrocarburo opcionalmente suatituido,
de cadena lineal o ramificada, saturado
o hasta tres veces no saturado, opcio-
nalmente halogenado en forma parcial o
total con hasta 10 dtomos de carbono, un
radical cicloalquilo C3;-C, opcionalmente
sBustituido, un radical cicloalquilalqui-
lo C4-C;s opcionalmente sustituido o un
radical arilo, heteroarilo o aralquilo

opclionalmente sustituido o, junto con el

235



&tomo de N, es un radical polimetileni-
mino con 4 a 6 4tomos de C o un radical
morfolino,

R" y R” son en cada caso, independientemente entre
81, un &tomo de hidrégeno o un a&tomo de hald-
geno,

R® es un radical alquenilo o alquinilo de cadena
lineal o ramificada con 2 a 6 atomos de car-
bono, gque puede estar opcicnalmente f£luorado
en forma parcial o total,

R} es un grupo metile o un grupo etilo,

R!® es un grupo hidroxi o un grupo R!?®0-, R%°50,.-
u OC(0)R*® con R, R y R® con el correspon-
diente significado ind%cado en R*,

RY y R son en cada caso, independientemente entre
81, un dtomo de hidrSgenoc o un &tomo de halé-
geno.

R!® puede estar, en cada caso, en la posicifn a o B.

Seglin una variante de la invencién, Bse prefieren los
derivados de gonatrieno, donde R’ y R” son un &tomo de
hidrégeno, R’ ea un grupo vinilo, etinilo o prop-1-inilo, R®
es un grupo hidroxi y R y R!” son, en cada caso, un &tomo
de hidrégeno.

Ademids, se prefieren las sigquientes combinaciones de

sustitucién de halégeno, con preferencia flGor, en el &tomo

2%
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de C 7 y 17: 7-mono o 7-di y RY y R en cada caso un
hidrégeno, 17-monc o 17-di y R’ y R” en cada caso un hidré6-
geno y 7-mono/ 17-mono, 7-mono/ 17-di, 7-di/ 17-mono, 7-di/
17-di. La posicién 7a o 178 se prefiere en los compuestos
monofluorados.

Otra variante de la invencién prevé, en especial, aque-
llos compuestos, donde R!¥ es un grupo R!?®0- o R?°S0,-0- con
R y R? con el significado indicado en R3.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los
sigquientes compuestos:
9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-dicl
9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
l8a-homo-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
l18a-homo-9a-alil-estra-1,3,5(10})-trien-3,16a-diol
3-metoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
9a-alil-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
l8a-homo-3-metoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
l8a-homo-9¢-alil-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-o0l
9a-(2’,2'-difluorovinil) -estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
9a-(27,2'-difluorovinil) -3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien~-16a-
ol
l6a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato
S9a-alil-l6a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato
18a-homo-l6a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-

sulfamato
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18a-homo-9a~alil-l16a-hidroxi-estra~-1,3,5(10)~trien~3-il-
gulfamato
9a-vinil-estra-1,3,5{(10)-trien-3,16a-diil-disulfamato
Sa-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-disulfamato
l8a-homo-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-
disulfamato
l8a-homo-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-
disulfamato
léa-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5({(10)-trien-3-il- (N-acetil)~
sulfamato
9a-alil-l6a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-11-(N-acetil)-
sulfamato
18a-homo-l6a-hidroxi-9%a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-(N-
acetil)-sulfamato
18a-homo-Sa-alil-l16a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-11-{N-
acetil)-sulfamato

9a- (prop-(Z)-enil) -estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

9a- {n-propil) -estra-1,3,5{10)-trien-3,16a-diol
9a-etinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
9a-vinil-esatra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol-diacetato
18a-homo~S%a-vinil-estra-1,3,5(10)~-trien-3, 16a-diol-diacetato
l6a-valerciloxi-9a-vinil-eatra-1,3,5(10)-trien-3-ol
l6a-acetoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-ol
1B8a-homo-l6a-acetoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-o0l

7a-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
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7a-fluoro-9%c-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
17p-fluoro-9%a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
17B-fluoro-9a-alil-~estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
18a-homo-7a~fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
18a-homo-7a-fluoro-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
18a-homo-~17p-fluoro-Sa-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-
diol
l18a-homo-178-fluoro-9a-alil-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16a-
diol.

Las demds poeibilidades de realizacién de la presente
invencién resultan de las subreivindicaciones.

El radical hidrocarburo R!* ea, por ejemplo, un radical
metilo, etilo, propilo, iscpropilo, butilo, isobutilo, ter.-
butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo.

Los grupos alcoxi OR' en los compuestos de la férmula
general I pueden contener en cada caso 1 a 6 dtomos de car-
bono, prefiriéndose los grupos metoxi, etoxi, propoxi, iso-
propoxi y t-butiloxi.

Los representantes para los radicales alquile C;-Cs R
y R*? son metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu-
tilo, ter.-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo.

Como representantes de radicales de hidrocarburos de
cadena lineal o ramificada R* con 1 a 10 &tomos de carbono
como miximo pueden mencionarse, por ejemplo, metilo, etilo,

propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ter-butilo, pentilo,



isocpentilo, neopentilo, heptilo, hexilo y decilo; se prefie-
ren el metilo, el etilo, el propilo y el isopropilo.

Como grupo cicloalquilo C;-C; debe mencionarse un grupo
ciclopropilo, -butilo, -pentilo, -hexile o -heptilo.

Un grupo cicloalquilalquilo C,-C,5 presenta 3 a 7 &tomos
de carbono en la parte cicloalquilo; los representantes ti-
picos Bon los grupos cicloalquilo recién mencionados. La
parte alquilo presenta hasta 8 &tomos de carbono.

Como ejemplos para un radical cicleoalquilalquilo C4- Cis
se mencionan el grupo ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo,
clclopentilmetilo, ciclopentilpropilo, etc.

En el caso de un radical arilo se trata, en el sentido
de la presente invencién, de un radical fenilo, 1- o 2-
naftilo; se prefiere el radical fenilo.

El arilo siempre comprende un radical heterocarilo. Loa
ejemplos de un radical heterocarilo son el radical 2-, 3- o
4-piridinile, 2- o 3-furile, 2- o 3-tienilo, 2- o 3-
pirrolilo, 2-, 4- o 5-imidazolilo, pirazinilo, 2-, 4- o 5-
pirimidinilo o 3- o 4-piridazinilo.

Como sustituyentes que pueden estar presentes en un ra-
dical ariloc o heteroarilo, son, por ejemplo, un grupo meti-
lo, etilo, trifluorometilo, pentaflucoretilo, trifluorometil-
tio, metoxi, etoxi, nitro, ciano, halégeno (flGor, cloro,
bromo, yodo), hidroxi, amino, mono(alquil C;,;)- o di(alquil

Ci-g)amino, donde ambos grupos alquilo son idénticoa o dife-
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rentes, di(aralquil)amino, donde ambos grupos aralgquilo son
idénticos o diferentes, carboxilo, carboxialcoxi, acilo C;-
Caz0 © aciloxi C;-Czp.

En el caso de un radical aralquilo se trata de un radi-
cal que contiene en el anillo hasta 14, con preferencia, 6 a
10 &tomos de C y en la cadena de algquilo 1 a 8, con prefe-
rencia, 1 a 4 &tomos de C. De esta manera, ge tienen en
cuenta como radicales aralquilo, por ejemplo, bencilo, feni-
letilo, naftilmetilo, naftiletilo, furilmetilo, tieniletilo,
piridilpropilo.

Los grupoe alquilo o los radicales hidrocarburc pueden
estar parcial o totalmente sustituidos por 1-5 &atomos de
halégeno, grupos hidroxi o alcoxi C;-C,.

Por radical alquenilo C2-C¢ se entiende, en primer lu-
gar, un radical vinilo o alilo.

Por radical algquinilo Ci2-Cs Be entiende, con preferen-
¢la, un radical etinilo o prop-l-inilo.

Los radicales acilo Cj.jy implican, por ejemplo, aceti-
lo, propionilo, butirile, valeroilo, isovaleroile, pivaloi-
lo, hexanoilo, octilo, nonilo, decanoilo.

Uno o ambos grupos hidroxilo en los &tomos de C 3 y 16
pueden estar esterificados con un &dcido mono o policarboxi-
lico C;-C;4 alifético, de cadena lineal o ramificada, satura-
do o no saturado, o un Scido carboxflico aromético.

Como dichos &cidos carboxilicos para esterificar se
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tienen en cuenta, por ejemplo:

Acidos monocarboxflicos: Acido férmico, &cido acético,
dcido propiénico, é&cido butfirico, &cido isobutirico, &cido
valerifnico, &cido isovaleridnico, &cido pivilico, A&cido
léurico, &cido miristico, &dcido acrilico, &cido propiénico,
&cido metacrilico, &cido croténico, &cido isocroténico, &ci-
do oleico, &cldo elaifdico.

Se prefiere la esterificacién con &acido acético, &cido
valeridnico o &cido pivélico.

Acidos dicarboxflicos: &cido ox&lico, ‘&cido malénico,
dcido succinico, &dcido glutérico, &cido adipico, &cido pimé-
lico, &4cido subérico, &cido azelaico, &cido sabédcico, &cido
maleico, &cido fumirico, #&cido mucénico, &cido citracénico,
dcido mesacénico.

Acidos carboxilicoe aromiticos: &cido benzoico, &cido
ftadlico, &4cido 1isofté&lico, &cido tereftdlico, &cido naftoi-
co, éacido o~, m- y p-tolulco, &4cido hidratrépico, &cido
atrépico, &cido cin&mico, &cido nicotinico, &cido isonicoti-
nico.

Se prefiere la esterificaciém con &cldo benzoico.

Los é&sterea de la invencién de los estratrienos Sa-
sustituidos presentan ventajas como prodroga frente a loa
ingredientes activos no esterificados en lo que respecta a

su mode de aplicacién, su modo de accidén, Bu potencia y su

duracién.



Loa sulfamatos de los estratriencs Y9a-sustituidos de la
invencién presentan, en especial, ventajas farmacocinéticas
y farmacodindmicas. Los efectos en cuestién ya se han des-
cripto para otros sulfamatos esteroldes (J. Steroid Biochem.
Molec. Biol, 55, 395 - 403 (1995); Exp. Opinion Invest.
Drugs 7, 575 -~ 589 (1998)).

En la presente solicitud de patente se deacriben este-
roides, los cuales se basan en la estructura de los estra-
1,3,5(10)-trienos 9a-sustituidos, para el tratamiento de
trastornos y estados mediados por el receptor de estrégenoc f3
como estrbédgenos selectivos, que presentan una disociacién in
vitro respecto de su unién con preparaciones de receptorea
de estrb6genos de préstata y litero de rata y, con preferen-
cia, una disociaci6n in vivo en cuanto a la accifn en el
ovario en comparacién con el (tero. Los compuestos poseen
ademis cierto efecto de proteccién contra la pérdida de masa
6sea provocada por la deficiencia hormonal.

Se hallé que los estra-1,3,5(10)-trienos %Sa-sustituidos
de acuerdo con la f6rmula general I son apropiados como es-
tr6genos selectivoa para el tratamiento de diversos estados
Y trastornos que se caracterizan por un mayor contenido de
receptor de estrégeno P que receptor de estrégeno o en el
correspondiente tejido u 6rgano blanco.

La invencién se refiere también a preparados farmacéu-

ticos que contienen al menos un compuesto de la férmula ge-

2
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neral I (o sales de adicién de tolerancia fisioclbégica con
sus &cidos orginicos e inorgdnicos) y al uso de los compues-
tos de la f6rmula general I para preparar medicamentos, Bo-
bre todo para las indicaciones que figquran a continuacién.

Los nuevos estrSgenos descriptos en la presente pueden
aplicarse como componentes aislados en preparaciones farma-
céuticas o en combinacién sobre todo con gestigenos. Se pre-
fiere en especial la combinacién de estrf&genos selectivos
con antiestrfgenos selectives de ERa, que tienen una efica-
cia periférica, es decir, gque nc traspasan la barrera san-
gre-cerebro, y con moduladores selectivos de receptores de
estrégeno (SERM). Los compuestos selectivos de ERf de la in-
vencién pueden aplicarse especialmente para preparar medica-
mentos para el tratamiento de trastornos de fertilidad, pre-
vencién y terapia de hiperplasia de préstata, prevencién y
tratamiento de humor depresivo en la mujer y en el hombre
originado por la deficiencia hormonal, asi como uso en la
terapia de reemplazo hormonal (HRT) en el hombre y la mujer.

Un producto terapéutico que contiene un estr6geno y un
antiestr6geno puro para un uso simulténeo, consecutivo o se-
parado para la terapia estrogénica selectiva de estados pe-
rimenopSueicos o posmencpiusicos ya se ha descripto en 1la
EP-A 0 346 014.

Las sustancias y los férmacos que las contienen son

particularmente apropiados, debido a su disociacién de ac-



cién en el ovario en comparacién con la accién en el ftero,
para el tratamiento de disfuncifn ovarica quirlGrgica, medi-
camentosa o de otro origen como infertilidad femenina, para
estimular la foliculogfnesis, para el solo tratamiento en el
sentido de una mejora de la fertilidad, para sustentar el
tratamiento de la fertilidad in vitro (IVF) en combinacién
con un tratamiento in vivo y para el tratamiento de trastor-
nos de origen ovéirico con la edad avanzada (“fertilidad tar-
dia”), asi como para el tratamiento de trastornos originados
por deficiencia hormonal.

Las sustancias también son apropiadas para la terapia
de afecciones ovidricas como sindrome de ovario poliquistico,
eindrome POF (Premature Ovarian Fallure, ‘insuficiencia ové-
rica prematura’) y trastornos ovulatorios.

Finalmente, los compuestos de la férmula general I pue-
den usarse en combinacién con moduladores selectivos de re-
ceptores de estrbSgeno (SERM), por ejemplo raloxifeno, para
ser precisos, sobre todo para usar en la terapia de reempla-
z0 hormonal (HRT) y para el tratamiento de trastornos gine-
colégicon.

Las sustancias también son apropiadas como componente
Gnico para el tratamiento de trastornos peri y posmenop&usi-
cos, sobre todo sofocaci6n, trastornos del suefio, irritabi-
lidad, humor depresivo, incontinencia, atrofia wvaginal y

afecciones del estado animico debidas a la deficiencla hor-
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monal. Asimismo, el preparado es apropiado para la sustitu-
cién hormonal y la terapia de trastornos originados por de-
ficiencia hormonal en caso de disfuncién ovirica quiriirgica,
medicamentosa o de otro origen.

El preparado también es adecuado para la profilaxis de
pérdida de masa Osea originada por deficiencia hormonal y
osteoporosis, para prevenir las enfermedades cardiocircula-
torias, sobre todo las enfermedades vasculares como la ate-
rosclerosls, hipertensién arterial y para prevenir las en-
fermedades neurodegenerativas originadas por la deficiencia
hormonal como mal de Alzheimer y trastornos de la capacidad
de memoria y de aprendizaje originados por deficiencia hor-
monal.

Ademés, las sustancias pueden aplicarse como ingredien-
tes activos en preparados para el tratamiento de afecciones
inflamatorias y del sistema inmune, sobre todo de enfermeda-
des autoinmunes como,p.ej.,artritis reumatoidea, esclerosis
miltiple, lupus, morbus Crohn y otras enfermedades de intea-
tino irritable,afecciones inflamatorias de la piel como,p.
ej.,psorilasis,as! como para el tratamiento de endometriosis.

Por otra parte, las sustancias son activas contra afec-
ciones inflamatorias de las vias respiratorias de pulmén y
bronquios como, por ejemplo, asma.

El medicamento es apropiado para la terapia y la profi-

laxis de afecciones originadas por deficiencia de estrége-

o
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nog, tanto en mujeres como en hombres.

El medicamento es apropiado sobre todo en los hombres
para la terapia de pérdida de masa 6sea u ostecporosis ori-
ginadas por deficiencia de hormonas, para la prevencién de
afecciones cardiocirculatorias, sobre todo enfermedades vas-
culares como ateroeclerosis, hipertensién arterial y para la
prevencién de afecciones neurodegenerativas originadas por
deficiencia hormonal comc el mal de Alzheimer, asi como la
merma de la capacidad de memoria y aprendizaje originada por
deficiencia hormonal, asi como para la prevencién y la tera-
pia de hiperplasia de préstata.

Las sustancias pueden aplicarse para la profilaxis y la
terapia de disfunciones o enfermedades dependientes de la
edad en el hombre. Pueden aplicarse en especial para la pre-
vencién y el tratamiento de una reduccién de andrégenos con-
dicionada por la edad, como la testosterona y DHEA, asi como
la hormona del crecimiento.

Por otra parte, el medicamento es aplicable para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias y del sistema in-
mune, sobre todo enfermedades autoinmunea en el hombre como,
por ejemplo, artritis reumatoidea, MS y morbus Crohn y otras
enfermedades de intestino irritable, y enfermedades inflama-
torias de las vias respiratorias del pulmén y los brongquios.

La cantidad de un compuesto de la f&6rmula general I a

aplicar varia dentro de un amplio rango y puede cubrir toda
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cantidad efectiva. En funcién del estado a tratar y el tipo
de adminigtracifén, la dosis del compuestoc a administrar es
de 0,01 pug/kg - 100 mg/kg de peso corporal, con preferencia,
de 0,04 ug/kg - 1 mg/kg de peso corporal, por dia.

En el ser humano, esto implica una dosis de 0,8 pg a 8
g, con preferencia, de 3,2 pg a 80 mg, por dia.

Una unidad de dosis contiene, de acuerdo con la inven-
cién, 1,6 ug a 2000 mg de uno o varios compuestos de la f£6r-
mula general I.

Los compuestos y las sales de adicién Acida de la in-
vencién son apropiados para la obtencién de compuestos Yy
preparades farmacéuticos. Las composiciones farmacéuticas o
los medicamentos contienen como ingrediente activo uno o va-
rios de los compuestos de la invenci®n o sus sales de adi-
cién Acida, opcionalmente en mezcla con otras sustancias de
eficacia farmacolégica o farmacéutica. La preparacién de los
medicamentos se produce de manera conocida en 8i, pudiendo
usarse los excipientes farmacéuticos conocidos y usuales,
asl como otros vehiculos y diluyentes convencionales.

Como tales vehiculos y excipientes se tienen en cuenta
aquellos que se indican © se recomiendan en las siguientes
citas bibliogréficas como exciplentes para farmacia, cosmé-
tica y &reas afines: Ullmans Encyklopddie der technischen
Chemie, volumen 4 (1953), pégina 1 a 39: Journal of Pharma-

ceutical Sciences, volumen 52 (1963), pagina 918 ff., H. v.



Czetsach-Lindenwald, Hilfasgtoffe fiir Pharmazie und angrenzen-
de Gebiete; Pharm. Ind., cuadernillo 2, 1961, pégina 72 u.
ff.: Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fir Pharma-
zie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG, Aulendorf
in Wirttemberg 1971.

Los compuestos pueden administrarse por via oral o pa-
renteral, por ejemplo, intraperitoneal, intramuscular, sub-
cutinea o percutéinea. Los compuestos también pueden implan-
tarse en el tejido.

Para la administracién oral se tienen en cuenta laas
cipsulaa, las pildoras, los comprimidos, las grageas, etc.
Las unidades de dosis pueden contener, ademds del ingredien-
te activo, un vehiculo de tolerancia farmacéutica como, por
ejemplo, almidén, azdcar, sorbita, gelatina, lubricantes,
dcido silicico, talco, etc.

Para la administracién parenteral, los ingredientes ac-
tivos pueden estar diluidos o suspendidos en un diluyente de
tolerancia fisiol6gica. Como diluyentes se usan muy frecuen-
temente aceites con o sin aditivo de un solubilizante, una
gustancia tensicactiva, un agente de suspensién o un emul-
sionante. Los ejemplos para los aceites utilizados son acei-
te de oliva, aceite de mani, aceite de semillas de algodén,
aceite de porotos de Boja, aceite de ricino y aceite de gé-
samo.

Los compuestos también pueden utilizarse en forma de
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una inyeccién de liberacién retardada o un preparado para
implante, que pueden estar formulados de forma tal que se
posibilite una liberacién retardada del ingrediente activo.

Los implantes pueden contener como materialea inertes,
por ejemplo, polimeroa biodegradables o siliconas sintéticas
como, por ejemplo, caucho de siliconas. Los ingredientes ac-
tivos también pueden elaborarse para la aplicacién percuté-
nea, por ejemplo, en un parche.

Para preparar sistemas intravaginales (por ejemplo,
anillos vaginales) o intrauterines (por ejemplo, peBarios,
espirales, DIUs, Mirena®) cargados con compuestos activos de
la f6rmula general I para la administracién local, son apro-
piados diversos polimeros como, por ejemplo, los polimeros
de silicona, etilenvinilacetato, polietileno o polipropile-
no.

Para lograr una mejor biodisponibilidad del principio
activo, los compuestos también pueden formularse como cla-
tratos de ciclodextrina. Para ello, los compuestos se trans-
forman con @, B8 o y-ciclodextrina o derivados de las mismas
{PCT/EPS5/02656) .

De acuerdo con la invencién, los principios activos

también pueden encapsularse con liposomas.

Metodolegia
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Estudios de unién de receptores de estrégeno

La afinidad de unién de los nuevos estrdgenos selecti-
vos fue ensayada en experimentos comparativos usando “H-
estradiol como ligando en preparaciones de receptores de es-
trégeno de préstata y Gtero de rata. La preparacién del ci-
tosol de préstata y el ensayo del receptor de estrfgeno con
el citosol de préstata se llevéd a cabo tal como fue descrip-
to por Testas et al. (1981l) {(Testas J. et al., 1981, Endo-
crinology 109: 1287-1289).

La preparacién del citosol de fitero de rata asi como el
ensayo del receptor con el citosol que contenfa ER se lleva-
ron a cabo en principio tal como lo describieron Stack y
Gorski (1985) {Stack, Gorski,1985, Endocrinology 117, 2024-
2032) con algunas modificaciones representadas por Fuhrmann
et al. (1995) (Fuhrmann U.et al.1995, Contraception 51:45-52).

Las sustancias descriptas en la memoria presentan mayo-
res afinidades de unién con el receptor de estrégeno de
préstata de rata que con el con el receptor de estrégeno de
dtero de rata. En este caso se parte de la base de que el
ERR prepondera sobre el ERa en la prtstata de rata, y en el
itero de rata prepondera el ERax sobre el ERS. La tabla 1
muestra que la relacién de la unién al receptor de la prés-
tata y Gtero concuerda cualitativamente con el cociente de
la afinidad de unién relativa (RBA) en ERf humano y ERa de

rata {seglin Kuiper et al. {1996}, Endocrinology 138: 863-
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La tabla 2 muestra los resultados para 4 de loe deriva-

doa de 9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,l6a-diol de la in-

vencién (compuestoa 1; 2; 4; 5).

2"
280
870} (tabla 1).
Tabla 1
Estrégeno|Estructura| hERa | hERP | ERB/ ER ER ER
RBA* | RBA* | gro [dtereo |prést. |prést./
de de ra-|ER Gte-
rata ta ro
{RBA) {RBA)
Estradiol ,(f;ﬁ- 100 | 100 1 100 100 1
Estrén _;ﬁf’ 60 | 37 | o,8 3 2 0,8
17a- _;195— 58 11 | 0,2 | 2,4 1,3 0,5
eatradiol
Estriol ‘cﬁﬁ' 14 | 21 [1,5 | a4 20 5
5-andros- ,cﬁtr 6 17 3 0,1 5 50
ten-diol _
Genis .Iﬁdrc,- 5 36 7 0,1 10 100
teina
Cumestrol ,CI?- 94 | 185 2 1,3 24 18
*: cita de: Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-



Tabla 2
Compuesto RBA RBA

Gtero de rata |préstata de rata
Sa-vinil-estra-1,3,5(10)- |[1,2 100

3,16a-diol (1)

9a-vinil-estra-1,3,5(10)- |2 200
17F-3,16a-diol (2)

9a-di-F-vinil-estra- 0,2 4

1,3,5{10}-3,160-diol (4)

9a-di-F-vinil-estra-1,3, 5(|0.2 6

10)-13-metil-3,16a-diol (5)

Los compuestos 1; 2; 4; 5 de la invencién muestran una
mayor afinidad de unién con el receptor de estrfgeno de
préstata de rata que en el receptor de estrSgeno de fitero de
rata.

Ademis, se corrobor6 la predictividad del ER de présta-
ta versus el sistema de ensayo de ER de {itero en cuanto al
efecto selectivo de tejidos por medio de inveatigaciones in
vivo. Las sustancias con preferencia por el ER de préstata
estén disociadas 1n vivo, con preferencia, en cuanto al
afecto Bobre el ovario y el Gtero, asi como la hipé6fisis a
favor del efecto en el ovario.

Investigaciones acerca de la disociacién de la accién sobre

el ovario/Gtero e hipbfisis

Las investigacioneas en cuanto a la accién socbre el cre-



cimiento del Gtero y la ovulacién (efecto indirecto por in-
fluencia de la secrecién de hormonas hipofisariase) se reali-
zan en ratas hembras adultas (de un peso corporal de 220-250
g) . Las sustancias se aplican cuatro veces en cuatro dias
sucesivos por via subcuténea. La primera aplicacifn se rea-
liza en el metestro. Un dfa después de la dGltima aplicacién
se realiza la autopsia. Se determina la cantidad de los &vu-
los en la trompa (efecto sobre la ovulacién) y el peso del
itero.

Mientras que el estradiol provoca una inhibicién de la
ovulacién en funcién de la dosis y un aumento del pesc del
Gitero con un EDs; de 0,004 mg/kg de peso corporal, la sus-
tancia de la invencién 1 no ejerce efecto sobre la ovulacién
Yy el peso del {tero hasta una dosis de 0,4 mg/kg de peso
corporal.

Investigaciones en el ovario:

Las sustancias se ensayaron in vivo en ratas j&venes
con hipofisectomia. En una meodificacién de este método ope-
rativo se aplica a los animales un antagonista de la GnRH.
Se ensaya B8l la sustancia estimula la proliferacién de los
foliculos {(maduracién) en el ovario. El parimetro de medi-
cién es el peso del ovario.

Se asignan cinco animales (peso corporal de 40-50 g) a
cada grupo de tratamiento en forma aleatoria. Los animales

se alimentan ad libitum en jaulas de macrolon en ambientes
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climatizados con un programa de luz (10 hs de oscuridad / 14
hs de luz) con una dieta esténdar (altromina) y se les da
agua corriente acidificada.

Para la aplicaci6n s.c. se disuelve la suatancia de en-
sayo Yy la sustancia de control (estradiol E2) en benzoato de
bencilo/aceite de ricino (1+4 v/v).

Se efectia la hipofisectomia en ratas hembras jévenes
el dia 0 y del dia 1 al dfa 4 se trata a los animales con
estradiol, el compuesto 1 6 2 de la invencién o un vehiculo
(aceite de ricino/benzoato de bencilo) por via subcuténea
(aplicacién 1 vez por dia). En la versién modificada del mé-
todo, los animales reciben al mismo tiempo con el compuesto
2 6 con el vehiculo y la sustancia de control estradiol du-
rante cuatro dias de tratamiento 0,5 mg/animal/dia de cetro-
relix. En ambos casos, los animales se matan 24 horas luego
de la dltima aplicacién y se determinan los pesos de loas
ovarios.

0,5 mg/animal/dfa del compuesto 1 durante 4 dias apli-
cados por via subcutdnea provocan en animales con hipofisec-
tomia un aumento comparable del peso del ovario con el es-
tradiol con una dosis de 0,1 mg/animal/dia. El vehiculo no
produce efecto alguno.

De esta manera, la sustancia 1 de la invencif6n muestra
una disociacién del efecto en el ovario en comparacién con

el efecto en el f{itero y la hip6fisis y, debido a su accién
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estimulante de los foliculos, es excelente para la indica-
cién de preferencia, el tratamiento de la infertilidad de la
mujer.

En los animales tratados con el antagonista de la GnRH,
las concentraciones de 0,1 y 0,3 mg/animal/dia del compuesto
2 ya mostraron en el ovario el mismo efecto que la dosis
aplicada de 1 mg/animal/dfa de estradiol (figura X). Incluso
menores dosis (0,01, 0,03 mg/animal/dfa) mostraron un efecto
sobre el ovario y pudieron eliminan el efecto antagbnico del

cetrorelix (figura XX).
Ovarlo
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Fig. X: Modificacién del peso del ovario bajo la influencia
de un antagonista de la GnRH en el tratamientc con estradiol

(Sub3) o diversas dosis del compuesto 2
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Fig. XX: Efecto positivo del compuesto 2 en menores dosis
sobre el peso del ovario durante un tratamiento combinado
con el antagonista de la GnRH cetrorelix

De esta manera, tambi&én la sustancia 2 de la invencién
muestra un efecto claramente positivo en el ovario, estimu-
lando la maduracitn de los folicules y, por ello, es apro-
piada asimiamo para el tratamiento de la sub o infertilidad.

Preparacién de los compuestos de la invencidn

Para preparar los compuestos de la f6rmula general I de
la invencién se emplean sobre todo dos estrategias de sinte-
sis de uso general.

Por un lado, se aplican sobre todo derivados 3,16-
protegidos de los estra-1,3,5(10)-trien-3,16f(-dioles, pero
opcionalmente también los dioles libres, para modificaciones

de cada una de las posicionea de la estructura esteroide.



Por otro lado, anilogos de estrones correspondientemen-
te modificados que pueden obtenerse en gran cantidad por vi-
as conocidae [para procedimientos de sintesis ilustrativos,
véase J. Chem. Soc. Perk. 1, 1973, 2095 para C(9); Steroids
54, 1989, 71 para C(7)], ofrecen por transposiciém de la
funcionalidad del oxigeno (Z. Chem. 1970, 221) de C(17) a
C(16) un acceso flexible a los compuestos de la invencién.

Para el caso del 3-metiléter, luego de la conversién de
la cetona en una sulfonilhidrazona, en el caso mds sencillo
por transformacién con fenilsulfonilhidrazida, se produce en
una reaccifn de degradacién la formacién de la olefina
C(16)-C(17) (z. Chem. 1970, 10, 221 ff.; Liebigs Ann. Chem.
1981, 1973 ff), donde se acumula hipobromuro en forma re-
gio/estereocontrolada. La deshalogenacién por reduccién y la
eliminacién del grupo de proteccién en C(3) dan como resul-
tado el alcohol 16 que puede convertirse en el epimero l6a
mediante m&todos conocidos.

Otra variante para introducir el grupo hidroxilo en el
4tomo de C 16 consiste en la hidroboracién del enlace doble
16(17) con boranos estéricamente afectados. De esta reaccién
se sabe que genera productos l1l6-oxigenados (Indian J. Chem.
1971, 9, 287-8). En consecuencia, la transformacién de los
estra-l1,3,5(10) ,16-tetraenoa con por ejemplo 9-borabici-
clo[3.3.1]lnonano da como resultado luego de la oxidacién con

peréxido de hidrégeno alcalino 1l1l6a-hidroxiestratriencs. En
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ménor escala, en esta reaccién se forman los 16B-hidroxi-
esteroides epimeros. Luego de la separacién del grupo 23-
metoxi se obtienen los estra-1,3,5(10)-~trien-3,l6a-dioles.
Por inversién de la configuracién en el &tomo de C 16, por
ejemplo, por reaccién de Mitsunobu (Sintesis 1980,1) ase
vuelven a obtener los 16B-hidroxiestratrienos.

Para otras posibilidades de preparacién del intermedia-
rio olefinico C(16)-C(17) ,véase también la DE 199 06 159 Al.

La introduccién de sustituyentes de flior se efecta a
través de reacciones de sustitucién nucleéfilas de grupos
hidroxilo con reactivos de fluoramina (Org. React. 1974, 21,
158-173). S8i los grupos hidroxilc se convierten previamente
en los correspondientes tosilatos, se obtendrdn entonces los
compuestos fluorados por conversién con fluoruro de tetra-n-
butilamonio (J. Chem. Rea. (M) 1979, péig. 4728-4755). Asi-
mismo pueden obtenerse los compuestos de flfior por reaccién
de los correspondientes alcoholes con trifluoruro dietilami-
nosulfirico (DAST) (patente de los Estados Unidos de Nortea-
mérica 3 976 691). Los compuestos de difluoro geminales se
preparan,p.ej.,por reacciénm de compuestos de carboniloc con
tetrafluoruro de azufre (patente EEUU 3 413 321) o trifluo-
ruro dietilaminosulfirico (DAST) (patente EEUU 3 979 691).

Para la sintesis de 1los 17B-fluorcestra-1,3,5(10)-
trien-3,16-dioles 9a-sustituidos se convierten 17-oxo-estra-

1,3,5(10)-trienos en los 17,17-difluorestra-1,3,5{10) -

2
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trienos (patente EEUU 3 976 691). Loa 17,17-difluorestra-
1,3,5(10)-trienos que pueden obtenerse de esta manera se
convierten por tratamiento con 6xido de aluminio en los 17-
fluoroestra-1,3,5(10) ,16-tetraenos (patente EEUU 3 413 321).
Otra poeibillidad para preparar las fluorolefinas consiste en
la conversién de las correspondientes cetonas con trifluoru-
ro dietilaminosulfirico (DAST) en presencia de catalizadores
polares, como &cido sulfiirico fumante (patente EEBUU 4 212
Bl15). La converaién de los 17-fluoroestra-1,3,5(10),16-
tetraenos con boranos y la posterior oxidacién con peréxido
de hidrégeno alcalino proporciona 1los 17p-fluoroestra-
1,3,5(10)-trien-16a-0les (Org. React. 1963, 13, 1-54).

Los estra-1,3,5(10)-trien-3,l16a-dioles sustituidos con
Sa-alquenilo o %a-alquinilo de la invencién se obtienen pri-
mero a partir de los 3,16-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-trienos
protegidos en posicién 3 y 16. Por convergién con trimetil-
gililcianuro en presencia de perclorato de litio se produce
la introduccién regio y estereoselectiva de un grupo 9%a-
ciano (Synlett, 1992, 821-2). Tras clivar los grupos de pro-
teccidn, el compuesto de 9a-ciano se convierte primero en un
compuesto de Sa-formilo y éste se convierte luego por reac-
cién de Wittig (Org. React. Vol. 14, 270) en el compuesto
sustituido por 9a-alquenilo o Sa-alquinilo.

Los sulfamatos de estratrienc de la invencién pueden

obtenerse de una manera conocida en B8l a partir de los co-
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rregpondientes hidroxi-esteroides por esterificacién con
cloruroe de sulfamoilo en presencia de una base [Z. Chem.
15, 270-272 (1975); Steroids 61, 710-717(1996)].

La posterior acilacién del grupo sulfamato lleva a los
(N-acil)sulfamatos de la invencién. Para los (N-
acil)sulfamatos ya se han comprobado ventajas farmacocinéti-
cas (compdrese la patente DE 195 40 233 Al).

Ejemplo 1

9a-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

Etapa 1
%a-ciano-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-il-acetato

A una spuspensién de 2,13 g (6,49 mmol) de 3-metoxi-
estra-1,3,5(10)-trien-16a-il-acetato, 2,07 ml (16,54 mmol)
de trimetilsililcianuro y 0,14 g de perclorato de litio en
100 ml de cloruro de metileno se agrega por goteo agltando
una 8olucién de 2,21 g (9,73 mmol) de 2,3-dicloro-5,6-
diciano-1,4-benzoquinona en 80 ml de cloruro de metileno. La
mezcla de reacci6n se tifie de color verde. Luego de 1 hora
de tiempo de reaccién a temperatura ambiente, la mezcla se
combina con Bolucién de carbonato dcido de sodio. La fase
orgdnica separada se lava con agua y se concentra por evapo-
racién al vacio. La mezcla del producto se cromatografia en
gel de sflice (ciclohexano/acetato de etilo, 6/1). Se obtie-
nen 0,44 g (21 %) de Y9a-ciano-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-

trien-l6a-il-acetato.
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Etapa 2
9a-ciano-3-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-il-acetato

A una solucién de 0,59 g (1,67 mmol) de 9a-ciano-3-
metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-il-acetato en 30 ml de ace-
tonitrilo se agregan agitando en una atmésfera de argén 7,51
g (50,1 mmol) de yoduro de sodio y 8,87 ml (70,14 mmol) de
trimetilclorosilano. Luego de aproximadamente 3 horas a 60-
70° C finaliza la reaccifén. La solucién de reacclén se vier-
te en solucién de sulfito &cido de sodio y se extrae con
acetato de etilo. La fase orgdnica se lava varias veces con
agua, se seca sobre MgSO, y Be concentra por evaporacién al
vacio hasta sequedad.

El producto' crudo Be cromatografia en gel de Bilice
(ciclohexano/acetato de etilo, 4/1). Se obtienen 0,43 g (76
%) de producto.

Etapa 3
3,16a-dihidroxiestra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo

A temperatura ambiente se agitan 0,43 g (1,27 mmol) de
9a-ciano-3-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-il-acetato con
1,0 g (7,24 mmol) de carbonato de potasio en 40 ml de meta-
nol (1 % de agua) durante 2 horas. A continuacién se destila
el metanol al vacio y el residuo orginico se disuelve en
cloruro de metileno. La fase orgdnica se lava con agua y sBe
concentra por evaporacién. Se obtienen 3,5 g (93 %) de 9a-

clano-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol.



Etapa 4
3,16a-dihidroxiestra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido

Se enfria una suspensitn de 100 mg (0,34 wmol) de
3,16a-dihidroxiestra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo en 40 ml
de tolueno agitando a aproximadamente -20° C. Tras agregar
0,9 ml (1,35 mmol) de hidruro de diisobutilaluminio, la re-
accién se mezcla luego de aproximadamente 10 min con solu-
¢ién de carbonato &cido de sodio, se filtra sobre celita y
el auxiliar de filtracifn se extrae posteriormente con ace-
tato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavan con
agua. Por concentraciém de la solucién al vacio, se obtienen
84,6 mg de una espuma de color amarillo claro. El producto
contenido en la mezcla equivale a un rendimiento de aproxi-
madamente el 52 % del tedrico y se aplica en la siguiente
etapa sin una posterior purificacién cromatografica.
Etapa 5
9a-vinil-estra-1,3,5(10)~-trien-3,l6a-diol

En una atmésfera de gas inerte se hacen reaccionar 3,1
g (7,9 mmol} de yoduro de trifenilmetilfosfonio y 0,24 g (8
mmol) de hidruro de sodio (al 80 % en aceite parafinico) en
20 ml de DMSO en bafic de ultrasonido a aproximadamente 55°
C. A los 10 min se agregan a la solucién 80 mg (0,16 mmol,
aproximadamente al 60 %) de 3,l6a-dihidroxiestra-1,3,5(10)-
trien-9-carbaldehido y la mezcla se hace reacclonar otros 60

min a aproximadamente 55° C en ultrasonido. Luego de agregar

26/
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agua, Be extrae con acetato de etilo. Las fases orgdnicas
recogidas se lavan con agua y la famse orgénica se concentra
por evaporacién al vacio.

El producto crudo se purifica por cromatograffa en co-
lumna de gel de Bilice {(ciclohexano/acetato de etilo, 2/1) y
posterior recrigstalizacién a partir de cloroformo. Rendi-
miento: 24 mg (50 %). Punto de fusibén 88-95°C.

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, TMS): 9,00 (s, 3-CH); 6,98

(d, J 8,6 Hz, H-1); 6,49 (dd, J = B,6/2,7 Hz, H-2); 6,41
(d, § = 2,7 Hz, H-4); 6,25 (dd, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CHj);
5,00 (dd, 10,5/1,9 Hz, -CH=CH;); 4,47 (d, 4,69 Hz, l6a-OH);
4,45 {(dd, 17,2/1,9 Hz, -CH=CHa); 4,24 (m, 168B-H); 2,68 (m,
H-6); 0,69 (s, H-18).
Ejemplo 2
Sa-vinil-l18a-homo-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16a-diol
Etapa 1
3,16a-bis[perhidropiran-2-il)oxi]-18a-homo-estra-1,3,5(10)-
trien-9-carbonitrilo

Se colocan 1,03 g (2,26 mmol) de 3,16a-bis|[(perhi-
dropiran-2-il)oxi] -18a-homo-estra-1,3,5(10)-trieno, 48,2 mg
(0,45 mmol) de perclorato de litio y 0,71 ml (5,66 mmol) de
trimetilsililecianuro en 10 ml de cloruro de metilenoc (tamiz
molar) y se enfria en gas inerte a aproximadamente -70° C
bajo agitacién. Luego se agregan 0,77 g (3,39 mmol) de 2,3-

dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona disuelta en 65 ml de
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cloruro de metileno a lo largo de 1 hora. Luego de aproxima-
damente 1 hora (calentamiento a temperatura ambiente), la
solucién de reaccinm se mezcla con solucién de carbonato
dcido de sodio y los productos de reaccifn se extraen con
clorurc de metileno. El1 producto crudo cobtenido por concen-
tracién de las fases orgénicas se purifica por cromatogra-
fia. Luego de la cromatograffia en gel de silice (ciclohexa-
no/acetato de etilo 4/1) se obtienen 0,74 g (68 % del tedri-
ce) de producto.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-18a-hamo-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehfdo

Se disuelven 1,3 g (2,7 mmol) de 3,1l6a~-
bis [ (perhidropiran-2-il)oxi] -18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-
9~carbonitrilo en 40 ml de toluenoc y se mezclan a temperatu-
ra ambiente en gas inerte con 7,2 ml (10,8 mmol) de solucién
de hidruroc de diisobutilaluminiec (1,5 M en tolueno). Luego
de un tiempo de reaccién de 30 minutos, se agrega a la solu-
cién de reacciém una mezcla de 30 ml de metancl y 5 ml de
dcido clorhidrico diluido (1/1). La solucién de reaccién se
concentra por evaporacién al vacio y el residuoc se toma en
acetato de etilo. La fase orgénica obtenida se extrae con
agua y 8e lava con sBolucién de carbonato &cido de sodio.
Tras secar la solucifn y concentrar por evaporacién al va-

clo, se obtienen 0,73 g (B6 % del tebrico) de cristales de



color amarillo.
Etapa 3
9a-vinil-l18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

En una atmésfera de gas inerte se hacen reaccionar 13,7
g (34,8 mmol) de yoduro de trifenilmetilfosfonio y 1,0 g
(34,8 mmol) de hidruro de sodio (aproximadamente 80 % en
aceite parafinico en 80 ml1 de DMSO en ultrasonido a aproxi-
madamente 50° C. A loa 30 minutos se agregan 0,73 g (2,3
mmol) de 3,l6a-dihidroxi-l18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehido disuelto en 10 ml de DMSO a la solucién de re-
accién y se deja reaccionar a la mezcla durante otros 60 mi-
nutos en ultrasonido. Luego de agregar agua, se extrae con
acetato de etilo, la fase orgédnica se lava con agua, se seca
Yy 8e concentra por evaporacién.

El producto crudo se purifica por cromatograffia en co-
lumna de gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 2/1) y
cristalizacién a partir de cloroformo.

Rendimiento: 0,59 g (B1 % del tedrico) luego de la cro-
matografia.

Punto de fusién: 214 - 220° C.

H-NMR (400 MHz, DMSO-d;, TMS): 9,00 (8, 3-OCH); 6,96

(d, J 8,6 Hz, H-1); 6,49 (dd, J = 8B,6/2,7 Hz, H-2); 6,41
(d, J = 2,7 Hz, H-4); 6,29 (dd, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CH;);
5,00 (dd, J = 10,5/1,9 Hz, -CH=CH;); 4,48 (d, J = 4,7 Hz,

16a-OH); 4,43 (dd, J = 17,2/1,9 Hz, -CH=CH;); 4,18 (m, 16B-

z6¢



H); 2,68 (m, H-6); 0,72 {(t, J = 6,8 Hz, H-18a).
Ejemplo 3
9a-(2’,2’~difluorovinil) -estra-1,3,5(10) -trien-3, 16a-diol
Etapa 1
3,16a-bis[ (perhidropiran-2-11)oxi)-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbonitrilo

La transformacién de 3,16a-bia[ {perhidropiran-2-
il)oxi] -estra-1,3,5(10)-trieno andloga al ejemplo 1, etapa
1, da como resultado 3,l6a-bis[{perhidropiran-2-il)oxi]-
estra-1,3,5{(10)-trien-9-carbonitrilo. Rendimiento: 58 % del
tebrico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-trlen-9-carbaldehido

La transformacién de 3,16a-bis [ (perhidropiran-2-
illoxi] -estra-1,3,5{(10)-trien-9-carbonitrilo andloga al
ejemplo 1, etapa 2, da coma resultado 3,16a-dihidroxi-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido.

Rendimiento: 83 % del tebrico.
Etapa 3
9a-(2, 2-difluorovinil)-estra-1,3,5(10)~-trien-3, 16a-diol

En un matraz de reaccién inertizado se colocan 1,5 ml
de dimetoxietano (tamiz molar), 0,3 ml de pentanc y 0,13 ml
(0,77 wmol) de (difluorometil)fosfonato dietilico y se en-
frian a aproximadamente -75° C. Tras agregar 0,72 ml (1,07

mmol) de ter-butil-litio (1,5 M en pentano) y 30 minutos de
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tiempo de reaccifn, se agregan a la soluci6fn de reaccién
0,14 g (0,31 mmol) de 3,l16a-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-
9-carbaldehido disuelto en una mezcla de 1,5 ml de dime-
toxietano / 0,3 ml de pentano. La solucién de reaccién se
calienta hasta reflujc hasta la completa tranaformacién.
Tras agregar en solucién frifa de cloruro de amonio, se ex-
trae con acetato de etilo. La fase orginica se concentra por
evaporacién al vacio, el residuo se toma en 5 ml de metanol
y 8e mezcla con 0,5 ml de &cido clorhidrico diluido (1 / 1).
A la solucién de reaccién se agrega acetato de etilo, se la-
va la fase orginica con solucién de carbonato &cido de sodio
Y se concentra por evaporaciém al vacfo. El producto obteni-
do se purifica por cromatograffia en columna de gel de silice
(ciclohexano/acetato de etilo, 2/1).

Rendimiento: 22 mg (21 % del tebrico).

H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, TMS): 9,08 (s, 3-OH); 7,10
(d, g = 8,6 Hz, H-1); 6,51 (dd, J = 8,6/2,3 Hz, H-2); 6,41
(d, J = 2,3 Hz, H-4); 4,76 {(dd, J = 25,4/10,9 Hz, -CH=CF;);
4,51 (4, J = 4,69 Hz, 1l6a-OH); 4,25 (m, 16B-H); 2,68 {(m, H-
6); 0,68 (s, H-18).
Ejemplo 4
Sa-(2',2'-@gifluorovinil) -l8a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-
3,16a-diol
Etapa 1

3,16a-bis [ (perhidropiran-2-il)ox1}]-18a-homo-estra-1,3,5(10)-



trien-9-carbanitrilo

La transformacitn de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il)oxi] -18a~homo-estra-1,3,5(10)-trienoc andloga al ejemplo
1, etapa 1, da como resultado 3,l6a-bis[(perhidropiran-2-
il)oxi] -18a-homo-estra-1,3,5(10)~trien-9-carbonitrilo.

Rendimiento: 58 % del tebrico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-18a-hamo-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehfdo

La transformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il)oxi] -18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo anilo-
ga al ejemplo 1, etapa 2, da como resultado 3,16a-dlhidroxi-
18a-homo-estra-1,3,5(10)-1Ba-9-carbaldehido.

Rendimiento: 87 % del tedrico.
Etapa 3
9a-({2,2-difluocrovinil-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-
diol

La transformacién de 3,16a-dihidroxi-i18a-homo-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido, las condiciones y la reali-
zacién de la reaccién, asil como las relaciones molares como
én la etapa 3 9a-(2,2-difluorovinil)-estra-1,3,5(10)-trien-
3,16a-diol.

El producto-crudo se purifica por cromatografia en co-
lumna de gel de silice (c¢ciclohexano / acetato de etilo, 2 /

1) y cristalizacifn a partir de acetato de etilo.



Rendimiento: 12 &% del tedrico.
Punto de fusibén: 225-232°¢ C
14-NMR (400 MHz, DMSO-ds, TMS): 9,06 (s, 3-OH); 7,08

(4, g 8,6 Hz, H-1); 6,50 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2), 6,41

(d, J

2,7 Hz, H-4); 4,78 (dd, J = 21,5/14,8 Hz, -CH=CF,);
4,47 (d, J = 4,50 Hz, 16a-OH); 4,18 (m, 16B3-H); 2,68 (m, H-
6); 0,72 (t, J = 6,8 Hz, H-18a).
Ejemplo 5
17f-flucro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
Etapa 1
3,16a-bis [ (perhidropiran-2-il)oxi]-178-fluoro-~estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo

La transformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il)oxi) -17B-£fluoro-estra-1,3,5(10)-trieno anfloga al ejemplo
2, etapa 1, da como resultado 3,1l6a-bis[(perhidropiran-2-
il)oxi] -178~-fluoro-estra-1,3,5{(10)-trien-9-carbonitrile.

Rendimiento: 45 & del tebrico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-178-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehfdo

La transformacién de 3,l6a-bis[ (perhidropiran-2-
il) oxi] -17B-fluocro-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo ané-
loga al ejemplo 2, etapa 2, da como resultado 3,l6a-
dihidroxi-173—flqoro—estra—1,3,5(10)—trien—9—carba1deh£do.

Rendimiento: 83 % del teérico.



Etapa 3
17p-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

La transformacién de 3,16a~dihidroxi-17p-fluoro-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carba1deh£do. aniloga al ejemplo 2, etapa
3, da como resultado 178-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-
trien-3,16a-diol.

El producto crudo se purifica por cromatograffia en co-
lumna de gel de eilice (ciclohexano / acetato de etilo, 2 /
1) y criastalizacitén a partir de cloroformo.

Rendimiento: 51 % del teérico.

Punto de fusién: 94 - 98° C.

H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, TMS): 9,02 (s, 3-OH); 6,97

(d, J 8,2 Hz, H-1); 6,51 (dd, J = 8,2/2,7 Hz, H-2); 6,42

(d, J = 2,7 Hz, H-4); 6,22 (dd, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CHj);
5,09 (d, J = 5,5 Hz, 16a-OH); 5,01 (dd, J = 10,5/1,9 Hz, -
CH=CH;); 4,45 {(dd, J = 17,2/1,9 Hz, -CH=CH;); 4,35 (dd, J =
55,1/4,7 Hz, H-17a); 4,11 {(m, 168-H); 2,68 (m, H-6); 0,79
(d, J =1,9 Hz, H-18).
Ejemplo 6
17,17-difluoro-9%a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a~diol
Etapa 1
3,16a-bis [ (perhidropiran-2-il)oxi]-17,17-difluoro-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo

La transformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-

il)oxi] -17,17-difluoro-estra-1,3,5(10)-trieno aniloga al
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ejemplo 2, etapa 1, da como resultado 3,16a~
bis[({perhidropiran-2-il)oxi] -17,17-difluoro-estra-1,3,5(10)-
trien-9-carbonitrilo.

Rendimiento: 46 % del tebrico.

Etapa 2
3,16a-dihidroxi-17,17-difluoro-estra-1,3,5(10})-trien-9-
carbaldehido

La transformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il)oxil-17,17-difluorc-estra-1,3,5{10)-trien-9-carbonitrilc
andloga al ejemplo 2, etapa 2, da como resultado 3,1l6a-
dihidroxi-17,17-difluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehido.

Rendimiento: 88 % del tebrico.

Etapa 3
17,17-difluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

La transformacién de 3,l6a-dihldroxi-17,17-difluoro-
estra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido andloga al ejemplo 2,
etapa 3, da como resultado 17,17-difluoro-%a-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,16a-diol.

El producto crudo se purifica por cromatografia en co-
lumna de gel de silice (ciclohexano / acetato de etilo, 2 /
l) y crietalizacién a partir de cloroformo.

Rendimiento: 75 % del tedrico.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, TMS): 7,08 (d, J = 8,6 Hz, H-

1l1); 6,63 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,54 (4, J = 2,7 Hz, H-
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4); 6,23 {(dd, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CH;); 5,08 (dd, J =
10,5/1,9 Hz, -CH=CH;); 4,48 (dd4d, J = 17,2/1,9 Hz, -CH=CHj);
4,44 (m, 168-H); 2,79 (m, H-6); 0,95 (4, J = 1,9 Hz, H-18).
Ejemplo 7
%a- (hex-1’-enil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
Etapa 1
3,16a-bis-{(perhidropiran-2-il)oxi]-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbonitrilo

La transformacién de 3,16a-bis [ (perhidropiran-2-
il)}oxi) ~estra-1,3,5(10)-trieno andloga al ejemplo 2, etapa
l, da como resultado 3,16a-bis((perhidropiran-2-il)oxi]-
estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo.

Rendimiento: 61 % del tebrico.
Etapa 2
3,1l6a-dilhidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido

La transformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il)oxi] -estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo aniloga al
ejemplo 2, etapa 2, da como resultado 3,16a-dihidroxi-estra-
1,3,5{10)-trien-9-carbaldehido.

Rendimiento: 87 % del tebrico.
Etapa 3
9a- (hex-l1-enil-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol

En un matraz de reaccién inertizado se colocan 8,68 g
(20 mmol) de bromuro de pentiltrifenilfosfonio + amida de

sodio (1 g contiene 2,3 mmol de bromuro de péntiltrifenil-



foefonio), 0,2 g (0,67 mmol) de 3,l6a-dihidroxi-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido y 30 ml de DMSO. La mezcla de
reaccién se trata aproximadamente durante 2 horas en ultra-
sonido a 60° C. Luego de la conversién total se agrega agua
a la solucién de reaccién. El producto crudo se aisla por
extraccién con acetato de etilo, se lava la fase orgénica
con agua y se concentra por evaporacién hasta sequedad.

El producto crudo obtenido se purifica por cromatogra-
ffa de columna en gel de silice (ciclohexano / acetato de
etilo, 1 / 1) y cristalizacién a partir de acetato de etilo.

Rendimiento: 0,18 g (75 % del teSrico) luego de la cro-
matografia.

Punto de fusién: 166-168°C

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, TMS): 8,97 (s, 3-OH); 7,08
(d, J = 8,6 Hz, H-1); 6,49 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41

(d, J = 2,7 Hz, H-4); 5,73 (d, J 12,5 Hz, -CH=CH-CHz-);

5,20 (dt, J = 12,5/7,4 Hz, -CH=CH-CH;); 4,48 (d, J=4,7 Hz,
l6a-OH); 4,24 (m, 16B-H); 2,66 (m, H-6); 0,68 (t, J = 7,0
Hz, CHy-CHz-}; 0,66 (s, H-18).

Ejemplo 8

9a- (but-1’-enil) -estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

Etapa 1

3,16a-bis[ (perhidropiran-2-il)oxi)-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbonitrilo

La transformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
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il)oxi] -estra-1,3,5(10})-trieno aniloga al ejemplo 2, etapa
1, da como resultado 3,16a-bis|[(perhidropiran-2-il)oxi]-
estra~1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo.

Rendimiento: 52 % del tefdrico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido

La tranaformacién de 3,16a-bis [ (perhidropiran-2-
il)oxi] -estra-1,3,5(10)~-trien-9-carbonitrilo anidloga al
ejemplo 2, etapa 2, da como resultado 3,16a-dihidroxi-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido.

Rendimiento: 87 % del tedrico.
Etapa 3
9a- (but-1-enil)-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

En un matraz de reaccién inertizado se colocan 8,68 g
(20 mmol) de bromuro de propiltrifenilfosfonio + amida de
sodio (1 g contiene' 2,3 mmol de bromuro de propiltrifenil-
fosfonio), 0,2 g (0,67 mmol) de 3,l16a-dihidroxi-estra-
1,3,5({10)trien~9-carbaldehido y 30 ml de DMSO. La mezcla de
reaccién se trata aproximadamente durante 2 horas en ultra-
sonido a 60° C. Luego de la conversién total se agrega agua
a la solucién de reaccién. El1 producto crudo se aisla por
extraccién con acetato de etilo, se lava la fase orgénica
con agua y se concentra por evaporacién hasta sequedad.

El producto crudo obtenido se purifica por cromatogra-

fia de columa en gel de silice (ciclohexano / acetato de
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etilo, 1 / 1).

Rendimiento: 0,16 g (73 ¥ del tedrico) luego de la cro-
matografia.

Punto de fusifn: 140-148°C

lH-NMR (400 MHz, DMSO-d¢;, TMS): 8,98 (s, 3-OH); 7,09
(d, J = 8,6 Hz, H-1); 6,49 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41

(d, J = 2,7 Hz, H-4); 5,70 (4, J 12,5 Hz, -CH=CH-CH;-);

5,19 (dt, J = 12,5/7,4 Hz, -CH=CH-CH3); 4,47 (d, J = 4,7 Hz,
16a-0H); 4,24 (m, 168-H); 2,66 (m, H-6); 0,66 (8, H-18);
0,57 (t, J = 7,2 Hz, CHy-CHj-}.

Siguen las reivindicaciones en la hoja n(Gmero cincuenta

y dos.
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Continuacién de la hoja nimero ciencuBenta y uno.
REIVINDICACIONES .

Descripta que ha sido la naturaleza de la presente in-
vencién y la manera de llevarla a la préactica, se declara
que lo que se reivindica como de propiedad exclusiva e in-
vencién del Bolicitante es:

1. Derivados de estra-~1,3,5(10)-trienc 9a-sustituidos

de la férmula general (I)

R0
(I)
donde los radicales R, R’, R”, R, RY, R'®, asf comc R y
R poseen, independientemente entre sf, el siguiente signi-
ficado:
R? es un &tomo de hidrégeno o un grupo R!®, donde
R"¥ es un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada, saturado o no saturado con hasata
6 dtomos de carbono, un grupo trifluorometi-
lo, un radical arilo, heterocarilo o aralquilo
opcionalmente sustituido, un radical acilo
COR'®, donde R es un radical hidrocarburo
opcionalmente sustituido, de cadena lineal o

ramificada, saturado o hasta tres veces no



R’ y R”

R:I.l

saturado, opcionalmente halogenade en forma

parcial o total con hasta 10 atomos de carbo-

no, o

es un-grupo R?°s0;, donde

R¥*® es un grupo R¥R?’N, donde R™ y R?? son,
independientemente entre 81, un &to'mo de
hidrégeno, un radical alquilo C;-Cs, un
grupo C{(O)R¥®, donde R*?® es un radical
hidrocarburo opclionalmente sustituido,
de cadena lineal o ramificada, saturado
o hasta tres veces no saturado, opcio-
nalmente halogenado en forma parcial o
total con hasta 10 &tomos de carbono, un
radical cicloalquilo C3-C; opcionalmente
sustituido, un radical cicloalquilalqui-
lo C,-C,;5 opclonalmente sustituido o un
radical arilo, hetercarilo o aralquilo
opcionalmente sustituido o, junto con el
dtomo de N, es un radical polimetileni-
mino con 4 a 6 &tomos de C o un radical
morfolino,

son en cada caso, independientemente entre

81, un &tomo de hidrSgeno o un &tomo de hals-

geno,

es un radical alquenilo o alquinilo de cadena
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lineal o ramificada con 2 a 6 &tomos de car-
bono, cue puede estar opcionalmente fluorado
en forma parcial o total, o un radical etini-
lo o prop-l-inilo,

RrM es un grupo metilo o un grupo etilo,

R!€ es un grupo hidroxi o un grupo R'©0-, R?°s0,-
u OC(0)R*® con R'™, R* y R* con el correspon-
diente aignificado indicado en R?,

RY y R son en cada caso, independientemente entre
81, un dtomo de hidrSgeno o un &tomo de hals-
geno.

2., Compuestos de la f6rmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1, donde R® es un &tomo de hidrégeno.

3. Compuestos de la f6rmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1 6 2, donde R’ es un Atomo de hidrégeno o un
dtomo de flGor en poeicién a, R* es un grupo vinilo, etinilo
o prop-l1-inilo, R!S es un grupe hidroxi y R'’ es un &tomo de
hidrégeno o un dtomo de flGor en posicién a.

4., Compuestos de la f&érmula general I de acuerde con la
reivindicacién 1 6 2, donde R'® es un grupo R™-0- o R'¥S50,-O-
con R'*® y R' en cada caso con el significado indicado en R®.

5. Estratrienos de la f&6rmula general I de acuerdo con
la reivindicacitén 1 6 2, a saber:
9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160a-diol



18a-homo-9a-~vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
18a-homo-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
3-metoxi-9a-vinil-eatra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
Sa—-alil-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
18a-homo-3-metoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-16a-o0l
18a-homo-9a-alil-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
9u—(2',2'—dif1uorovini1)-estra-l,3,5(10)-trien-3,i6a—diol
9a-(2',2’'-difluorovinil) -3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-
ol
l6éa-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato
9a-alll-léa-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato
1Ea-homo—1sa—hidroxi—9a—vini1—estra—1,3,5(10)—trien—3—il-
sulfamato
l18a-homo-9a-alil~l6a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-
sulfamato
9a-vinil-eatra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-disulfamato
Sa-alil-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16a-diil-disul famato
18a-homo-9a~-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-
disulfamato
l8a-homo-S5a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-
disulfamato
l6a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il- (N-acetil)-
sulfamato
9a-alil-16a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-11-(N-acetil)-

sul famato
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18a-homo-16a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-(N-
acetil)-sulfamato
18a-homo-9a-alil-16a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-(N-
acetil)-sulfamato
9a- (prop-(Z) -enil) —-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol
9a- (n-propil) -estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
9a-etinil-eatra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol-diacetato
l8a-homo-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol-diacetato
léa-valeroiloxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-0l
l6éa-acetoxi-9a-vinil-eatra-1,3,5(10)-trien-3-o0l
18a-homo-l6a-acetoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-ol
7a-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
7a-fluoro-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
17-fluoro-9%a-vinil-estra-1,3,5{(10)-trien-3, 16a-diol
17p-flucro-9a-alil-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16a-diol
18a-homo-7a-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
l1sa-homo-7a-fluoro-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
18a-homo-17p-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-
diol
18a-homo-178-fluoro-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-
diol.

6. Composiciones farmacéuticas, que contienen al menos
un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a

5 y un vehiculo de tolerancia farmacéutica.
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7. Uso de los compueatos de la f&6rmula general I de
acuerdo con las reivindicaciones precedentes 1-5 para prepa-
rar medicamentos.

8. Uso de acuerdo con la reivindicaci6én 7 para el tra-
tamiento de enfermedades y estados originados por la defi-
ciencia de estr6genos en el hombre y la mujer.

9. Uso de acuerdo con la reivindicacitn 7 para el tra-
tamiento de trastornos peri- y poamenopiusicos.

10. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para el tra-
tamiento in vitro de la infertilidad femenina.

11. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para el tra-
tamiento in vivo de la infertilidad femenina.

12. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la te-
rapia de trastornos originados por deficiencia hormonal en
caso de disfuncién ovirica quirirgica, medicamentosa o de
otro origen.

13. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la te-
rapia de reemplazo hormonal (HRT).

14, Ueo de acuerdo con la reivindicacién 13 en combina-
cién con moduladores selectivos de receptores de estrSgeno
(SERM) , por ejemplo, raloxifeno.

15. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la pro-
filaxis y la terapia de una pérdida de masa &sea originada
por deficiencia hormonal.

16. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la pro-



filaxis

17.

filaxis

18.

vencién

19.

Yy la
Uso
Yy la
Uso
y el

Uso

terapia de la osteoporosis.

de acuerdo con la reivindicacién 7 para la pro-
teraplia de enfermedadee cardiocirculatorias.

de acuerdo con la reivindicacién 7 para la pre-
tratamiento de hiperplasia de préstata.

de acuerdo con la reivindicacién 18 en combina-

cién con antiestrSgenos y moduladores selectivos de recepto-

rea de estrfgeno (SERM) para la profilaxis y la terapia de

hiperplasia de préstata.

La presente memoria descriptiva consta de cincuenta y

ocho hojas eacritas de un solo lado.

Buenos Aires, Junio de 2003

P.p.SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
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Nuevos estratrienos 9%9a-sustituidoa de la fSrmula gene-

ral I

R'o
(I)

donde R?}, R?, R”, RY, R y R y R'" tienen los significados
indicados en la descripcién, asi como R? es un radical al-
quenilo de cadena lineal o ramificada, opcionalmente haloge-
nado de modo parcial o total con 2 a 6 4tomos de carbono, un
radical etinilo o prop-l-inilo, como ingredientes activos
farmacéuticos, que presentan in vitro una mayor afinidad en
preparacionea de receptores de estr6geno de préSstata de rata
que en preparaciones de receptores de eastrfgeno de (tero de
rata y que presentan in vivo, con preferencia, un efecto
preferencial en el covario en comparacién ceon el fiterc, a su
preparacidn, su aplicacibfn terapéutica y a formas farmacéu-

ticas que contienen los nuevos compuestos.
La invencién describe, ademis, el usc de estos compues-
tos para el tratamiento de enfermedades y estados originados

por deficiencia de estrégenos.
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Estratrienos 9-alfa-sustituidos como estrégenos de eficacia
gelectiva

Campo de la invencién

La presente invenci6n se refiere a nuevos compuestos
como ingredientes activos farmacéuticos que presentan in vi-
tro una mayor afinidad en preparaciones de receptores de es-
trégeno de préstata de rata que en preparaciones de recepto-
res de estr6geno de fitero de rata y que presentan in vivo un
efecto preferencial en el ovario en comparacién con el {ite-
ro, a su preparacién, a su aplicacién terapéutica y a formas
farmacéuticas que contienen los nuevos compuestos.

En el casoc de los compuestos quimicos se trata de nue-
vos estrégenos esteroides selectivos de tejidos.

Antecedentes de la invencién

La eficacia de los estrSgenos en el tratamiento de sin-
tomas originados por deficiencia hormonal como sofocacidn,
atrofia de los 6rgancs blanco de los estrfgenos e inconti-
nencia, asifi como la aplicacién exitosa de terapias con es-
trégenos para evitar la pérdida de masa 6sea en mujeres peri
y posmenopdusicas, estd bien documentada y goza de acepta-
cién general {(Grady et al., 1992, Ann Intern Med 117: 1016-
1037) . Asimismo estd bien documentado el hecho de que la te-
rapia de reemplazo con estrdgenocs en mujeres posmenocpiusicas
o en mujeres con disfuncién ovirica de otro origen reduce el
riesgo de enfermedades cardiocirculatorias respecto de 1las

mujeres no tratadas con estrbgenos(Grady et al., loc. cit.).
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En la terapia de reemplazo con estrégenos u hormonas
convencional (Hormone Replacement Therapy = HRT) se aplican
estrégenos naturdles como estradiol y estrégenos conjugados
de orina de caballo ya sea soloa ¢ en combinacién con un
geatdgeno. En lugar de los estrégenos naturales también pue-
den utilizarse derivados obtenidos por esterificacifén como,
por ejemplo, el valerato de 178-estradiol.

Debido al efecto estimulante de los estrégenos usados
sobre el endometrio, que produce un aumento del riesgo de
carcinoma de endometrio (Harlap, S., 1992, Am J Obstet Gyne-
col 166: 1986-1992), se aplican con preferencia en la tera-
pia de reemplazo hormonal preparados combinados de estrége-
no/gestigenc. El componente gestigeno en la combinacién es-
trbgeno/gestégeno evita una hipertrofia del endometrio, sin
embargo, también esti ligada con la combinacifén con conteni-
do de gestigeno la presencia de hemorragias intermenstruales
no deseadas.

Los estrégenos selectivos representan una alternativa
m&s novedosa para los preparados combinados de estrége-
no/gestigeno. Hasta ahora se entiende por estrégenos selec-
tivos aquellos compuestos que actdan en forma de esatrégenos
sobre el cerebro, los huesos y el sistema vascular debido a
su- efecto parcial antiuterotr6fico (es decir, antiestrogéni-
co), pero no en forma proliferativa scbre el endometrio.

Una clase de sustancias que satisfacen el perfil desea-



do de un estr6geno selectivo en forma parcial aon los llama-
dos "“Selective Estrogen Receptor Modulatore” (SERM) (R. F.
Kauffman, H. U. Bryant, 1995, DNAP 8 (9): 531-539). En este
caso se trata de agonistas parciales del subtipo de recepto-
res de estrSgenocs ‘ERa’. Sin embargo, este tipo de sustan-
cias ee ineficaz en cuanto a la terapia de trastornos posme-
nopdusicos agudoe como, por ejemplo, las sofocaciones. Como
ejemplo de un SERM se hace mencién del raloxifeno introduci-
do hace poco tiempo para la indicacién osteoporosis.

La DE-A-19906159 describe compuestos novedosos como
agentes farmacéuticos que poseen, in vitro, una mayor afini-
dad en preparaciones de receptores de estrdSgeno de préstata
de rata que en preparaciones de receptores de estrdgeno de
Gitero de rata y que presentan, in vivo, un efecto preferen-
cial sobre huescs en comparacién con el (tero, su produc-
cidén, su utilizaciém terapéutica y formas de administracién
farmacéutica que contienen tales compuestos novedosos. Tales
compuestos novedosos 8se tratan 16a- y 16B-hidroxiestra-
1,3,5(10) -estratrienos que portan sustituyentes adicionales
en la estructura esteroidea, asfi como una o mis dobles 1li-
gaduras describe compuestos novedosos como agentes farmacéu-
ticos que poseen, iIn vitro, una mayor afinidad en prepara-
ciones de receptores de estrSgeno de préstata.de rata que en
preparaciones de receptores de estrfgeno de Gtero de rata y

que presentan, in vivo, un efecto preferencial scbre huesos
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en comparacién con el fitero y/o efectos marcados con respec-
to a la eatimulacién de la expresién del receptor y trans-
portador de 5HT2a. La invencién también se refiere a la pro-
duccién y a la utilizacién terapéutica de estos compueatos y
a la administracién farmacéutica de formas que contienen ta-
les compuestos novedosos. Tales compuestos novedosos son 16-
alfa- y l6-beta-hidroxiestra-1,3,5(10)-estratrienos que pue-
den portar otros sustituyentes adicionales en la estructura
esteroldea, asi como presentar una o mis dobles ligaduras
adicionales en los anillos B, C y D.

Para el tratamiento de trastornos de la fertilidad en
la mujer, frecuentemente ocasionado por disfuncién ovarica
quirirgica, medicamentosa © de otro origen, se abren nuevas
posibilidades terapé&uticas mediante la aplicacién de nuevos
estrbfgenos selectivos. El tratamiento de la fertilidad in
vitro es un procedimiento establecido desde hace mis de 20
afiloe. Se conocen numercsoe métodos para el tratamiento de
infertilidad de origen ovaArico con gonadotropinas exégenas.
Administrando gonadotropinas como FSH (FSH = Follikel Stimu-
lierendes Hormon, ‘hormona estimulante de los foliculos) de-
be provocarse una estimulacién de los ovarios para posibili-
tar una sana maduracién de los foliculos.

El foliculo es la unidad funcional del ovario y tiene
dos funciones: aloja a los oocitos y les proporciona la po-

sibilidad de crecimiento y maduracién. La foliculogénesis
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comprende el desarrollo de un foliculo ovirico desde el es-
tadio primordial hasta un foliculo antral en permanente au-
mento de tamafio, que representa el Gltimo estadio previo a
la ovulacién. S6lo un foliculo antral de &6ptimo desarrollo
puede liberar un &vulo maduro a través de la ovulacién.

Las pacientes con infertilidad de origen ovirico (PCOS
= Syndrom der Polycystischen Ovarien, ‘sindrome de ovarios
poliquisticos) padecen de una maduracién folicular perturba-
da que estd ligada tanto con trastornos hormonales y ovula-
torios como con évulos insuficientemente maduros. La canti-
dad de foliculos primarios y secundarios es, en este caso,
unas dos veces mas grande que en el ovario normal (Hugheaden
et al., Obstet. Gynecol. Survey 37, 1982, pag. 59-77).

Hay indicios de que los estadios de desarrollo tempra-
nos de la folicﬁlogénesis (lmplica el desarrollo del folicu-
lo primordial hasta el folfculo antral) son independientes
de las gonadotropinas. No queda claro cuin grande es la in-
fluencia de factores paracrinos y autocrinos conocidos sobre
la foliculogénesis temprana (Elvin et el., Mol. Cell Endo-
crinol. 13, 1999, p&g. 1035-1048; McNatty et al., J. Reprod.
Fertil. Suppl., 54, 1999, pag. 3-16).

Las gonadotropinas como la FSH participan principalmen-
te en los {iltimos estadios de desarrollo de la foliculogéne-
8is de la maduracién folicular, es decir, en el desarrollo

desde el foliculo antral temprano hasta un foliculoc maduro
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capaz de ovular.

La infertilidad ir vivo e in vitro se trata preferente-
mente con gonadotropinas (FSH y antiestrSgenos) (White et
al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 8l, 1996, pag. 3821-3824).
En el caso del tratamiento de la fertilidad in vitro se ex-
traen oocitos de los foliculos antrales preovulatorios, para
dejarlos madurar in vitro en un 6vulo capaz de ser fecunda-
do. Luego de la fecundacién y el desarrollo preembrional se
implantan uno a tres embriones en el Gitero de la mujer.

El tratamiento con gonadotropinas exf6genas esti acompa-
flado en varios aspectos de numerosos rieagos y efectos cola-
terales. El mayor riesgo consiste en una hiperestimulacién
de los ovarios que puede representar en casos graves un pe-
ligro serio de vida (OHSS = Ovarian Hyperstimulation Syndro-
me, ‘sindrome de hiperestimulacién ovérica’). Otros efectos
colaterales son los altos costos del tratamiento de la fer-
tilidad in vitro, que corren por cuenta de las parejas. Los
efectos colaterales negativos como aumento de peso, hincha-
zén, nduseas, vomitos y un riesgo prolongado de enfermarse
de céncer hasta ahora desconocido, se atribuyen al trata-
miento con gonadotropinas.

Un método para evitar las desventajas y los riesgos
mencionados consiste en provocar la maduracién y la estimu-
lacién del crecimiento folicular en caso de infertilidad

ovirica in vivo con ingredientes activos apropiados, antes
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de comenzar con un tratamiento con gonadotropinas exfgenas.

Receptor de estrégenos beta (ERB)

Hace algunos aflos se descubrié el receptor de estrbége-
nos B (ERP) como segundo subtipo de receptores de estrfgenos
(Kuiper et al. (1996), Proc. Natl. Acad. Sci. 93: 5925-5930;
Mosselman, Dijkema (1596) Febs Letteras 392: 49-53; Tremblay
et al. (1997), Molecular Endocrinology 11l: 353-365). El1 mo-
delo de expresidén del ERP se distingue del de ERa (Kuiper et
al. (1996), Endocrinology 138: B63-870). De esta manera, el
ERf prepondera socbre el ERa en la prbstata de rata, mientras
que en el (itero de rata prepondera el ERa respecto del ERS.
En los ovarios se hallaron las mayores concentraciones de
ARNm de ERB (Couse et al., Endocrinology 138, 1997, p&g:
4612-4613) .

Otros slstemas de 6rganos con una expresién de ERP com-
parativamente alta comprenden los huesos (Cnoe Y. et al.,
1997, Endocrinology 138: 4509-4512), el sistema vascular
(Register TC, Adams MR 1998, J Steroid Molec Biol 64: 187-
191), el tracto urogenital (Kuiper GJM et al. 1997, Endocri-
nology 138: 863-870), el tracto gastrointestinal (Campbell-
Thopson 1997, BBRC 240: 478-483), asi como los testiculos
(Mosselmann, S. et al. 1996, FEBS Lett. 392, 49-53), inclu-
yendo los espermatozoides (Shugrue et al. 1998, Steroids 63:
498-504) . La distribucién tisular hace suponer que los es-

trégenos regulan las funciones orgédnicas a través del ERP.
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El hecho de que el ERP sea funcional en este sentido también
resulta de investigaciones en ratones knockout ERa (ERKO) o
ER (8ERKO): la ovariectomia provoca la pérdida de masa Gsea
en los ratones ERKO, que puede ser eliminada por sustitucién
de estrdgenos (Kimbro et al. 1998, Abstract OR’-4, Endocrine
Society Meeting New Orleans). Asimismo, el estradiol inhibe
en los vasos sanguineos de ratones ERKO hembras la prolife-
racién de las células vasculares y de la musculatura lisa
(Iafrati MD et al. 1997, Nature Medicine 3: 545-548). Estos
efectos de proteccién del eatradiol se producen probablemen-
te en el ratén ERKO a través del ERSB.

Se confirmé que el ERa y el ERP actGan funcionalmente
distinto luego de la exitosa produccién de ratones aERKO y
BERKO. Conforme a ello, el ERa deasempefia un papel importante
en el Gtero adulto, en los tejidos de las glindulas mama-
rias, en la regulacifn negativa de la actividad gonadotr&pi-
ca, mientras gque el ERB estd ligado principalmente a los
procesos de la fisiologla ovirica, sobre todo la foliculogé-
nesis y la ovulacién (Couse et al., Endocrine Reviews 20,
1999, pdg. 358-417).

Algunas observaciones en ratones BERKO proporcionan un
indicio de una funcién de ERP en la préstata y la vejiga: en
ratones machos mayores aparecen sintomas de hiperplasia de
préstata y vejiga (Krege JH et al., 1998, Proc Natl Acad Sci

95: 15677-15682). Ademids, ratones ERKQO hembras (Lubahn DB et
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al. 1993, Proc Natl Acad Sci 90: 11162-11166) y machos (Hess
RA et al. 1997, Nature 390: 509-512) y ratones RERKO hembras
(Krege JH, 1998, Proc Natl Acad Bci 95: 15677-15682) presen-
tan trastornos en la fertilidad. De esta manera se documenta
la importante funcién de los eatrSgenos en cuanto a la con-
gervacién de la funci6n testicular y ovidrica, asi como la
fertilidad.

Podria lograrse una accién selectiva de estr&genos so-
bre determinados 6rganos diana debido a la diversa distribu-
cién de tejidos o de 64rganos de ambos subtipos de ER a tra-
vés de los ligandos especificoe del subtipo. Las sustancias
con preferencia por el ERf en comparacién el ERa en el ensa-
yo de unién de receptores in vitro fueron descriptas por
Kuiper et al. (Kulper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-
870) . Hasta ahora no Be ha demostrado una accién selectiva
de ligandos de receptores estrogénicos especificos del sub-
tipo sobre parametros in vivo sensibles a los estrégenos.

El objeto de la presente invencién coneiste en poner a
dispoeicién compuestos que presentan in vitro una disocia-
cién en cuanto a la unién a preparaciones de receptores de
estrdgenos de préstata y litero de rata. Los compuestos deben
presentan in vitro una mayor afinidad en preparaciones de
receptores de estrfgenos de préstata de rata que en prepara-
ciones de receptores de estrégenos de fitero de rata.

Los compuestos especificos de ERf deben provocar in vi-



vo un efecto de profertilidad en el ovario. Al mismo tiempo,
los compuestos deben presentar una disociacifn en cuanto a
la accién sobre el ovario respecto del fitero. Los compuestos
de la invencién deben poseer cierta accién de proteccién co-
ntra la pérdida de masa &sea producida por la deficiencia
hormonal en comparacién con la accifn estimulante del {itero.

En un sentido mds amplio, por medio de la presente in-
vencién debe ponerse a disposicién una relacién de estructu-
ra-efecto que permite la obtencién de compuestos que poseen
el perfil farmacolégico antes formulado. Los compueatos de
la invencién deben producir en caso de infertilidad ovérica
en el ovaric una mejora de la fertilidad con una menor ac-
cién simultdinea en el Gtero.

De acuerdo con la invencién, el presente objeto se so-
luciona por medio de la preparacién de derivados de estra-

1,3,5(10)-trieno 9a-sustituidos de la f6rmula general (I)

donde los radicales R, R’, R”, R?, R, R'®, asf como R y
R poseen, independientemente entre sf, el siguiente signi-
ficado:

R? es un &tomo de hidrégenc o un grupo R!*, donde

27%
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es un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada, saturado o no saturado, c¢on hasta
6 atomos de carbono, un grupo trifluorometi-
lo, un radical arilo, hetercarilo o ara..lqu:l.-
lo, un resto arilo o heteroarilo con un meti-
lo, etilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
trifluorometiltio-, metoxi-, etoxi-, nitro-,
ciano-, halégeno (flior, cloro, bromo, yodo)},
hidroxi-, amino, C;.smonalquil-C,., o dialquil-
Ci-g-amino, donde los dos grupos alquilo son
idénticos o distintos, di(aralquil)amino-,
donde los dos grupos alquilo son idénticos o
distintos, carboxilo, carboxialcoxilo, Cji.a0-
acilo, o grupos aciloxi-Cj.zp- como sustitu-
yentes, un radical acilo COR!®, donde R es
un radical hidrocarburo, de cadena lineal o
ramificada, saturado o hasta tres veces no
saturado, halogenado en forma parcial o to-
tal, con hasta 10 4tomos de carbono, o
es un grupo R?°s0,, donde
R* es un grupo R¥™R*’N, donde R* y R*? gon,
independientemente entre si, un Stomo de
hidrégenoc, un radical alquilo-C;5-, un
grupo C(O)R*, donde R?»* es un radical

hidrocarburo, de cadena lineal o ramifi-



R’ y R”

cada, saturado o hasta tres veces no sa-
turado, halogenadc en forma parcial o
total, con hasta 10 &tomos de carbono,
un grupo ciclopropilo, butilo, pentilo,
hexilo o heptilo, un radical Cj-z0-
cicloalquilalquileo con 3 a 7 &atomos de

carbono en la parte ciclica y una parte

"alquilo con hasta 8 atomos de carbono o

un radical arile, heteroarilo o aralqui-
lo o un resto arilo o hetercarileo con un
metilo, etilo, trifluorometilo, penta-
fluoroetile, trifluorometiltio-, metoxi-
. etoxl-, nitro-, halégeno (flGor, clo-
ro, bromo, yodo), hidroxi-, amino, Ci.s-
monalquil o dialquil-C;.p-amino, donde
los dos grupos alquilo son idénticos o
distintos, di(aralquil)amino-, donde los
dos grupos alquilo son idénticos o dis-
tintos, carboxilo, carboxialcoxile, aci-
lo Ci.25, © grupos aciloxi-C;.zp- como
sustituyentes, ©, junto con el Atomo de
N, es un radical polimetilenimino con 4

a 6 Atomos de C o un radical morfolino,

son en cada caso, independientemente entre

81, un dtomo de hidrSgeno o un &tomo de haléb-
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geno,
R? eg un radical alquenilo o alquinile de cadena
lineal o ramificada con 2 a 6 &tomos de car-
bono, gque puede estar fluorado en forma par-

clal o total, o un radical etinilo o prop-l-

inilo,
R es un grupo metilo o un grupo etilo,
RS es un grupo hidroxi o un grupo R*®0-, R¥%s0,-

u OC(O)R® con R'", R?® y R¥ con el correspon-
diente significade indicado en R?,
R'7 y R s@on en cada caso, independientemente entre si, un
dtomo de hidrégeno o un &tomo de halSgeno.

R'® puede estar, en cada caso, en la posicién a o R.

Seglin una variante de la invencitén, Be prefieren 1los
derivados de gonatrieno, donde R’ y R” son un &tomo de
hidrégeno, R® es un grupo vinilo, etinilo o prop-1-inilo, R
es un grupo hidroxi y R'” y R} son, en cada caso, un &tomo
de hidrégeno.

Ademés, se prefieren las siquientes combinaciones de
sustitucién de halégeno, con preferencia fldor, en el &tomo
de C 7 y 17: 7-mono o 7-di y R y R en cada casc un
hidr6geno, 17-mono o 17-di y R’ y R’ en cada caso un hidrs-
geno y 7-mono/ 17-mono, 7-mono/ 17-di, 7-di/ 17-mono, 7-di/
17-di. La posicién 7a o 178 se prefiere en los compuestos

monofluorados.
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Otra variante de la invencién prevé, en especial, aque-
llos compuestos, donde R es un grupo R'f0- o R?%80,-0- con
R y R?* con el significado indicado en R3.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los
sigquientes compuestos:
9a~vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
l18a-homo-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
l18a-homo-9%a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
3-metoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10) ~-trien-16a-ol
9a-alil-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-~-o0l
l8a-homo-3-metoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
18a-homo-9a-alil-3-metoxi-estra-1,3,5(10) -trien-16a-ol
9a-(2’,2'-difluorovinil) -estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
9a-(2',2'-difluorovinil) -3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-
ol
léa-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-pulfamato
9a-alil-l6a-hidroxi-estra-1,3,5(10)~trien-3-il-sulfamato
18a-homo-16a~hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-
sulfamato
l18a-homo-9%a-alil-l16a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-
sulfamato
9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-disulfamato
Sa-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-disulfamato

18a-homo-9%a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-



disulfamato
l8a-homo-9a-alil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16a-diil-
disulfamato
l16a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il- (N-acetil) -
sulfamato
9a-alil-l6a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-(N-acetil) -
sulfamato
18a-homo-l16a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il- (N-
acetil)-sulfamato
18a-homo-9a-alil-16a-hidroxi-estra-1,3,5(10) -trien-3-il-(N-
acetil)-sulfamato

9a- (prop-(Z)-enil)-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

9a~- (n-propil)-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
Sa-etinil-estra-1,3,5{(10)-trien-3,1l6a-diol
9o~vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, léa~-diol-diacetato
18a-homo-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol-diacetato
léa-valeroiloxi-%a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-ol
l6a-acetoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-0l
l18a-homo-l16a-acetoxi-9%x-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-o0l
7a-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
7a-fluoro-Sa-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol
17p-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
17B-fluoro-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
18a-homo-7a-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

18a-homo-7a-fluoro-9a-alil-eatra-1,3,5{(10)-trien-3,1l6a-diol

29¢
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18a-homo-17p-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-
diol
18a-homo-178-fluoro-9%a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-
diol.

Las demis posibilidades de realizacién de la presente
invencién resultan de las subreivindicaciones.

El radical hidrocarburo R'®* es, por ejemplo, un radical
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ter.-
butilc, pentiloc, isgpentiloc, neocpentilc, hexilo.

Los grupos alcoxi OR*® en loas compuestos de la f6rmula
general I pueden contener en cada caso 1 a 6 4tomos de car-
bono, prefiriéndose los grupos metoxi, etoxi, propoxi, iso-
propoxli y t-butiloxi.

Los representantes para los radicales alquilo C;-Cs R¥
y R¥? gon metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu-
tilo, ter.-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo.

Como representantes de radicales de hidrocarburos de
cadena lineal o ramificada R** con 1 a 10 &tomos de carbono
como miximo pueden mencicnarse, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ter-butileo, pentilo,
isopentilo, neopentilo, heptilo, hexilo y decilo; se prefie-
ren el metilo, el etilo, el propilo y el isopropilo.

Como grupo cicloalquilo C,;-C; debe mencionarse un grupo
ciclopropilo, -butilo, -pentilo, -hexilo o -heptilo.

Un grupo cicloalquilalquilo C4-C;s presenta 3 a 7 &tomos

et



de carbono en la parte cicloalquilo; los representantes ti-
picos son los grupos cicloalquilo recién mencicnados. La
parte alquilo presenta hasta 8 &tomos de carbono.

Como ejemplos para un radical cicloalquilalquilo C4— Cs
se mencionan el grupo ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo,
ciclopentilmetilo, ciclopentilpropilo, etc.

En el caso de un radical arilo se trata, en el sentido
de la presente invencién, de un radical fenilo, 1- o 2-
naftilo; se prefiere el radical fenilo.

El arilo siempre comprende un radical heteroarilo. Los
ejemplos de un radical heterocarilo son el radical 2-, 3- o
4-piridinilo, 2- o 3-furilo, 2- o 23-tienilo, 2- o 13-
pirrolilo, 2-, 4- o 5-imidazolilo, pirazinilo, 2-, 4- o 5-
pirimidinilo o 3- o 4—'piridazinilo.

Como sustituyentes que pueden estar presentes en un ra-
dical arilo o hetercarilo, son, por ejemplo, un grupo meti-
lo, etilo, trifluorometilo, pentafluoretilo, trifluorometil-
tio, metoxi, etoxi, nitro, cianc, halégeno (fltGor, cloro,
bromo, yodo), hidroxi, amino, mono(alquil C;.s)- o di{alquil
Ci-s}amino, donde ambos grupos alquilo son idénticoa o dife-
rentes, di(aralquil)amino, donde ambos grupos aralquilo son
idénticos o diferentes, carboxilo, carboxlalcoxi, acilo C;—
Cap ©0 aciloxi C,-Cgp.

En el caso de un radical aralquilo se trata de un radi-

cal gue contiene en el anillo hasta 14, con preferencia, 6 a
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10 dtomos de C y en la cadena de alquilo 1 a 8, con prefe-
rencia, 1 a 4 &4tomos de . De esta manera, sBe tienen en
cuenta como radicales aralquilo, por ejemplo, bencilo, feni-
letilo, naftilmetilo, naftiletilo, furilmetilo, tieniletilo,
piridilpropilo.

Los grupos alquilo o los radicales hidrocarburo pueden
estar parcial o totalmente sustituidos por 1-5 &dtomos de
halégeno, grupos hidroxi o alcoxl C;-C,.

Por radical alquenilo C;-C¢ se entiende, en primer lu-
gar, un radical vinilo o alilo.

Por radical alquinilo C;-C¢ se entiende, con preferen-
cia, un radical etinilo o prop-l-inilo.

Los radicales acilo C,.;, implican, por ejemplo, aceti-
lo, propionilo, butirilo, valeroilo, isovaleroileo, pivaloi-
lo, hexanoilo, octilo, nonilo, decancoilo.

Uno o ambos grupos hidroxilo en los &tomos de C 3 y 16
pueden estar esterificados con un &cido mono o policarboxi-
lico C;-C;4 alifdtico, de cadena lineal o ramificada, satura-
do o no saturado, o un &cido carboxilico aromitico.

Como dichos 4&cidos carboxilicos para esterificar se
tienen en cuenta, por ejemplo:

Acidos monocarboxilicos: &cido f6rmico, &cido acético,
dcldo propiénico, &cido butirico, &cido isobutirico, &cido
valeridnico, &cido 1sovaleridnico, &cido pivilico, &cido

ldurico, &cido mirfistico, &cido acrilico, &cido propiénico,



&cido metacrilico, &cido croténico, Acido isocroténico, &ci-
do oleico, &cido elaidico.

Se prefiere la esterificacién con &cido acético, &cido
valeridnico o acido pivialico.

Acidos dicarboxflicos: &cido ox&lico, &cido malénico,
dcido muccinico, &cido glutérico, &cido adipico, &cido pimé-
lico, &cido subérico, &cido azelaico, &cido sabécico, &cido
maleico, &cido fumirico, &4cido mucbdnico, &cido citracénico,
4cido mesactnico.

Acidos carboxilicos aromidticos: &cido benzoico, &cido
ftdlico, &cldo isoftélico, Acido tereftélico, &cido naftoi-
co, &dcido o-, m- y p-toluico, &cido hidratrépico, 4&cido
atrépico, &cido cinfmico, &cido nicotinico, dcido isonicoti-
nico.

Se prefiere la esterificacién con &cido benzoico.

Los ésteres de la invencifn de los estratrienos 9a-
sustituidos presentan ventajas como prodroga frente a los
ingredientes activos no esterificados en lo gque respecta a
su modo de aplicacién, su modo de accién, su potencia y su
duracién.

Los sulfamatos de los estratrienos 9a-sustituidos de la
invencién presentan, en especial, ventajas farmacocinéticas
Yy farmacodindmicas. Los efectos en cuestién ya se han des-
cripto para otros sulfamatos esteroides (J. Steroid Biochem.

Molec. Bilol, 55, 395 - 403 (1995); Exp. Opinion Invest.
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Drugs 7, 575 - 589 (1998)).

En la presente solicitud de patente se describen este-
roides, los cuales se basan en la estructura de los estra-
1,3,5(10)-trienos 9a-sustituidos, para el tratamiento de
trastornos y estados mediados por el receptor de estrégeno [
como estrbgenos selectivos, que presentan una disociacién in
vitrc respecto de su unién con preparaciones de receptores
de estrfgenos de préstata y (Gtero de rata y, con preferen-
cia, una disoclacién in vivo en cuanto a la accitn en el
ovario en comparacién con el (Gtero. Los compuestos poseen
ademis cilerto efecto de proteccién contra la pérdida de masa
6sea provocada por la deficiencia hormonal.

Se halld que los estra-1,3,5(10)-trienocs 9a-sustituidos
de acuerdo con la férmula general I son apropiados como es-
tr6genos selectivos para el tratamiento de diversos estados
y trastornos que se caracterizan por un mayor contenido de
receptor de estrégeno P que receptor de estrSgeno a en el
correspondiente tejido u Srgano blanco.

La invencién se refiere también a preparados farmacéu-
ticos que contienen al menos un compuesto de la f&érmula ge-
neral I (o sales de adicifn de tolerancia fisiolégica con
sus dcidos orgédnicos e inorgédnicos) y al uso de los compues-
tos de la f6rmula general.I para preparar medicamentos, so-
bre todo para las indicaciones que figuran a continuacién.

Los nuevos estrfgenos descriptos en la presente pueden
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aplicarse como componentes aislados en preparaciones farma-
céuticas o en combinacién sobre todo con gestigenos. Se pre-
fiere en especial la combinacién de estrégenos selectivos
con antiestrégenos selectivos de ERa, que tienen una efica-
cia periférica, es decir, que no traspasan la barrera san-
gre-cerebro, y con moduladores selectivos de receptores de
estrégeno (SERM). Los compuestos selectivos de ERf de la in-
vencién pueden aplicarse especialmente para preparar medica-
mentos para el tratamiento de trastornos de fertilidad, pre-
vencién y terapia de hiperplasia de préstata, prevencién y
tratamiento de humor depresivo en la mujer y en el hombre
originado por la deficiencia hormonal, as{ como uso en la
terapia de reemplazo hormonal (HRT) en el hombre y la mujer.

Un producto terapéutico que contiene un estrégeno y un
antiestr6geno puro para un usc simult&neo, consecutivo o se-
parado para la terapia estrogénica selectiva de eatados pe-
rimenopdusicos o posmencopiusicos ya se ha descripto en la
EP-A 0 346 014.

Las sustancias y los f&rmacos gque las contienen 8son
particularmente apropiados, debido a su disociacién de ac-
cién en el ovario en comparacién con la accién en el Gtero,
para el tratamlento de disfuncifén ovirica quirfirgica, medi-
camentosa o de otro origen como infertilidad femenina, para
estimular la foliculogénesis, para el solo tratamiento en el

sentido de una mejora de la fertilidad, para sustentar el



tratamiento de la fertilidad in vitro (IVF) en combinacién
con un tratamiento in viveo y para el tratamiento de trastor-
nos de origen ovarico con la edad avanzada (“fertilidad tar-
dia*), asi como para el tratamiento de trastornos originados
por deficiencia hormonal.

Las sustancias también son apropiadas para la terapia
de afecclones ovéricas como sindrome de ovario poliquistico,
sindrome POF (Premature Ovarian Failure, ‘insuficiencia ovi-
rica prematura’) y trastornos covulatorios.

Finalmente, los compuestos de la f6rmula general I pue-
den usarse en combinacién con moduladores selectivos de re-
ceptores de estrbSgeno (SERM), por ejemplo raloxifeno, para
ser precisos, sobre todo para usar en la terapia de reempla-
zo hormonal (HRT) y para el tratamiento de trastornos gine-
colégicos.

Las sustancias también son apropiadas como componente
nico para el tratamiento de trastornos peri y posmenop&usi-
cos, sobre todo sofocacién, trastornos del sueflo, irritabi-
lidad, humor depresivo, incontinencia, atrofia vaginal y
afecciones del estadc animico debidas a la deficiencia hor-
monal. Asimismo, el preparado es apropiado para la sustitu-
cién hormonal y la terapia de trastornos originadoe por de-
ficiencia hormonal en caso de disfuncién ovirica quirtrgica,
medicamentosa o de otro origen.

El preparado también es adecuado para la profilaxis de
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pérdida de masa &sea originada por deficiencia hormonal y
osteoporosis, para prevenir las enfermedades cardiocircula-
torias, sobre todo las enfermedades vasculares como la ate-
rosclerosie, hipertensién arterial y para prevenir las en-
fermedades neurodegenerativas originadas por la deficiencia
hormonal comc mal de Alzheimer y trastornos de la capacidad
de memoria y de aprendizaje originados por deficiencia hor-
monal.

Ademis, las sustancias pueden aplicarse como ingredien-
tes activos en preparados para el tratamiento de afeccicnes
inflamatorias y del sistema inmune, sobre todo de enfermeda-
des autoinmunes como,p.ej.,artritis reumatoidea, esclerosis
miltiple, lupus, morbus Crohn y otras enfermedades de intes-
tino irritable,afecciones inflamatorias de la piel como,p.
ej.,psorlasis,asf como para el tratamiento de endometrioceis.

Por otra parte, las suatancias son activas contra afec-
ciones inflamatorias de las vias respiratorias de pulmén y
bronquios como, por ejemplo, asma.

El medicamento es apropiado para la terapia y la profi-
laxis de afecciones originadas por deficiencia de estrége-
nos, tanto en mujeres como en hombres.

El medicamento es apropliado sobre todo en los hombres
para la terapia de pérdida de masa Ssea u osteoporosis ori-
ginadas por deficiencia de hormonas, para la prevencién de

afecciones cardiocirculatorias, sobre todo enfermedades vas-



culares como aterosclerosis, hipertensifn arterial y para la
prevencién de afecciones neurodegenerativas originadas por
deficiencia hormonal como el mal de Alzheimer, as{i como la
merma de la capacidad de memoria y aprendizaje originada por
deficiencia hormonal, asi como para la prevencién y la tera-
pia de hiperplasia de préstata.

L.as sustancias pueden aplicarse para la profilaxis y la
terapia de disfunciones o enfermedades dependientes de 1la
edad en el hombre. Pueden aplicarse en especial para la pre-
vencién y el tratamiento de una reduccién de andrégenos con-
dicionada por la edad, como la testosterona y DHEA, asi como
la hormona del crecimiento.

Por otra parte, el medicamento es aplicable para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias y del sistema in-
mune, sobre todo enfermedades autoinmunes en el hombre como,
por ejemplo, artritie reumatoidea, MS y morbus Crohn y otras
enfermedades de intestino irritable, y enfermedades inflama-
torias de las vias respiratorias del pulmén y los bronquios.

La cantidad de un compuesto de la f&rmula general I a
aplicar varia dentro de un amplio rango y puede cubrir toda
cantidad efectiva. En funcién del estado a tratar y el tipo
de administracién, la dosis del compuesto a administrar es
de 0,01 pg/kg - 100 mg/kg de peso corporal, con preferencia,
de 0,04 pg/kg - 1 mg/kg de peso corporal, por dia.

En el ser humano, esto implica una dosis de 0,8 ug a 8
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g, con preferencia, de 3,2 pg a 80 mg, por dia.

Una unidad de dosis contiene, de acuerdo con la inven-
cién, 1,6 pug a 2000 mg de uno o varios compuestos de la f6r-
mula general I.

Los compuestos y las sales de adicidén &cida de la in-
vencién son apropiados para la obtencién de compuestos ¥y
preparados farmacéuticos. Las composiciones farmacéuticas o
los medicamentos contienen como ingrediente activo uno o va-
rios de loe compuestos de la invencifn o sus sales de adi-
cién &cida, opcionalmente en mezcla con otras sustanclas de
eficacia farmacolégica o farmacéutica. La preparacifn de los
medicamentoe se produce de manera conocida en s8f, pudiendo
usarse los excipientes farmacéuticos conocidos y usuales,
asl como otros vehiculos y diluyentea convencionales.

Como tales vehiculos y excipientes se tienen en cuenta
aquellos que se indican o se recomiendan en las siguientes
citas bibliogrdficas como excipientes para farmacia, cosmé-
tica y Aareas afines: Ullmans Encyklopadie der technischen
Chemie, volumen 4 (1953), pagina 1 a 39: Journal of Pharma-
ceutical Sciences, volumen 52 (1963), pagina 918 ff., H. v.
Czetsch-Lindenwald, Hilfestoffe fiGr Pharmazie und angrenzen-
de Gebiete; Pharm. Ind., cuadernillo 2, 1961, pagina 72 u.
ff.: Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fir Pharma-
zie, Koemetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG, Aulendorf

in Wirttemberg 1971.



Los compuestos pueden administrarse por via oral o pa-
renteral, por ejemplo, intraperitoneal, intramuscular, sub-
cutinea o percuténea. Los compuestos también pueden implan-
tarae en el tejido.

Para la administracién oral se tienen en cuenta las
cipsulas, las pildoras, los comprimidos, las grageas, etc.
Las unidades de doasis pueden contener, ademis del ingredien-
te activo, un vehiculo de tolerancia farmacéutica como, por
ejemplo, almiddén, azlcar, sorbita, gelatina, lubricantes,
dcido silicico, talco, etc.

Para la administraci6n parenteral, los ingredientes ac-
tivos pueden estar diluidos o suspendidos en un diluyente de
tolerancia fisiol6gica. Como diluyentes se usan muy frecuen-
temente aceites con o sin aditive de un solubilizante, una
sustancia tensioactiva, un agente de suspensién o un emul-
sionante. Los ejemplos para los aceites utilizados son acei-
te de oliva, aceite de mani, aceite de semillas de algodén,
aceite de porotos de Boja, acelite de ricino y aceite de sé-
samo.

Los compuestos también pueden utilizarse en forma de
una inyeccién de liberacién retardada o un preparado para
implante, que pueden estar formulados de forma tal que se
posibilite una liberacién retardada del ingrediente activo.

Los implantes pueden contener como materiales inertes,

por ejemplo, polimeros biodegradables o siliconas sintéticas



como, por ejemplo, caucho de siliconas. Los ingredientes ac-
tivos también pueden elaborarse para la aplicacién percuté-
nea, por ejemplo, en un parche.

Para preparar s8istemas intravaginales (por ejemplo,
anillos vaginales) © intrauterinos (por ejemplo, pesarios,
espirales, DIUs, Mirena") cargados con compuestos activos de
la f6rmula general I para la administracién local, son apro-
plados diversos polimeros como, por ejemplo, los polimeros
de silicona, etilenvinilacetato, polietileno o polipropile-
no.

Para lograr una mejor biodisponibilidad del principio
activo, los compuestos también pueden formularse como cla-
tratos de ciclodextrina. Para ello, los compuestos se trans-
forman con a, 8 o y-ciclodextrina o derivados de las mismas
(PCT/EP95/02656) .

De acuerdo con la invencién, los principios activos
también pueden encapsularse con liposomas.

Metodologia

Estudios de unién_de receptores de estrégeno

La afinidad de unién de los nuevos estrégenos selecti-
vos fue ensayada en experimentos comparativos usando 3H-
estradiol como ligando en preparaciones de receptores de es-
tr6geno de préstata y fitero de rata. La preparacién del ci-
tosol de pré6stata y el ensayo del receptor de estrégeno con

el citosol de prSstata se llevd a cabo tal como fue descrip-
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to por Testas et al. (1981) (Testas J. et al., 1981, Endo-
crinology 109: 1287-1289).

La preparacién del citosol de fitero de rata asi como el
ensayo del receptor con el citosol que contenfa ER se lleva-
ron a cabo en principio tal como lo describieron Stack y
Gorski (1985) (Stack, Gorski,1985, Endocrinology 117, 2024-
2032) con algunas modificaciones representadas por Fuhrmann
et al. (1995) (Fuhrmann U.et al.1995, Contraception 51:45-52).

Las sustancias descriptas en la memoria presentan mayo-
res afinidades de unién con el receptor de estrfgeno de
préstata de rata que con el con el receptor de eatrbSgeno de
Gtero de rata. En este caso se parte de la base de que el
ERB prepondera scbre el ERo en la préstata de rata, y en el
Gtero de rata prepondera el ERa sobre el ERf. La tabla 1
muestra que la relacién de la unién al receptor de la prés-
tata y lGtero concuerda cualitativamente con el cociente de
la afinidad de unién relativa (RBA) en ERR humano y ERa de
rata (Begﬁn.Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: B63-
870) (tabla 1).

Tabla 1

Estrégeno|Estructura| hEra | hERP | ERB/ ER ER ER
RBA* | RBA* | gpo | Utero |prést. |prést./
de |de ra-|ER f{ite-
rata ta rO
{RBA) {(RBA)




Estradiol ,:ISiS_ 100 100 1l 100 100 1l
Estrén ‘):615 60 | 37 | 0,6 3 2 0,8
17a- _;151;- 58 11 0,2 2,4 1,3 0.5
estradiol

Estriol __(ISH" 14 | 21 [1,5| 4 20 5
5-andros- ’cisisn 6 17 3 0,1 S 50
ten-diol .

Genis .Iﬁdrc,. 5 a6 7 0.1 10 100
teina

Cumestrol ‘aff 94 | 185 | 2 1,3 24 18
*: cita de: Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-

870.

La tabla 2 muestra los resultados para 4 de los deriva-

dos de 9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,l6a-diol de la in-

vencién (compuestos 1; 2; 4; 5).

Tabla 2

Compuesato

RBA

itero de rata

RBA

préstata de rata

9a-vinil-estra-1,3,5(10) - 1,2 100
3,16a-diol (1)
9a-vinil-estra-1,3,5(10)- |2 200

17F-3,16a-diol (2)




9a—-di-F-vinil-estra- 0,2 4
1,3,5(10)-3,16a-diol (4)

9a-di-F~vinil-estra-1,3, 5(|0.2 6
10)-13-metil-3,16a-diol (5)

Los compuestos 1; 2; 4; 5 de la invencién wmuestran una
mayor afinidad de unién con el receptor de estrSgeno de
préstata de rata que en el receptor de estrfgeno de fitero de
rata. )

Ademds, se corrobord la predictividad del ER de présta-
ta versus el sistema de ensayo de ER de {itero en cuanto al
efecto selectivo de tejidoe por medio de investigaciones in
vivo. Las sustancias con preferencia por el ER de préstata
estdn disociadas in vivo, con preferencia, en cuanto al
afecto eobre el ovario y el Gtero, asi como la hip6fisis a

favor del efecto en el ovario.

Investigaciones acerca de la disocilacién de la accién sobre

el ovario/litero e hipéfisis

Las investigaciones en cuanto a la accibn sobre el cre-
cimiento del dGtero y la ovulacién (efecto indirecto por in-
fluencia de la secrecién de hormonas hipofisarias) se reali-
zan en ratas hembras adultas {(de un peso corporal de 220-250
g). Lae sustancias se aplican cuatro veces en cuatro dias
sucesivos por via subcutdnea. La primera aplicacién se rea-
liza en el metestro. Un dia después de la dltima aplicacién

se realiza la autopsia. Se determina la cantidad de los &vu-
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los en la trompa (efecto Bobre la ovulacién) y el peso del
Gtero.

Mientras que el eBtradiol provoca una inhibicién de la
ovulacién en funcién de la dosis y un aumento del peso del
itero con un EDs, de 0,004 mg/kg de peso corporal, la sus-
tancia de la invencién 1 no ejerce efecto sobre la ovulacién
y el peso del (Gtero hasta una dosis de 0,4 mg/kg de peso
corporal.

Inveatigaciones en el ovario:

Las sustancias se ensayaron in vivo en ratas jévenes
con hipofisectomfa. En una modificaci6n de este mé&todo ope-
rativo se aplica a los animales un antagonista de la GnRH.
Se ensaya si la sustancia estimula la proliferacién de los
folficulos (maduracién) en el ovario. El parimetro de medi-
cién es el peso del ovario.

Se asignan cinco animales (peso corporal de 40-50 g) a
cada grupo de tratamiento en forma aleatoria. Los animales
Be alimentan ad libitum en jaulas de macrolon en ambientes
climatizadoe con un programa de luz (10 hs de coscuridad / 14
he de luz) con una dieta estdndar (altromina) y se les da
agua cor;iente acidificada.

Para la aplicacién s.c. se disuelve la sustancia de en-
sayo y la sustancia de contrel (estradiol E2) en benzoato de
bencilo/aceite de ricino (1+4 v/v).

Se efectfia la hipofisectomia en ratas hembras j6venes
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el dfia 0 y del dia 1 al dia 4 se trata a los animales con
estradiol, el compuesto 1 & 2 de la invencién o un vehiculo
{aceite de ricino/benzoato de bencilo) por via subcuténea
{(aplicacién 1 vez por difa). En la versién modificada del mé-
todo, los animalesa reciben al miamo tiempo con el compuesto
2 6 con el vehiculo y la sustancia de control estradiol du-
rante cuatro dias de tratamiento 0,5 mg/animal/dia de cetro-
relix. En ambos casos, los animales se matan 24 horas luego
de la Gltima aplicacién y se determinan los pesos de los
ovarios.

0,5 mg/animal/dia del compuesto 1 durante 4 dfas apli-
cados por via subcutinea provocan en animales con hipofisec-
tomfa un aumento comparable del peso del ovario con el es-
tradiol con una dosis de 0,1 mg/animal/dia. El vehiculo no
produce efecto alguno.

De esta manera, la sustancia 1 de la invencién muestra
una disociacién del efecto en el ovario en comparacién con
el efecto en el Gtero y la hip6fiesis y, debido a su accién
estimulante de los foliculos, es excelente para la indica-
cién de preferencia, el tratamiento de la infertilidad de la
mujer.

En los animales tratados con el antagonista de la GnRH,
las concentraciones de 0,1 y 0,3 mg/animal/dia del compuesto
2 ya mostraron en el ovario el mismo efecto que la dosis

aplicada de 1 mg/animal/dia de estradiol (figura X). Incluso



menores dosis (0,01, 0,03 mg/animal/dia) moastraron un efecto
sobre el ovario y pudieron eliminan el efecto antagénico del

cetrorelix (figura XX).
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Fig. X: Modificacitn del peso del ovario bajo la influencia

de un antagonista de la GnRH en el tratamiento con estradiol

(Sub3) o diversas dosis del compuesto 2
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Fig. XX: Efecto positivo del compuesto 2 en menores dosis
sobre el pesco del ovario durante un tratamiento combinado
con el antagonista de la GnRH cetrorelix
De esta manera, también la sustancia 2 de la invencién
muestra un efecto claramente positivo en el ovario, estimu-
lando la maduraciSn de los foliculos y, por ello, ee apro-
piada asimismo para el tratamiento de la sub o infertilidad.

Preparacién de los compuestos de la invencién

Para preparar los compuestos de la f6érmula general I de
la invencifn se emplean sobre todo dos estrategias de sinte-
8is de uso general.

Por un lado, 8e aplican sobre todo derivados 3,16-
protegidos de los estra-1,3,5(10)-trien-3,16E-diocles, pero
opcionalmente también loa dioles libres, para modificaciones

de cada una de las posicionee de la estructura esteroide.



Por otro lado, anfilogos de estrones correspondientemen-
te modificados que pueden obtenerse en gran cantidad por vi-
as conocidas [para procedimientos de sintesis ilustrativos,
véase J. Chem. Soc. Perk. 1, 1973, 2095 para C(9); Stercids
54, 1989, 71 para C(7)], ofrecen por transposicién de 1la
funcionalidad del oxfgeno (Z. Chem. 1970, 221) de C{17) a
C(16) un acceso flexible a los compuestoe de la invencién.

Para el caso del 3-metiléter, luego de la conversidn de
la cetona en una sulfonilhidrazona, en el caso mds sencillo
por transformacién con fenilsulfonilhidrazida, se produce en
una reacclén de degradacién la formacién de la olefina
c(16)-c(17) (Zz. Chem. 1970, 10, 221 ff.; Liebigs Ann. Chem.
1981, 1973 ff), donde Be acumula hipobromuro en forma re-
gio/estereocontrolada. La deshalogenacién por reduccién y la
eliminacién del grupo de proteccién en C(3) dan como resul-
tado el alcohol 168 que puede convertirse en el epimero 1l6a
mediante métodos conocidos.

Otra variante para intreoducir el grupc hidroxilo en el
dtomo de C 16 consiste en la hidroboracién del enlace doble
16(17) con boranos estéricamente afectados. De gsta reaccidn
se sabe que genera productos l6-oxigenados (Indian J. Chem.
1971, 9, 287-8). En consecuencia, la transformacién de los
eatra-1,3,5(10) ,16-tetraenos con por ejemplo 9-borabici-
clo[3.3.1]nonano da como resultado luego de la oxidacién con

peréxido de hidr6geno alcalino l6a-hidroxiestratrienos. En



menor escala, en esta reaccién se forman los 16B-hidroxi-
esteroides epimeros. Luego de la separacién del grupo 3-
metoxi se obtienen los estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-dioles.
Por inversién de la configquracitn en el atomo de C 16, por
ejemplo, por reaccién de Mitsunobu (Sintesis 1980,1) ae
vuelven a cbtener los l6P-hidroxiestratrienos.

Para otras posibilidades de preparacién del intermedia-
rio olefinico C(16)-C{17),véase también la DE 199 06 159 Al.

La intreduccién de sustituyentes de fllor se efectfa a
través de reacciones de sustitucidn nucleéfilas de grupos
hidroxilo con reactivos de fluoramina (Org. React. 1974, 21,
158-173). Si los grupos hidroxilo se convierten previamente
en los correspondientes tosilatos, se obtendrin entonces los
compueatos fluorados por conversién con fluorurc de tetra-n-
butilamonio (J. Chem. Res. (M) 1979, p&g. 4728-4755). Asi-
mismo pueden obtenerse los compuestos de flGor por reaccién
de los correspondientes alcoholes con trifluoruro dietilami-
nosulfirico (DAST) (patente de los Estados Unidos de Nortea-
mérica 3 976 691). Los compuestos de difluoro geminales se
preparan,p.ej.,por reaccién de compuestos de carbonilo con
tetrafluoruro de azufre (patente EEUU 3 413 321) o trifluo-
ruro dietilaminosulfirico (DAST) (patente EEUU 3 979 691).

Para la sintesis de 1loa 17B-fluorocestra-1,3,5(10)-
trien-3,16-diocles 9a-sustituidos se convierten 17-oxoc-estra-

1,3,5(10)-trienos en los 17,17-difluorestra-1,3,5(10) -

3/%
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trienos (patente EEUU 3 976 691). Los 17,17-difluorestra-
1,3,5(10)-trienos que pueden obtenerse de esta manera se
convierten por tratamiento con 6xido de aluminio en los 17-
fluoroestra-1,3,5(10) ,16-tetraencs (patente EEUU 3 413 321).
Otra posibilidad para preparar las fluorolefinas consiste en
la conversién de las correspondientes cetonas con trifluoru-
ro dietilaminosulfirico (DAST) en presencia de catalizadores
polares, como Acido sulfGrico fumante (patente EEUU 4 212
815). La convergifn de los 17-fluocroestra-1,3,5(10),16-
tetraencs con boranos y la posterior oxidacién con peréxido
de hidrSgeno alcalino proporciona los 178-fluorocestra-
1,3,5(10)~-trien-16a-oles (Org. React. 1963, 13, 1-54).

lLos estra-1,3,5(10)-trien-3,l6a-dioles sustituidos con
9a-alquenilo o 9a-alquinilo de la invencién se obtienen pri-
mero a partir de los 3,16-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-triencs
protegidos en poeicién 3 y 16. Por conversidén con trimetil-
sililcianuro en presencia de perclorato de litio ase produce
la introduccién regic y estereoselectiva de un grupo Sa-
ciano (Synlett, 1992, 821-2). Tras clivar los grupos de pro-
teccidn, el compuesto de 9%a-ciano se convierte primero en un
compuesto de Sa-formilo y éste se convierte luego por reac-
cién de Wittig (Org. React. Vol. 14, 270) en el compuesto
sustituido por Sa-alquenilo o 9a-alquinilo.

Los sulfamatos de estratrieno de la invencién pueden

obtenerse de una manera conocida en si a partir de los co-



$67

8- 52;!7

rrespondientes hidroxi-esteroides por esterificacién con
cloruros de sulfamoilo en presencia de una base [Z. Chem.
15, 270-272 (197S); Steroids 61, 710-717(1996)].

La poéterior acilacién del grupo sulfamato lleva a los
(N-acil)sulfamatoa de la invencién. Para los (N-
acil)sulfamatos ya se han comprobado ventajas farmacocinéti-
cas (compirese la patente DE 195 40 233 Al).

Ejemplo 1

9a-vinilestra-1,3,5{(10)-trien-3,16a-diocl

Etapa 1
Sa-clano-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-1l-acetato

A una suspensién de 2,13 g (6,49 mmol) de 3-metoxi-
estra-1,3,5(10) -trien-16a-il-acetato, 2,07 ml (16,54 mmol)
de trimetilsililcianuro y 0,14 g de perclorato de litio en
100 ml de cloruro de metileno se agrega por goteo agitando
una s8olucién de 2,21 g (9,73 mmol) de 2,3-dicloro-5,6-
diciano-1, 4-benzoquinona en 80 ml de clorurc de metileno. La
mezcla de reaccién se tifle de color verde. Luego de 1 hora
de tiempo de reacciénm a temperatura ambiente, la mezcla se
combina con solucién de carbonato &cido de sodioc. La fase
orgdnica separada se lava con agua y se concentra por evapo-
racién al vacio. La mezcla del producto se cromatograffa en
gel de sflice (ciclohexano/acetato de etilo, 6/1). Se obtie-
nen 0,44 g (21 %) de 9a-ciano-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-

trien-l6a-il-acetato.



Etapa 2
Sa-ciano-3-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-il-acetato

A una solucién de 0,59 g (1,67 mmol) de Sa-ciano-3-
metoxi—estra—1,3,5(10)—trien—lsa—il—apetato en 30 ml de ace-
tonitrilo se agregan agitando en una atmésfera de argébn 7,51
g (50,1 mmol) de yoduro de sodio y 8,87 ml (70,14 mmol) de
trimetilcloroeilano. Luego de aproximadamente 3 horas a 60-
702 C finaliza la reaccién. La solucién de reaccién se vier-
te en solucién de sBulfito adcido de sodic y se extrae con
acetato de etilo. La fase orgédnica se lava varias veces con
agua, sSe seca sobre MgS0O, y se concentra por evaporacién al
vacio hasta sequedad.

El producto crudo se cromatograffia en gel de ailice
(ciclohexano/acetato de etilo, 4/1). Se obtienen 0,43 g (76
%) de producto.

Etapa 3
3,16a-dihidroxiesatra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo

A temperatura ambiente ee agitan 0,43 g (1,27 mmol) de
9a-ciano-3-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-11-acetate con
1,0 g (7,24 mmol) de carbonato de potasio en 40 ml de meta-
nol (1 % de agua) durante 2 horas. A continuacién se destila
el metanol al vacfo y el residuo orgénico se disuelve en
cloruro de metileno. La fase orgdnica se lava con agua y se
concentra por evaporacifn. Se obtienen 3,5 g (93 %) de Sa-

ciano-eatra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol.

A



Etapa 4
3,16a-dihidroxiestra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido

Se enfria una suspensién de 100 mg (0,34 mmol) de
3,16a-dihidroxiestra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo en 40 ml
de tolueno agitando a aproximadamente -20° C. Tras agregar
0,9 ml (1,35 mmol) de hidruro de diisobutilaluminio, la re-
accién se mezcla luego de aproximadamente 10 min con solu-
cién de carbonato &cido de sodio, se filtra sobre celita y
el auxiliar de filtracibn se extrae posterlormente con ace-
tato de etilo. Las fases orgéinicas combinadas se lavan con
agua. Por concentracién de la solucién al vacio, se obtienen
84,6 mg de una espuma de color amarillo claro. El producto
contenido en la mezcla equivale a un rendimiento de aproxi-
madamente el 52 % del tebSrico y se aplica en la sigquiente
etapa sin una posterior purificacién cromatogréfica.
Etapa 5
9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

En una atm6sfera de gas inerte se hacen reaccionar 3,1
g (7,9 mmol) de yoduro de trifenilmetilfosfonio y 0,24 g (8
mmol) de hidruro de sodio (al 80 % en aceite parafinico) en
20 ml de DMSO en bafio de ultrasonido a aproximadamente 55°
C. A los 10 min se agregan a la solucién 80 mg (0,16 mmol,
aproximadamente al 60 %) de 3,16a-dihidroxiestra-1,3,5(10)-
trien-9-carbaldehido y la mezcla se hace reaccionar otros 60

min a aproximadamente 55° C en ultrasonido. Luego de agregar
A ]



agua, se extrae con acetato de etilo. Las fases orgdnicas
recogidas se lavan con agua y la fase orgénica se concentra
por evaporaclién al vacio.

El producto crudo se purifica por cromatografia en co-
lumna de gel de sflice (ciclohexano/acetato de etilo, 2/1) y
poeterior recristalizacién a partir de cloroformo. Rendi-
miento: 24 mg (50 %). Punto de fusién B88-95°C.

H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢, TMS): 9,00 (s, 3-OH); 6,98

(d, J 8,6 Hz, H-1); 6,49 (d4d, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41
(d, J = 2,7 Hz, H-4); 6,25 (d4, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CHa);
5,00 (d4d, 10,5/1,9 Hz, -CH=CH,); 4,47 (d, 4,69 Hz, 16a-OH);
4,45 (dd, 17,2/1,9 Hz, -CH=CH;); 4,24 (m, 168-H); 2,68 (m,
H-6); 0,69 (s, H-18).
Ejemplo 2
9a-vinil-l18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
Etapa 1
3,16a-bis[perhidropiran-2-il)oxi}]-18a-homo-estra-1,3,5(10)-
trien-9-carbanitrilo

Se colocan 1,03 g (2,26 mmol) de 3,16a-bis[(perhi-
dropiran-2-il)oxi] -18a-homo-estra-1,3,5(10)-trieno, 48,2 mg
(0,45 mmol) de perclorato de litio y 0,71 ml (5,66 mmol) de
trimetileililecianuro en 10 ml de cloruro de metileno (tamiz
molar) y se enfria en gas inerte a aproximadamente -70° C
bajo agitacién. Luego se agregan 0,77 g (3,39 mmol) de 2,3-

dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona disuelta en 65 ml de

K
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cloruro de metileno a lo largo de 1 hora. Luego de aproxima-
damente 1 hora (calentamiento a temperatura ambiente), la
solucién de reaccién se mezcla con sBolucién de carbonato
dcido de sodio y los productos de reaccién se extraen con
cloruro de metileno. El1l producto crudo obtenido por concen-
tracién de las fasea orgdnicas se purifica por cromatogra-
ffa. Luego de la cromatografia en gel de silice (ciclohexa-
no/acetato de etilo 4/1) se obtienen 0,74 g (68 % del tedri-
co) de producto.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehfdo

Se disuelven 1,3 g (2,7 mmol) de 3,16a-
bis [ (perhidropiran-2-il)oxi] -18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-
9-carbonitrilo en 40 ml de tolueno y se mezclan a temperatu-
ra ambiente en gas inerte con 7,2 ml (10,8 mmol) de solucién
de hidruro de diisobutilaluminio (1,5 M en tolueno). Luego
de un tiempo de reaccién de 30 minutos, se agrega a la solu-
cién de reaccién una mezcla de 30 ml de metanocl y 5 ml de
dcido clorhidrico diluido (1/1). La aolucién de reaccién se
concentra por evaporacién al vacfo y el residuo se toma en
acetato de etilo. La fase orginica obtenida se extrae con
agua y se lava con solucién de carbonato &cidc de sodio.
Tras secar la solucién y concentrar por evaporacién al va-

cio, Be obtienen 0,73 g (86 % del tedrico) de cristales de
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color amarillo.
Etapa 3
9a-vinil-18a-homo-estra-1,3,5(10}-trien-3,16a-diol

En una atmésfera de gas inerte se hacen reaccionar 13,7
g (34,8 mmol) de yoduro de trifenilmetilfoafonio y 1,0 g
(34,8 mmol) de hidruro de sodio (aproximadamente 80 % en
aceite parafinico en 80 ml de DMSO en ultrasonido a aproxi-
madamente 50° C. A los 30 minutos se agregan 0,73 g (2,3
mmol) de 3,l6a-dihidroxi-l18a-homo-estra-1,3,5{10)-trien-9-
carbaldehido disueltoc en 10 ml de DMSO a la solucién de re-
accién y se deja reaccionar a la mezcla durante otros 60 mi-
nutos en ultrasonido. Luego de agregar agua, 8se extrae con
acetato de etilo, la fase orgdnica se lava con agua, se seca
y 8e concentra por evaporacién.

El producto crudo se purifica por cromatografia en co-
lumna de gel de asflice (ciclohexano/acetato de etilo, 2/1) y
cristalizacién a partir de cloroformo.

Rendimiento: 0,59 g (81 % del tebrico) luego de la cro-
matografia.

Punto de fueibn: 214 - 220° C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, TMS): 9,00 (s, 3-OH); 6,96
(d, J = 8,6 Hz, H-1); 6,49 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41
(d, J = 2,7 Hz, H-4); 6,29 (dd, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CHj):;
5,00 (dd, J = 10,5/1,9 Hz, -CH=CH;); 4,48 {(d, J = 4,7 Hz,

16a~OH); 4,43 (dd, J = 17,2/1,9 Hz, -CH=CH3); 4,18 (m, 16P-



H); 2,68 (m, H-6); 0,72 (t, J = 6,8 Hz, H-18a).
Ejemplo 3
9a-(2’,2’-difluorovinil)-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
Etapa 1
3,16a-bis[ (perhidropiran-2-il)oxi]-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbanitrilo

La transformacién de 3,16a-bis [ (perhidropiran-2-
il)oxi) -estra-1,3,5(10)-trieno aniloga al ejemplo 1, etapa
1, da como resultado 3,l6a-bis[{perhidropiran-2-il)oxil-
estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrile. Rendimiento: 58 &% del
tebrico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido

La transformacién de 3,l6a-bis[(perhidropiran-2-
il]loxi] -estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo andloga al
ejemplo 1, etapa 2, da como resultado 3,16a-dihidroxi-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido.

Rendimiento: B3 % del tedrico.
Etapa 3
9a-(2,2-difluorovinil)-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

En un matraz de reaccién inertizado se colcocan 1,5 ml
de dimetoxietano (tamiz molar), 0,3 ml de pentano y 0,13 ml
(0,77 mmol) de (difluorometil)fosfonato dietilico y se en-
frian a aproximadamente -75° C. Tras agregar 0,72 ml (1,07

mmol) de ter-butil-litio (1,5 M en pentano} y 30 minutos de
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tiempo de reaccién, se agregan a la solucién de reaccién
0,14 g (0,31 mmol) de 3,16a-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-
9-carbaldehido disuelto en una mezcla de 1,5 ml de dime-
toxietano / 0,3 ml de pentano. La solucién de reaccién se
calienta hasta reflujo hasta la completa transformacién.
Tras agregar en solucién fria de cloruro de amonio, se ex-
trae con acetato de etilo. La fase orgdnica se concentra por
evaporacién al vacio, el residuo se toma en 5 ml de metanol
y 8e mezcla con 0,5 ml de dcido clorhidrico diluido (1 / 1).
A la solucién de reaccifn se agrega acetato de etilo, se la-
va la fase orginica con solucién de carbonato &cido de sodio
y B8e concentra por evaporacifén al vacic. El producto obteni-
do se purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(ciclohexano/acetato de etilo, 2/1).

Rendimiento: 22 mg (21 % del tebrico).

‘H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, TMS): 9,08 (s, 3-OH); 7,10
(d, J = 8,6 Hz, H-1); 6,51 (dd, J = B,6/2,3 Hz, H-2); 6,41
(d, J = 2,3 Hz, H-4); 4,76 (dd, J = 25,4/10,9 Hz, -CH=CFi);
4,51 (4, J = 4,69 Hz, 16a-OH); 4,25 (m, 16B-H); 2,68 (m, H-
6); 0,68 (s, H-18).
Ejemplo 4
9a-(2’,2’-difluorovinil) -18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-
3,16a-diol
Etapa 1

3,16a-bis{(perhidropiran-2-il)oxi]-18a-homo-estra-1,3,5(10)-
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trien-9-carbonitrilo

La transformacitn de 3,16a-bis [ (perhidropiran-2-
il}oxi]-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trieno andloga al ejemplo
1, etapa 1, da como resultado 3,16a-bis[(perhidropiran-2-
il) oxi] -18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-9~-carbonitrilo.

Rendimiento: 58 % del teérico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehfdo

La transformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il)oxi] -18a-homo-estra-1,3,5(10) -trien-9-carbonitrilo anélo-
ga al ejemplo 1, etapa 2, da como resultado 3,16a~dihidroxi-
l8a-homo-estra-1,3,5(10)-18a-9-carbaldehido.

Rendimiento: 87 % del tefrico.
Etapa 3
9a-(2,2-difluorovinil-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-
diol

La transformaci6n de 3,16a-dihidroxi-18a-homo-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido, las condiciones y la reali-
zacién de la reaccién, asi como las relaciones molares como
en la etapa 3 9a-(2,2-difluorovinil)-estra-1,3,5(1.0)-trien-
3,16a-diol.

El producto crudo se purifica por cromatograffa en co-
lumna de gel de eilice (ciclohexano / acetato de etilo, 2 /

1) y cristalizacién a partir de acetato de etilo.



Rendimiento: 12 % del tedérico.
Punto de fusién: 225-232° C

H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢, TMS): 9,06 (B, 3-OH); 7,08

(d, J = 8,6 Hz, H-1); 6,50 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2), 6,41
(d, J = 2,7 Hz, H-4); 4,78 (dd, J = 21,5/14,8 Hz, -CH=CF;)};
4,47 (d, J = 4,50 Hz, 16a-OH}; 4,18 (m, 16B-H); 2,68 (m, H-
6); 0,72 (£, J = 6,8 Hz, H-18a).
Ejemplo 5
17f-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
Etapa 1
3,16a-bis[(perhidropiran-2-il)oxi]-17f-fluoro-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo

La transformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
11)oxi] -17B-fluoro-estra-1,3,5(10)-trieno andloga al ejemplo
2, etapa 1, da como resultado 3,16a-bis|[(perhidropiran—2-
il)oxi] ~178-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo.

Rendimiento: 45 % del teédrico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-178-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehido

La transformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il)oxi] -17B-fluoro-estra-1,3,5(10) -trien-9-carbonitrilo ané-
loga al ejemplo 2, etapa 2, da como resultado 3,l6a-
dihidroxi-178-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido.

Rendimiento: 83 % del tedrico.



Etapa 3
17p-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

La transformacién de 3,16a-dihidroxi-17p-fluoro-estra-
1,3,5(10)-trien~-9-carbaldehido andloga al ejemplo 2, etapa
3, da como resultado 178-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-
trien-3, 1l6a-diol.

El producto crudo se purifica por cromatografia en co-
lumna de gel de sflice (ciclohexano / acetato de etilo, 2 /
1) y cristalizacién a partir de clorcformo.

Rendimiento: 51 % del teérico.

Punto de fusidn: 94 - 98° C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, TMS): 9,02 (s, 3-OH); 6,97

(d, g 8,2 Hz, H-1); 6,51 (dd, J = 8,2/2,7 Hz, H-2); 6,42

(a, J 2,7 Hz, H-4); 6,22 (dd, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CH;);
5,09 (4, J = 5,5 Hz, 16a-OH); 5,01 (dd, J = 10,5/1,9 Hz, -
CH=CHz) ; 4,45 (dd, J = 17,2/1,9 Hz, -CH=CH3); 4,35 {(dd, J =
§65,1/4,7 Hz, H-17a); 4,11 (m, 16R-H); 2,68 (m, H-6); 0,79
(d, J = 1,9 Hz, H-18).

Ejemplo 6
17,17-difluoro-%a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~diol
Etapa 1

3,16a-bis [ (perhidropiran-2-1l)oxi}-17,17-difluoro-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo

La transformacién de 3,16a~bis ! (perhidropiran-2-

il)oxi] -17,17-difluoro-estra-1,3,5(10)-trieno andloga al



ejemplo 2, etapa 1, da como resultado 3,16a-
bis[ (perhidropiran-2-1il)oxi])-~17,17-difluoro-estra-1,3,5(10)-
trien-9-carbonitrile.

Rendimiento: 46 % del tebrico.

Etapa 2
3,16a-dihidroxi-17,17-difluoro~-egtra-1,3,5(10)-trien~-9-
carbaldehido

La transformacidn de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il)oxi]-17,17-difluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo
andloga al ejemplo 2, etapa 2, da como resultado 3,16a-
dihidroxi-17,17-difluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehido.

Rendimiento: 88 % del teérico.

Etapa 3
17,17-difluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

La transformacién de 3,16a-dihidroxi-17,17-difluoro-
estra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido andloga al ejemploc 2,
etapa 3, da como resultado 17,17-difluoro—Ba—vinil—estra;
1,3,5(10)-trien-3,16a-diol.

El producto crudo se purifica por cromatograffia en co-
lumna de gel de sfilice {(ciclohexano / acetato de etilo, 2 /
l) y cristalizacién a partir de cloroformo.

Rendimiento: 75 % del tefrico.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, TMS): 7,08 (d, J = 8,6 Hz, H-

1); 6,63 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,54 (d, J = 2,7 Hz, H-

%l
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4); 6,23 (dd, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CH;); 5,08 (dd, J =
10,5/1,9 Hz, -CH=CH;); 4,48 (dd, J = 17,2/1,9 Hz, -CH=CH;3);
4,44 (m, 168-H); 2,79 {m, H-6); 0,95 (d, J = 1,9 Hz, H-18).
Ejemplo 7
9a- (hex-1’'~enil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
Etapa 1
3,16a-bis- (perhidropiran-2-il)oxi]-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbonitrilo

lLa transformacidn de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il)oxi] -estra-1,3,5(10)-trieno andloga al ejemplo 2, etapa
1, da como resultado 3,16a-bis|[(perhidropiran-2-il)oxi]-
estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo.

Rendimiento: 61 % del tedérico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido

La transformacién de 3,16a-bis [ (perhidropiran-2-
il)oxi] -eatra-1,3,5(10) -trien-9-carbonitrilo andloga al
ejemplo 2, etapa 2, da como resultado 3,1l6a~dihidroxi-estra-
1,3,5(10)-trien-8-carbaldehido.

Rendimiento: 87 % del teérico.
Etapa 3
Sa- (hex-l-enil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

En un matraz de reaccién inertizado se colocan 8,68 g
(20 mmol) de bromuro de pentiltrifenilfosfonio + amida de

socdio (1-g contiene 2,3 mmol de bromuro de pentiltrifenil-



fosfonio), 0,2 g (0,67 mmol) de 3,16a-dihidroxi-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido y 30 ml de DMSO. La mezcla de
reaccidén gse trata aproximadamente durante 2 horase en ultra-
sonido a 60® C. Luego de la conversifn total se agrega agua
a la solucién de reaccién. El1 productec crudo se aisla por
extraccién con acetato de etilo, se lava la fase orgénica
con agua y se concentra por evaporacién hasta sequedad.

El preducte crudo obtenido se purifica por cromatogra-
fia de columna en gel de silice (ciclohexano / acetato de
etilo, 1 / 1) y cristalizacién a partir de acetato de etilo.

Rendimiento: 0,18 g {75 % del tebSrico) luego de la cro-
matografia.

Punto de fusibn: 166-168°C

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, TMS): 8,97 (s, 3-OH); 7,08
(d, J = 8,6 Hz, H-1); 6,49 (dd, J = B8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41

(d, J = 2,7 Hz, H-4); 5,73 (d, J 12,5 Hz, -CH=CH-CH3-);

5,20 (dt, J = 12,5/7,4 Hz, -CH=CH-CH;); 4,48 (d, J=4,7 Hz,
16a-OH); 4,24 (m, 168-H); 2,66 (m, H-6); 0,68 (t, J = 7,0
Hz, CH;-CH;-); 0,66 (B, H-18).

Ejemplo 8

90~ {(but-1’'-enil)-estra-1,3,5{(10)-trien-3,16a-dicl

Etapa 1
3,16a-bis[{perhidropiran-2-il)oxi)-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbonitrilo

La trangaformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-



il)oxi] -estra-1,3,5(10)-trieno andloga al ejemplo 2, etapa
i1, da como resultado 3,16a-bis[(perhidropiran-2-il)oxi]-
estra-1,3,5(10)-trien-9~carbonitrilo.

Rendimiento: 52 % del tedrico.
Btapa 2
3,16a-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido

La transformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il)oxi] -estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo andloga al
ejemplc 2, etapa 2, da como resultado 3,16a-dihidroxi-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido.

Rendimiento: 87 % del teérico.
Etapa 3
9a- (but-l1-enil)-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

En un matraz de reaccifn inertizado se colocan 8,68 g
(20 mmol) de bromuro de propiltrifenilfosfonio + amida de
godio (1 g contiene 2,3 mmol de bromuro de propiltrifenil-
fosfonio), 0,2 g (0,67 mmol) de 3,16a-dihidroxi-eastra-
1,3,5({10)trien-9-carbaldehido y 30 ml de DM50. La mezcla de
reaccibén se trata aproximadamente durante 2 horas en ultra-
sonido a 60° C. Luego de la conversifn total se agrega agua
a la solucibén de reaccién. El producto crudo se aisla por
extraccién con acetato de etilo, Bse lava la fase orgénica
Con agua y se concentra por evaporacién hasta sequedad.

El producto crudo obtenido se purifica por cromatogra-

fia de columna en gel de silice (ciclohexano / acetato de

357



etilo, 1 / 1).

Rendimiento: 0,16 g (73 ¥ del tedrico) luego de la cro-
matografia.

Punto de fusi6n: 140-148°C

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, TMS): 8,98 (s, 3-OH); 7,09

{(d, J 8,6 Hz, H-1); 6,49 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41

(d, J = 2,7 Hz, H-4); 5,70 (d, J = 12,5 Hz, -CH=CH-CH;-);
5,19 (dt, J = 12,5/7,4 Hz, -CH=CH-CH;); 4,47 (d, J = 4,7 Hz,
16a-OH); 4,24 (m, 168-H); 2,66 (m, H-6); 0,66 (s, H-18);

0,57 (t, J = 7,2 Hz, CH;-CH,-).
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de estra-1,3,5(10)-trienc 9a-sustituidos

de la f6rmula general (I)

R'o
(I)
donde los radicales R®, R’, R', R?, R¥, RY, asf como R y
R'” poseen, independientemente entre sf, el siguiente signi-
ficado:
R? es un &4tomo de hidrégeno o un grupo R!®, donde
R!® es un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada, saturado o no saturado, con hasta
6 atomos de carbono, un grupo trifluorometi-
lo, un radical arilo, heteroarilo o aralqui-
lo, un reato arilo o heterocarilo con un meti-
lo, etilo, trifluorometilo, pentafluorcetilo,
trifluorometiltio-, metoxi-, etoxi-, nitro-,
ciano-, halégeno {fliior, cloro, bromo, yodo),
hidroxi-, amino, monalquil-C;.,- ¢ dialquil-
Ci.g-amino, donde los dos grupos alquileo son
idénticos o distintos, di(aralquil)amino-,
donde los dos grupos alquilo son idénticos o

distintos, carboxilo, carboxialcoxilo, acilo-



Rll

Ci.20, © grupos aciloxi-C;_zp- como sustituyen-

tes, un radical COR'Y-acilo, donde R es un

radical hidrocarburo, de cadena lineal o ra-

mificada, saturado o hasta tres veces no sa-

turado, halogenadc en forma parcial o total,

con hasta 10 dtomos de carbono, o

es un grupo R*°50;, donde

R es un grupo R¥R*N, donde R* y R¥ sgon,
independientemente entre si, un &tomoc de
hidr6geno, un radical alquilo C;.5, un
grupo C(O)R*, donde R** es un radical
hidrocarburo, de cadena lineal o ramifi-
cada, saturado o hasta tres veces no sa-
turado, opcicnalmente halogenado en for-
ma parcial o total, con hasta 10 &tomos
de carbono, un grupo ciclopropilo, buti-
lo, pentilo, hexilo o heptilo, un radi-
cal cicloalquilalquilo C4.;5 con 3 a 7
dtomos de carbono en la parte ciclica y
una parte alquilo con hasta 8 &4tomos de
carbono o un radical arilo, hetercarilo
o aralquilo o un resto arilo o heteroa-
rilo con un metilo, etilo, trifluorome-
tilo, pentafluorcetilo, trifluorometil-

tio-, metoxi-, etoxi-, nitro-, halégeno



R’ y R”
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(flGor, cloro, bromo, yodo), hidroxi-,
amino, monalquil-C;.g- o0 dialquil-Cy.g-
amino, donde los dos grupos alquilo son
idénticos o distintos,
di (aralquil}amino-, donde los dos grupos
alquilo son idénticos o distintos, car-
boxilo, carboxialcoxilo, acilo Cj.3e, ©
grupos aciloxi- Cj; 39 como sustituyentes,
o, junto con el dtomo de N, es un radi-
cal polimetileniminé con 4 a 6 &tomos de
C o un radical morfolino,

gon en cada caso, independientemente entre

81, un a4tomo de hidrégenc o un &tomo de halé-

geno,

e8 un radical alquenilo ¢ alquinilo de cadena

lineal o ramificada con 2 a 6 &4tomos de car-

bono, que puede eatar fluorado en forma par-

cial o total, o un radical etinilo o prop-1-

inilo,

e8 un grupc metilo o un grupo etilo,

es un grupo hidroxi o un grupo R!f0-, R?"50,-

u OC(0)R® con R!®, R¥ y R* con el correspon-

diente significado indicado en R?,

son en cada caso, independientemente entre sf, un

dtomo de hidréSgeno o un &tomo de halégeno. -



2. Compuestos de la férmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1, donde R? es un &tomo de hidrégeno.

3. Compuestos de la férmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1 6 2, donde R’ es un &tomo de hidréfgeno o un
dtomo de flfior en posicién a, R® es un grupo vinilo, etinilo
o prop-l-inilo, R'® es un grupo hidroxi y R es un &tomo de
hidr6geno o un atomo de flGor en posicién a.

4., Compuestos de la f6rmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1 6 2, donde R'®* es un grupo R!?®-0- o R!*50,-0-
con R'® y R en cada caso con el significado indicado en R®.

5. Estratrienos de la férmula general I de acuerdo con
la reivindicacién 1 6 2, a saber:
Sa-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
18a-homo-9¢-vinil-estra-1,3,5(10) ~-trien-3,16a-diol
18a-homo-9a-alil-estra-1,3,5(10)~-trien-3,16a-diocl
3-metoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)~-trien-16a-o0l
9a-alil-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-0l
18a-homo-3-metoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
l8a-homo-%a~alil-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-o0l
9a-(2’,2’-difluorovinil) -estra-1,3,5(10) ~trien-3, 16a-diol
9a-(2’,2'-difluorovinil) -3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-
ol
léa-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10) -trien-3-il-sulfamato

Sa-alil-l6a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato
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18a-homo-l1l6a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-
sulfamato
l18a-homo-9a-alil-l6a~hidroxi-estra-1,3,5(10)~trien-3-il-
sulfamato
9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-disulfamato
9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien~3,16a-diil-disulfamato
18a-homo-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-
disulfamato
l8a-homo-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-
disulfamato
l6a-hidroxi-%a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-(N-acetil} -
sulfamato
9a-alil-l6a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-(N-acetil)-
sulfamato
l8a-homo-1l6a-hidroxi-Sa-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il- (N-
acetil)~sulfamato
lga-homo-9a-alil-1l6a-hidroxi-estra-1,3,5(10)~-trien-3-il- (N-
acetil)-sulfamato
9a-(prop—(Z)—eni1)—estra—1,3,5(10)—trien—3,1fa—diol

9a- (n-propil) -estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
9a-etinil-estra-1,3,5{10)-trien-3,16a-diol
9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien~-3,l6a-diol-diacetato
18a-homo-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol-diacetato
léa-valeroiloxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-0l

léa-acetoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-ol
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l8a-homo~l6a~acetoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-0l
7a-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
7a-fluoro-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol
17p-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
17p-fluoro-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
18a-homo-7a-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
1l8a-homo-7a-fluoro-9a-alil-eatra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
18a-homo-17p-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-
diol
l8a-homo-178-fluoro-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-
diol.

6. Composiciones farmacéuticas, que contienen al menos
un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
5 y un vehiculo de tolerancia farmacéutica.

7. Uso de los compuestos de la f6rmula general I de
acuerdo con las reivindicaciones precedentes 1-5 para prepa-
rar medicamentos.

8. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para el tra-
tamiento de enfermedades y estados originados por la defi-
ciencia de estr6genos en el hombre y la mujer.

9. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para el tra-
tamiento de trastornos peri- y posmenopédusicos.

10. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para el tra-
tamiento in vitro de la infertilidad femenina.

11, Uso de ‘acuerdo con la reivindicacién 7 para el tra-
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tamiento in vivo de la infertilidad femenina.

12. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la te-
rapia de trastornos originados por deficiencia hormonal en
caso de disfunciédn ovarica quiriirgica, medicamentosa o de
otro origen.

13. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la te-
rapia de reemplazo hormonal (HRT).

14. Uso de acuerdo con la reivindicacién 13 en combina-
cién con moduladores selectivoa de receptores de estrégeno
(SERM) , por ejemplo, raloxifeno.

15. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la pro-
filaxis y la terapia de una pérdida de masa &Ssea originada
por deficiencia hormonal.

16. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la pro-
filaxis y la terapia de la osteoporosis.

17. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la pro-
filaxis y la terapia de enfermedades cardiocirculatorias.

18. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la pre-
vencidén y el tratamiento de hiperplasia de préstata.

19. Uso de acuerdec con la reivindicacién 18 en combina-
cién con antiestrfgenos y moduladores selectivos de recepto-
res de estrbgeno (SERM) para la profilaxis y la terapia de

hiperplasia de préstata.



RESUMENN

Nuevos estratrienos 9a-sustituidos de la f6rmula gene-

ral I

R'o
(I)

donde R}, R’, R”, R, R¥ y RY y R'” tienen los significados
indicados en la descripcién, asi como R’ es un radical al-
quenilo de cadena lineal o ramificada, opcionalmente halcge-
nado de modo parcial o total con 2 a 6 &tomos de carbono, un
radical etinilo o prop-l-inilo, como ingredientes activos
farmacéuticos, que presentan in vitro una mayor afinidad en
preparaciones de receptores de eastrégeno de préstata de rata
que en preparaciones de receptores de estrfgenco de tliterc de
rata y que presentan Jin vivo, con preferencia, un efecto
preferencial en el ovario en comparacién con el (tero, a au
preparacién, su aplicacién terapéutica y a formas farmacéu-

ticas que contienen los nuevos compuestos.
La invencién deacribe, ademds, el usoc de estos compues-
tos para el tratamiento de enfermedades y estados originados

por deficiencia de estrégenos.
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Estratrienos 9-alfa-sustituidos como estrSgenos de eficacia
Belectiva

Campo de la invencién-

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos
como ingredienteas activos farmacéuticos que presentan in vi-
tro una mayor afinidad en preparaciones de receptores de es-
trégeno de pré6stata de rata que en preparaciones de recepto-
res de estr6geno de (itero de rata y que presentan in vivo un
efecto preferencial en el ovario en comparacién con el fite-
ro, a su preparacién, a su aplicacibén terapfutica y a formas
farmacéuticas que contienen los nuevos compuestos.

En el caso de los compuestos quimicos me trata de nue-
vos estrbSgenos esteroides selectivos de tejidos.

Antecedentesa de la invencién

La eficacia de los estrégencs en el tratamiento de sin-
tomas originados por deficiencia hormonal como Bsofocacién,
atrofia de los 6rganos blanco ae los estrégenos e inconti-
nencla, asf como la aplicaci6n exitosa de terapias con es-
trégenos para evitar la pérdida de masa 6sea en mujeres peri
Y posmencpdusicas, estd bien documentada y goza de acepta-
cidén general (Grady et al., 1992, Ann Intern Med 117: 1016-
1037) . Asimismo est& bien documentado el hecho de que la te-
rapia de reemplazo con estrégenos en mujeres posmenopiusicas
o en mujeres con disfuncién oviarica de otro origen reduce el
riesgo de enfermedades cardiocirculatorias respecto de las

mujeres no tratadas con estrégenos(Grady et al., loc. cit.}.
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En la terapia de reemplazo con estrfgenos u hormonas
convencional (Hormone Replacement Therapy = HRT) se aplican
estr6genos naturales como estradiol y eatrégenocs conjugados
de orina de caballo ya sea sBolos o en combinacién con un
geatdgeno. En lugar de los estrbégenos naturales también pue-
den utilizarse derivados obtenidos por esterificacién como,
por ejemplo, el valerato de 178-estradiol.

Debido al efecto estimulante de loe esatr&genos usados
sobre el endometrio, que produce un aumento del riesgo de
carcinoma de endometrio (Harlap, S., 1992, Am J Obstet Gyne-
col 166: 19B6-1992), se aplican con preferencia en la tera-
pia de reemplazo hormonal preparados combinados de estrége-
no/gestfgeno. El componente gestigeno en la combinacién es-
trégenoc/gestigeno evita una hipertrofia del endometrio, sin
embargo, también estd ligada con la combinacién con conteni-
do de gestfgeno la presencia de hemorragias intermenstruales
no deseadas.

Los estrdgenos Bselectivos representan una alternativa
mis novedosa para los preparados combinados de estrbge-
no/gestégeno. Hasta ahora Bse entiende por estrégenos selec-
tivos aquellos compuestos que actlan en forma de eatrégenos
sobre el cerebro, los huesos y el sistema vascular debido a
su efecto parcial antiuterotr6fico (es decir, antiestrogéni-
co), pero no en forma proliferativa sobre el endometrio.

Una clase de sustanclas que satisfacen el perfil desea-



1y

J}L‘b

do de un eatrSgeno selectivo en forma parcial son los llama-
dos “Selective Estrogen Receptor Modulators” (SERM) (R. PF.
Kauffman, H. U. Bryant, 1995, DNAP 8 (9): 531-539). En esate
caso Be trata de agonistas parcialee del subtipo de recepto-
res de estrbdgenos ‘ERa‘. Sin embargo, este tipo de sustan-
cias es ineficaz en cuanto a la terapia de trastornos posme-
nopfusicoa agudos como, por ejemplo, las sofocaciones. Como
ejemplo de un SERM se hace mencién del raloxifeno introduci-
do hace poco tiempo para la indicacifn osteoporoais.

La DE-A-19906159 describe compuestos novedosos como
agentes farmacéuticos que poseen, in vitro, una mayor afini-
dad en preparaciones de receptores de estrbégeno de prSstata
de rata que en preparaciones de receptores de estrégeno de
Gtero de rata y que presentan, in vivo, un efecto preferen-
cial sobre huesos en comparacién con el fitero, su produc-
ci6én, su utilizacién terapéutica y formas de administracién
farmacéutica que contienen tales compuestos novedosos. Tales
compuestos novedosos 8e tratan 16a- y 16B-hidroxiestra-
1,3,5{(10) -estratriencs que portan sustituyentes adicionales
en la estructura esteroidea, asf comec wuna o mis dobles 1li-
gaduras describe compuestos novedosos como agentes farmacéu-
ticos que poseen, in vitro, una mayor afinidad en prepara-
ciones de receptores de estrSgeno de préatata de rata que en
preparaciones de receptores de estrfgeno de fitero de rata y

que presentan, in vivo, un efecto preferencial sobre huesos
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en comparacién con el fitero y/o efectos marcados con respec-
to a la estimulacién de la expresién del receptor y trans-
portador de 5HT2a. La invencién también se refiere a la pro-
duccién y a la utilizacién terapéutica de estos compuestos y
a la administracién farmacéutica de formas que contienen ta-
les compuestos novedoscs. Tales compuestos novedosos son 16-
alfa- y 16-beta-hidroxiestra-1,3,5(10)-estratriencs que pue-
den portar otros sustituyentes adicionales en la estructura
esteroidea, asi como presentar una o mds dobles ligaduras
adicionales en los anillos B, C y D.

Para el tratamiento de trastornos de la fertilidad en
la mujer, frecuentemente ocasionadoc por disfuncién ovérica
quirirgica, medicamentosa o de otro origen, se abren nuevas
posibilidades terap&uticas mediante la aplicacién de nuevos
estrégenos selectivos. Elltratamiento de la fertilidad in
vitro es un procedimiento establecido desde hace mAs de 20
aflos. Se conocen numerosos métodos para el tratamiento de
infertilidad de origen ovirico con gonadotropinas ex&genas.
Administrande gonadotropinas como FSH (FSH = Follikel Stimu-
lierendes Hormon, ‘hormona estimulante de los foliculos) de-
be provocarse una estimulacién de los ovarios para posibili-
tar una sana maduracién de los foliculos.

El foliculo es la unidad funcional del ovario y tiene
dos funciones: aloja a los oocitos y les proporciona la po-

sibilidad de crecimiento y maduracifén. La foliculogénesis



comprende el desarrollo de un foliculo ovarico desde el es-
tadio primordial hasta un feoliculo antral en permanente au-
mento de tamafio, que representa el fGltimo estadio previo a
la ovulacién. S6lo un foliculo antral de Optimo desarrollo
puede liberar un 6vulo maduro a través de la ovulacién.

Las pacientes con infertilidad de origen ovarico (PCOS
= Syndrom der Polycystischen Ovarien, ‘sindrome de ovarios
poliquisticos) padecen de una maduracién feolicular perturba-
da que estd ligada tanto con trastornos hormonales y ovula-
torios como con &6vulos insuficientemente maduros. La canti-
dad de foliculos primarios y secundarios es, en este caso,
unas dos veces mis grande que en el ovario normal (Hughesden
et al., Obstet. Gynecol. Survey 37, 1982, pag. 59-77).

Hay indicios de que los estadios de desarrollo tempra-
nos de la foliculogénesis (implica el desarrollo del folicu-
lo primordial hasta el foliculo antral) son independientes
de las gonadotropinas. No queda claro cuén grande es la in-
fluencia de factores paracrinos y autocrinos conocidos sobre
la foliculogénesis temprana (Elvin et el., Mol. Cell Endo-
crinol. 13, 1999, pag. 1035-1048; McNatty et al., J. Reprod.
Fertil. Suppl., 54, 1999, p&ag. 3-16).

Las gonadotropinas como la FSH participan principalmen-
te en los dltimos estadios de desarrollo de la foliculogéne-
8is de la maduracién folicular, es decir, en el desarrollo

desde el foliculo antral temprano hasta un foliculo maduro
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capaz de ovular.

La infertilidad in vivo e in vitro se trata preferente-
mente con gonadotropinas (FSH y antiestrbfgenos) (White et
al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 81, 1996, p&g. 3821-3824).
En el caso del tratamiento de la fertilidad in vitro se ex-
traen cocitos de los foliculos antrales preovulatorios, para
dejarlos madurar in vitro en un Svulo capaz de ser fecunda-
do. Luego de la fecundacién y el desarrollo preembrional se
implantan uno a tres embriones en el fitero de la mujer.

El tratamiento con gonadotropinas exfgenas estd acompa-
filado en varios aspectos de numerosos riesgos y efectos cola-
terales. El mayor riesgo consiste en una hiperestimulacién
de los ovarios que puede representar en casos graves un pe-
ligro serio de vida (OHSS = Ovarian Hyperstimulation Syndro-
me, ‘sindrome de hiperestimulacién ovéirica’). Otros efectos
colaterales son los altos costos del tratamiento de la fer-
tilidad in vitro, que corren por cuenta de las parejas. Loa
efectos colaterales negativos como aumento de peso, hincha-
z6n, niuseas, vomitos y un riesgo prolongado de enfermarse
de céncer hasta ahora desconocido, se atribuyen al trata-
miento con gonadotropinas.

Un método para evitar las desventajas y los riesgos
mencionados consiste en provocar la maduracién y la estimu-
lacién del crecimiento folicular en caso de infertilidad

ovirica in vivo con ingredientes activos apropiados, antes
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de comenzar con un tratamiento con gonadotropinas exSgenas.

Receptor de estrfgenos beta (ERB)

Hace algunos afios se descubrib el receptor de estrége-
noa B (ERB) como segundo subtipo de receptores de estrégenos
(Kuiper et al. (1996), Proc. Natl. Acad. Sci. 93: 5925-5930;
Moeselman, Dijkema (1996) Febs Letters 392: 49-53; Tremblay
et al. (1997), Molecular Endocrinology 11: 353-365). El mo-
delo de expresién del ERP se distingue del de ERa (Kuiper et
al. (1996), Endocrinclogy 138: 863-870). De esta manera, el
ERp prepondera sobre el ERa en la préstata de rata, mientras
que en el (itero de rata prepondera el ERa respecto del ERS.
En los ovarios se hallaron las mayores concentraciones de
ARNm de ERB (Couse et al., Endocrinology 138, 1997, péAg.
4612-4613).

Otros sistemas de 6rganos con una expresién de ERf com-
parativamente alta comprenden los huesos (Onoe Y. et al.,
1997, Endocrinology 138: 4509-4512), el sistema wvascular
(Register TC, Adams MR 1998, J Steroid Molec Biol 64: 187-
191), el tracto urogenital (Kuiper GJM et al. 1997, Endocri-
nology 138: B863-870), el tracto gastrointestinal (Campbell-
Thopson 1997, BBRC 240: 478-483), asf como los testiculos
(Mosselmann, 5. et al. 1996, FEBS Lett. 392, 45-53), inclu-
yendo loe espermatozoides (Shugrue et al. 1998, Steroids 63:
498-504) . La distribuci6n tisular hace suponer que los es-

trégenos regulan las funciones orgédnicas a través del ERP.



El hecho de que el ERB sea funcional en este sentido también
resulta de investigaciones en ratones knockout ERa (ERKO) o
ER (BERKO): la ovariectomia provoca la pérdida de masa Gsea
en los ratones ERKO, que puede ser eliminada por sustitucién
de estrégenos (Kimbro et al. 1998, Abstract OR’-4, Endocrine
Society Meeting New Orleana). Asimismo, el estradiol inhibe
en los vasos sanguineos de ratones ERKO hembras la prolife-
racién de las células vasculares y de la musculatura lisa
(Iafrati MD et al. 1997, Nature Medicine 3: 545-548). Estos
efectos de proteccidn del estradiol se producen probablemen-
te en el ratén ERKO a través del ERS.

Se confirmé que el ERa y el ERP actian funcionalmente
distinto luego de la exitosa produccién de ratones aERKO y
BERKO. Conforme a ello, el ERa desempefia un papel importante
en el Gtero adulto, en los tejidos de las gl&ndulas mama-
rias, en la regulacién negativa de la actividad gonadotrépi-
ca, mientras que el ERB estd ligado principalmente a los
procesos de la fisiologia ovirica, sobre todo la foliculogé-
nesis y la ovulacién (Couse et al., Endocrine Reviews 20,
1999, pag. 358-417).

Algunas observaclones en ratones RBERKO proporcionan un
indicio de una funcién de ERP en la préstata y la vejiga: en
ratones machos mayores aparecen sintomas de hiperplasia de
préstata y vejiga (Krege JH et al., 1998, Proc Natl Acad Sci

95: 15677-156B2). Adem#As, ratones ERKO hembras (Lubahn DB et



al. 1993, Proc Natl Acad Sci 90: 11162-11166) y machos (Hess
RA et al. 1997, Nature 35%0: 509-512) y ratones BERKO hembras
(Krege JH, 1998, Proc Natl Acad Sci 95: 15677-15682) presen-
tan trastornos en la fertilidad. De esta manera se documenta
la importante funcién de los estrfgenos en cuanto a la con-
servacién de la funcidén testicular y ovarica, as{ como la
fertilidad.

Podria lograrse una accién selectiva de estrbgenos so-
bre determinados 6rganos diana debido a la diversa distribu-
cién de teljidos o de 6rganos de ambos subtipos de ER a tra-
vés de los ligandos especificos del subtipo. Las suatancias
con preferencia por el ERP en comparacién el ERa en el ensa-
yo de unién de receptores in vitro fueron descriptas por
Kuiper et al. (Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: B863-
870) . Hasta ahora no se ha demostradc una accién selectiva
de ligandos de receptores estrogénicos especificos del sub-
tipo sobre parimetros in vivo sensibles a los estrégenos.

El objeto de la presente invencién consiste en poner a
disposicién compuestos que presentan in vitro una disocia-
cién en cuanto a la unién a preparaciones de receptores de
estrdgenos de prdstata y Gtero de rata. Los compuestos deben
presentan in vitro una mayor afinidad en preparaciones de
receptores de estrSgenos de prfstata de rata gque en prepara-
ciones de receptores de estr&gencs de fitero de rata.

Los compuestos especificos de ERff deben provocar in vi-

<y d
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vo un efecto de profertilidad en el ovario. Al mismo tiempo,
los compuestos deben presentar una disociacién en cuanto a
la acci6n sobre el ovario respecto del ltero. Los compuestos
de la invencién deben poseer cierta accitn de proteccién co-
ntra la pérdida de masa &6sea producida por la deficiencia
hormonal en comparacién con la accién estimulante del {itero.

En un eentido mds amplio, por medio de la presente in-
vencién debe ponerse a disposicifn una relacién de estructu-
ra-efecto que permite la obtencién de compuestos que poseen
el perfil farmacolégico antes formulado. Los compuestos de
la invencitn deben producir en caso de infertilidad ovarica
en el ovario una mejora de la fertilidad con una menor ac-
cién simultdnea en el fGtero.

De acuerdo con la invencifén, el presente objeto se so-
luciona por medio de la preparacién de derivados de estra-

1,3,5(10)-trieno 9a-sustituidos de la férmula general (I)

13 R"Rur

donde los radicales R?, R’, R", R% R!, R!, asf como R y
R'” poseen, independientemente entre si, el siguiente signi-
ficado:

R? es un Atomo de hidrSgeno o un grupo R'®, donde

Py
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es un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada, saturado o no saturado, con hasta
6 atomos de carbono, un grupo trifluorometi-
lo, un radical arilo, heterocarilo o aralqui-
lo, un resto arilo o heterocarlilo con un meti-
lo, etilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
trifluorometiltio-, metoxi-, etoxi-, nitro-,
ciano-, halégeno (flior, cloro, bromo, yodo),
hidroxi-, amino, C;.smonalquil-C,;.s o dialquil-
Ci-g-amino, donde los dos grupos alquilo son
idénticos o distintos, di(aralquil)amino-,
donde los dos grupos alquilo son idénticos o
diatintos, carboxilo, carboxialcoxilo, Cj.ze-
acilo, o grupos aclloxi-C, zp- como susatitu-
yentes, un radical acilo COR!?, donde R es
un radical hidrocarburo, de cadena lineal o
ramificada, saturado o hasta tres veces no
saturado, halogenadoc en forma parcial o to-
tal, con hasta 10 &tomos de carbono, o
es un grupo R3°S0;, donde
R* es un grupo R¥R*!N, donde R*' y R*? son,
independientemente entre sf, un &tomo de
hidr6geno, un radical alquilo-C;.5-, un
grupo C(O)R**, donde R*® es un radical

hidrocarburo, de cadena lineal o ramifi-



R’ y R

cada, saturado o hasta tres veces no sa-
turado, halogenado en forma parcial o
total, con hasta 10 &tomos de carbono,
un grupo ciclopropilo, butilo, pentilo,
hexilo o heptilo, wun radical Cji.ap-
cicloalquilalquilo con 3 a 7 &tomos de
carbono en la parte ciclica y una parte
alquilo con hasta 8 &tomos de carbono o
un radical arilo, heteroarilo o aralqui-
lo o un reato arileo o heteroarilo con un
metilo, etilo, trifluorometilo, penta-
fluorcetilo, trifluorometiltio-, metoxi-
, etoxi-, nitro-, halégeno (fldor, clo-
ro, bromo, yodo)}, hidroxi-, amino, Cj-g-
monalquil o dialquil-C;.p-amino, donde
los dos grupoa alquilo son idénticos o
distintos, di(aralquil)amino-, donde los
dos grupoe alquilo son idénticos o dis-
tintos, carboxilo, carboxialcoxilo, aci-
lo Ciz0, © grupos aciloxi-C;.;g- como
sustituyentes, o, junto con el &tomo de
N, e8 un radical polimetilenimino con 4

a 6 &tomos de C o un radical morfelino,

gson en cada caso, independientemente entre

8f, un 4tomo de hidr6geno o un &tomo de hald-



geno,
R® es un radical alquenilo o alquinilo de cadena
lineal o ramificada con 2 a 6 4tomos de car-
bono, que puede estar fluorado en forma par-

cial o total, o un radical etinilo o prop-1-

inilo,
R es un grupo metilo o un grupo etilo,
R¢ es un grupo hidroxi o un grupo R'®0-, R¥*°50,-

u OC(O)R* con RY, R y R® con el correspon-

diente significado indicado en R?,

R y R'' Bson en cada caso, independientemente entre sf, un
&tomo de hidrb6genc o un dtomo de halégeno.

R!'® puede estar, en cada caso, en la posicién a o B.

Seglin una variante de la invencién, se prefieren los
derivados de gonatrieno, donde R’ y R” 8on un &tomo de
hidrégeno, R’ es un grupo vinilo, etinilo o prop-l-inilo, R
es un grupo hidroxi y R y R!'” son, en cada caso, un &tomo
de hidrégeno.

Ademds, se prefieren las sBiguientes combinaciones de
sustitucién de halégeno, con preferencia flGor, en el &tomo
de C 7 y 17: 7-mono o 7-di y R y R en cada caso un
hidrégeno, 17-mono o 17-di y R’ vy R” en cada caso un hidr6-
geno y 7-mono/ 17-mono, 7-mono/ 17-di, 7-di/ 17-mono, 7-di/
17-di. La posicién 7a o 178 se prefiere en los compuestos

monofluorados.
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Otra variante de la invencién prevé, en especial, aque-
llos compuestos, donde R!® es un grupo R¥®0- o R?°50;-0- con
R'® y R?*® con el significado indicado en R®.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los
siguientes compuestos:
9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
18a-homo-9%a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
18a-homo~Sa~alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diocl
3-metoxi-9%a-vinil-estra-i,3,5(10)-trien-16a-ol
9a-alil~-3-metoxi-estra-1,3,5{10)~trien-16a-ol
l18a-homo-3-metoxi-Sa-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-16a-o0l
18a-homo-9a-alil-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
9a-(2*,2'-difluorovinil) -estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
9a-(2’,2’-difluorovinil) -3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-
ol
l16a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)~trien-3-il-sulfamato
9a-alil-l6a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato
l8a-homo-16a-hidroxi-%a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-
sulfamato
l8a-homo-9a-alil-16a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-
sulfamato
S9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-disulfamato
Sa-alil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diil-disulfamato

l8a-homo-9a-vinlil-estra-1,3,5{(10)~-trien-3,16a-diil-



disulfamato
18a-homo-9a-alil-eatra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-
disulfamato
l6a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-(N-acetil) -
sulfamato
9a-alil-16a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-(N-acetil) -
gulfamato
18a-homo-l16a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-(N-
acetil)-sulfamato
18a-homo-9a-~alil-l16a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-11-(N-
acetil)-sulfamato

9a- (prop- (Z) -enil) -estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

9a- (n-propil) -estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
9a-etinil-esatra-1,3,5(10)-trien-3,l6a-diol
9a-vinil-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16a-diol-diacetato
l8a-homo-9a-vinil-estra-1,3,5{10)-trien-3,16a-diol-diacetato
l6a-valeroiloxi-9a-vinil-eatra-1,3,5(10)-trien-3-0l
l6a-acetoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-ol
1Bo-homo-l6a-acetoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)~trien-3-o0l
7a-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16a-diol
7a-fluoro-Sa-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
17B~fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
17p-fluoro-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
l8a-homo-7a-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16a-diol

l18a-homo-7a-fluoro-9a-alil-eatra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol



359
18a-homo-17p-£fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-
diol
18a-homo-178-fluoro-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a~-
diol.

Las demds posibilidades de realizacién de la presente
invencifn resultan de las subreivindicaciones.

El radical hidrocarburo R!® es, por ejemplo, un radical
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ter.-
butilo, pentilo, 1sopentilo, neopentilo, hexilo.

Los grupos alcoxi OR! en los compuestos de la férmula
general I pueden contener en cada caso 1 a 6 4tomos de car-
bono, prefiriéndose los grupos metoxi, etoxi, propoxi, iso-
propoxi y t-butiloxi.

Los representantes para los radicales alquilo C,-Cs R
y R? son metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu-
tilo, ter.-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo.

Como representantes de radicales de hidrocarburos de
cadena lineal o ramificada R* con 1 a 10 &tomos de carbono
como miximo pueden mencionarse, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ter-butilo, pentilo,
isopentilo, neopentilo, heptilo, hexilc y decilo; se prefie-
ren el metilo, el etilo, el propilo y el isopropilo.

Como grupo cicloalquilo C3-C, debe mencionarse un grupo
ciclopropilo, -butilo, -pentilo, -hexilc o -heptilo.

Un grupo clcloalquilalquilo C4-C;s; presenta 3 a 7 4tomos



de carbono en la parte cicloalquilo; loe representantes ti-
picos son los grupos cicloalquilo recién mencionados. La
parte alquilo presenta hasta 8 Atomos de carbono.

Como ejemplos para un radical cicloalquilalquilo C4— Cig
se mencionan el grupo ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo,
ciclopentilmetilo, ciclopentilpropilo, etc.

En el caso de un radical arilo se trata, en el agentido
de la presente invencién, de un radical fenilo, 1- o 2-
naftilo; se prefiere el radical fenilo.

El arilo siempre comprende un radical hetercarilo. Los
ejemplos de un radical heterocarilo son el radical 2-, 3- o
4-piridinilo, 2- o 3-furilo, 2- o0 3-tienilo, 2- o 3-
pirrolilo, 2-, 4- o 5-imidazolilo, pirazinilo, 2-, 4- o 5-
pirimidinilo o 3- o 4-piridazinilo.

Como sustituyentes que pueden estar presentes en un ra-
dical arilo o heterocarilo, son, por ejemplo, un grupo meti-
lo, etilo, trifluorometilo, pentafluoretilo, trifluorometil-
tio, metoxi, etoxi, nitro, ciano, halégeno (fldor, cloro,
bromo, yodo), hidroxi, amino, mono(alquil C;¢)- o di({alquil
Ci-g}amino, donde ambos grupos alquilo son idénticos o dife-
rentes, di(aralquil)amino, donde ambos grupos aralquilo son
idénticos o diferentes, carboxilo, carboxialcoxi, acilo C,-
Cao 0 aciloxi C;—Cyq.

En el caso de un radical aralquilo se trata de un radi-

cal que contiene en el anillo hasta 14, con preferencia, 6 a



10 atomos de C y en la cadena de alquilo 1 a .B, con prefe-
rencia, 1 a 4 &tomos de C. De esta manera, se tienen en
cuenta como radicales aralquilo, por ejemplo, bencilo, feni-
letilo, naftilmetilo, naftiletilo, furilmetilo, tieniletilo,
piridilpropilo.

Los grupos alquilo o los radicales hidrocarburo pueden
estar parcial o totalmente austituidos por 1-5 &tomos de
hal&geno, grupos hidroxi o alcoxi C;-C4.

Por radical alquenilo C;-C¢ se entiende, en primer lu-
gar, un radical vinilo o alilo.

Por radical alquinilo C;-C¢ se entiende, con preferen-
cia, un radical etinile o prop-l-inilo.

Los radicales acilo C;_ip implican, por ejemplo, aceti-
lo, propionilo, butirilo, valercilo, isovalercilo, pivaloi-
lo, hexanoilo, octilo, nonilo, decanoilo.

Uno o ambos grupos hidroxilo en los &tomos de C 3 y 16
pueden estar esterificados con un dcido mono o policarboxi-
lico C,-Cy4 aliféatico, de cadena lineal o ramificada, satura-
do o no saturado, o un &cido carboxilico aromético.

Como dichos &cidos carboxilicos para esterificar se
tienen en cuenta, por ejemplo:

Acidos monocarboxflicos: &cido f&rmico, Acido acético,
dcido propidnico, #&cido butirico, &cido isobutirico, &cido
valerifnico, &cido isovaleriénico, &cido pivdlico, &cido

liurico, 4cido miristico, &cido acrilico, &acido propiénico,



dcido metacrilico, &cido croténico, &cido isocroténico, &ci-
do oleico, &4cido elaidico. .

Se prefiere la esterificacién con &cido acético, &cido
valeridnico o &cildo pivédlico.

Acidos dicarboxflicos: &cido oxélico, &cido malénico,
4cido succinico, &cido glutérico, &cido adipico, &cido pimé-
lico, &cido subérico, &cido azelaico, &cido sabécico, &cido
maleico, &cido fumirico, &Acido mucénico, &cido citracénico,
dcido mesactnico.

Acidos carboxilicos aromiticos: &cido benzoico, &cido
ftdlico, &acido isoftélico, &cido tereftilico, &cido naftoi-
co, A&4cido o-, m- y p-toluico, &cido hidratrépico, é&cido
atrépico, &cido cindmico, Acido nicotinico, &cido isonicoti-
nico.

Se prefiere la esterificacién con Acido benzoico.

Los épteres de la invencién de los estratrienos 9a-
sustituidos presentan ventajas como prodroga frente a los
ingredientes activos no esterificados en lo que respecta a
su modo de aplicacién, su mede de acecién, su potencia y Bsu
duracién.

Los sulfamatos de los estratrienos 9a-sustituidos de la
invencién presentan, en especial, ventajas farmacocinéticas
y farmacodinémicas. Los efectos en cuestién ya Be han des-
cripto para otros sulfamatos esteroides (J. Steroid Biochem.

Molec. Biol, 55, 395 - 403 {1995); Exp. Opinion Invest.

262



Drugs 7, 575 - 589 (1998}).

En la presente solicitud de patente se describen este-
roides, los cuales se basan en la estructura de los estra-
1,3,5(10)-trienos 9a-sustituidos, para el tratamiento de
trastornos y estados mediados por el receptor de estrSgeno B
como estrédgenos selectivos, que presentan una disociacién in
vitro respecto de su unién con preparaciones de receptores
de estrbgenos de préstata y ltero de rata y, con preferen-
cia, una disociacién in vivo en cuanto a la accién en el
ovario en comparaciénm con el f{fitero. Los compuestos poseen
ademfs cierto efecto de proteccién contra la pérdida de masa
6sea provocada por la deficiencia hormonal.

Se hall$ que los estra-1,3,5(10)-trienos 9Sa-sustituidos
de acuerdo con la férmula general I son apropiados como es-
trégenos selectivos para el tratamiento de diversos estados
Yy trastornos que se caracterizan por un mayor contenido de
receptor de estrégenc P que receptor de estrégenc a en el
correspondiente tejido u 6érgano blanco.

La invencién se refiere también a preparados farmacéu-
ticos que contienen al menos un compuesto de la férmula ge-
neral I (o sales de adicién de tolerancia fisiolégica con
sus dcidos orglnicos e inorginicos) y al uso de los compues-
tos de la f6rmula general I para preparar medicamentos, so-
bre todo para las indicaciones que figuran a continuacién.

Los nuevos estrégenos descriptos en la presente pueden



aplicarse como componentes aislados en preparaciones farma-
céuticas o0 en combinacién sobre todo con gestdgenos. Se pre-
fiere en especial la combinacién de estrégenos selectivos
con antiestrégenos selectivos de ERa, que tienen una efica-
cla periférica, es decir, que no traspasafl la barrera san-
gre-cerebro, y con moduladores selectivos de receptorea de
estrbSgeno (SERM). Los compuestos selectivos de ERf de la in-
vencién pueden aplicarse especialmente para preparar medica-
mentos para el tratamiento de trastornos de fertilidad, pre-
vencién y terapia de hiperplasia de prbstata, prevencibn y
tratamiento de humor depresivo en la mujer y en el hombre
originado por la deficiencia hormonal, asi como uso en la
terapia de reemplazo hormonal (HRT) en el hombre y la mujer.

Un producto terapéutico que contiene un estrdSgeno y un
antiestrégeno puro para un uso simultineo, consecutivo o se-
parado para la terapla estrogénica selectiva de estados pe-
rimenopausicos © posmencpdusicos ya se ha descripto en 1la
EP-A 0 346 014.

Lae pustancias y los f&rmacos que las contienen son
particularmente apropiados, debido a su disociacién de ac-
ci6n en el ovario en comparacién con la accién en el Gtero,
para el tratamiento de disfuncién ovarica quirfirgica, medi-
camentosa o de otro origen como infertilidad femenina, para
estimular la foliculogénesis, para el solo tratamiento en el

gentido de una mejora de la fertilidad, para sustentar el



tratamiento de la fertilidad im vitro (IVF) en combinacién
con un tratamiento in vivo y para el tratamiento de trastor-
nos de origen ovirico con la edad avanzada (“*fertilidad tar-
dia"), asi como para el tratamiento de trastornos originados
por deficiencia hormonal.

Las sustancias también son apropiadas para la terapia
de afecciones ovidricas como sindrome de ovario poliquistico,
sindrome POF (Premature Ovarian Failure, ‘insuficiencia ové-
rica prematura’) y trastornos ovulatorios.

Finalmente, los compuestos de la f6rmuia general I pue-
den usarse en combinacién con moduladores selectivos de re-
ceptores de estrégeno (SERM), por ejemplo raloxifeno, para
ser precisos, sobre todo para usar en la terapia de reempla-
zo hormonal (HRT) y para el tratamiento de trastornos gine-
colégicos.

Las sustancias también son apropladas como componente
Gnico para el tratamiento de trastornos peri y posmenop&usi-
coa, sobre todo sofocacién, trastornos del sueflo, irritabi-
lidad, humor depresivo, incontinencia, atrofia wvaginal vy
afecciones del estado animico debidas a la deficiencia hor-
monal. Asimismo, el preparado es apropiado para la sustitu-
ci6én hormonal y la terapia de trastornos originados por de-
ficiencia hormonal en caso de disfuncién ovédrica quirdrgica,
medicamentosa o de otro origen.

El preparado también es adecuado para la profilaxis de



pérdida de masa O6sea originada por deficiencia hormonal y
osteoporosis, para prevenir las enfermedades cardiocircula-
torias, sobre todo las enfermedades vasculares como la ate-
rosclerosis, hipertensién arterial y para prevenir las en-
fermedades neurodegenerativas originadas por la deficiencia
hormonal como mal de Alzheimer y trastornos de la capacidad
de memoria y de aprendizaje originados por deficiencia hor-
monal.

Ademia, las sustancias pueden aplicarse como ingredien-
tes activos en preparados para el tratamiento de afecciones
inflamatorias y del sistema inmune, sobre todo de enfermeda-
des autoinmunes como,p.ej.,artritis reumatoidea, esclerosis
miltiple, lupus, morbus Crohn y otras enfermedades de intes-
tino irritable,afecciones inflamatorias de la piel como,p.
ej.,pesoriasis,asi como para el tratamliento de endometriosia.

Por otra parte, las sustancias son activas contra afec-
ciones inflamatorias de las vias respiratorias de pulmén y
bronquios como, por ejemplo, asma.

El medicamento es apropiado para la terapia y la profi-
laxis de afecciones originadas por deficiencia de estrége-
nos, tanto en mujeres como en hombres.

El medicamento es apropiado sobre todo en los hombres
para la terapia de pérdida de masa Ssea u osteoporosis ori-
ginadas por deficiencia de hormonas, para la prevencién de

afecciones cardiocirculatorias, sobre todo enfermedades vas-
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culares como aterosclercobis, 'hipertensién arterial y para la
prevencién de afecciones neurodegenerativae originadas por
deficiencia hormonal como el mal de Alzheimer, asf como la
merma de la capacidad de memoria y aprendizaje originada por
deficlencia hormonal, asi como para la prevendién Y la tera--
pla de ﬂiperplaaia de préstata.

Las sustancias pueden aplicarse para la profilaxis y la
terapia de disfunciones o enfermedades dependientes de la
edad en el hombre. Pueden aplicarse en especial para la pre-
vencién y el tratamiento de una reduccién de andrégenos con-
dicionada por la edad, como la testosterona y DHEA, asi como
la hormona del crecimiento.

Por otra parte, el medicamento es aplicable para el
tratamiento de enfermedadea inflamatorias y del sistema in-
mune, sobre todo enfermedades autoinmunes en el hombre como,
por ejemplo, artritis reumatoidea, MS y morbus Crohn y otras
enfermedades de intestino irritable, y gnfermedadea inflama-
torias de las vias respiratorias del pulmén y los bronguios.

La cantidad de un compuesto de la f6rmula general I a
aplicar varfa dentro de un amplio rango y puede cubrir toda
cantidad efectiva. En funcién del eatado a tratar y el tipo
de administracién, la dosis del compuesto a administrar es
de 0,01 pg/kg - 100 mg/kg de peso corporal, con preferencia,
de 0,04 pg/kg - 1 mg/kg de peso corporal, por dia.

En el ser humano, esto implica una dosis de 0,8 pg a 8



g, con preferencia, de 3,2 pg a 80 mg, por dia.

Una unidad de dosis contiene, de acuerdo con la inven-
cién, 1,6 ug a 2000 mg de uno o varios compuestos de la fér-
mula general I.

Los compuestos y las sales de adici6bn &cida de la in-
vencién son apropiados para la obtencién de compuestos y
preparados farmacéuticos. Las composiciones farmacéuticas o
los medicamentos contienen como ingrediente activo uno o va-
rios de los compuestos de la invencifn o sus sales de adi-
cién dcida, opcionalmente en mezcla con otrase sustancias de
eficacia farmacol6gica o farmacéutica. lLa preparacién de los
medicamentos se produce de manera conocida en sfi, pudiendo
usarse los excipientes farmacéuticos conocidos y usuales,
asi como otros vehiculos y diluyentes convencionales.

Como tales vehiculos y exciplentes se tienen en cuenta
aquellos gque se indican © se recomiendan en las siguientes
citas bibliogrificas como excipientes para farmacia, cosmé-
tica y Areas afines: Ullmans Encyklopddie der technischen
Chemie, volumen 4 (1553), pagina 1 a 39: Journal of Pharma-
ceutical Sciences, volumen 52 (1963), pégina 918 f£f., H. v.
Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe flir Pharmazie und angrenzen-
de Gebiete; Pharm. Ind., cuadernillo 2, 1961, p&gina 72 u.
ff.: Dr. H. P. Fiedler, Lexlkon der Hilfsstoffe fi{ir Pharma-
zie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG, Aulendorf

in Wirttemberg 1971.



Los compuestos pueden administrarse por via oral o pa-
renteral, por ejemplo, intraperitoneal, intramuscular, sub-
cutdnea © percuténea. Los compuestos también pueden implan-
tarse en el tejido.

Para la administracién oral se tienen en cuenta las
cépsulas, las pildoras, los comprimidos, las grageas, etc.
Las unidades de dosis pueden contener, ademis del ingredien-
te activo, un vehiculo de tolerancia farmacéutica como, por
ejemplo, almidén, azlicar, sorbita, gelatina, lubricantes,
dcido silicico, talco, etc.

Para la administracién parenteral, los ingredientes ac-
tivos pueden estar diluides o suspendidos en un diluyente de
tolerancia fisiolégica. Como diluyentee se usan muy frecuen-
temente aceitea con o sin aditivo de un solubilizante, una
sustancla tensioactiva, un agente de suspensién o un emul-
sionante. Los ejemplos para los aceites utilizados son acei-
te de oliva, aceite de manf, aceite de semillas de algodén,
aceite de porotos de soja, aceite de ricino y aceite de Bé-
samo.

Los compuestoe también pueden utilizarse en forma de
una inyecci6n de liberacién retardada o un preparado para
implante, que pueden estar formulados de forma tal que se
posibilite una liberacifén retardada del ingrediente activo.

Los 1mplantes pueden contener como materiales inertes,

por ejemplo, polimeros blodegradables o siliconas sintéticas
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como, por ejemplo, caucho de siliconas. Los ingredientes ac-
tivos también pueden elaborarse para la aplicacién percuté-
nea, por ejemplo, en un parche.

Para preparar sistemas intravaginales (por ejemplo,
anillos vaginales) o intrauterinos (por ejemplo, pesarios,
espirales, DIUs, Mirena') cargados con compuestos activos de
la f6rmula general I para la administracién local, son apro-
piados diversos polimeros como, por ejemplo, los polimeroa
de silicona, etilenvinilacetato, polietileno o polipropile-
no.

Para lograr una mejor biodisponibilidad del principio
activo, loa compueatos también pueden formularse como cla-
tratos de ciclodextrina. Para ellc, los compuestoB Be trans-
forman con a, B o y-ciclodextrina o derivados de las mismas
(PCT/EP95/02656) .

De acuerdo con la invencidén, los principios activos
también pueden encapsularse con liposomas.

Metodologia

EBtudios de unién de receptores de estrdgeno

La afinidad de unién de los nuevoe estrdgenos selecti-
vos fue ensayada en experimentos comparativos usando 3H-
estradiol como ligando en preparaciones de receptorea de es-
trégeno de prbstata y (itero de rata. La preparacién del ci-
tosol de préstata y el ensayoc del receptor de estrégenc con

el citosol de préstata se llevS a cabo tal como fue descrip-
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to por Testas et al. (1981) (Testas J. et al., 1981, Endo-
crinology 109: 1287-1289).

La preparacién del citosollde Gtero de rata asi como el
ensayo del receptor con el citosol que contenia ER se lleva-
ron a cabo en principio tal como lo describieron Stack y
Goreki (1985) (Stack, Gorski, 1985, Endocrinology 117, 2024-
2032) con algunas modificaciones representadas por Fuhrmann
et al.(1995) (Fuhrmann U.et al.1995, Contraception 51:45-52).

Las sustancias descriptas en la memoria presentan mayo-
res afinidades de unién con el receptor de estrégeno de
préstata de ratda que con el con el receptor de estrbSgeno de
itero de rata. En este caso se parte de la base de que el
ERB prepondera sobre el ERa en la prbstata de rata, y en el
Gtero de rata prepondera el ERa sobre el ER8B. La tabla 1
mueatra que la relacién de la unién al receptor de la prés-
tata y dtero concuerda cualitativamente con el cociente de
la afinidad de unién relativa (RBA) en ERf humano y ERa de
rata (seglin Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-
870) (tabla 1).

Tabla 1

Estrégenco|Estructura| hEra hERP | ERB/ ER ER ER
RBA* | RBA* | grq |Qtero |prést. |prést./
de |de ra-|ER ite-
rata ta ro
(RBA) | (RBA)




Estradiol )395- 100 | 100 1 100 100 1

Estrén .:15’5 60 | 37 | 0,6 3 2 0,8
170~ _,céf’_ 58 11 0,2 2,4 1,3 0,5
estradiol

Estriol ,05'6" 14 [ 21 [1,5| 4 20 S

5-andros- -(isif- 6 17 3 0.1 5 50
ten-diol

Genis .ISdTI:‘ 5 36 7 0,1 10 100
teina

Cumestrol .Cff- 94 | 185 2 1,3 24 18

*: cita de: Kuiper et al. (1996), Endocrinoleogy 138: 863-
870.

La tabla 2 muestra loa resultados para 4 de los deriva-
doa de 9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol de la in-

vencién (compuestos 1; 2; 4; 5).

Tabla 2
Compuesto RRA RBA

Gtero de rata |préstata de rata
9a-vinil-eatra-1,3,5(10) - 1,2 100

3,16a-diol (1)

9a-vinil-estra-1,3,5(10)- 2 200
17F-3,16a-diol (2)




\N\%

Sa-di-F-vinil-estra- 0,2 4

1,3,5(10)-3,16a-diol (4)

9a-di-F-vinil-estra-1,3, 5(|0.2 6

10)-13-metil-3,16a-diol (5)

Los compuestoB 1; 2; 4; 5 de la invencién muestran una
mayor afinidad de unién con el receptor de estr6geno de
préstata de rata que en el receptor de estrégeno de Gtero de
rata.

Ademds, se corrobor$ la predictividad del ER de présta-~
ta versus el sistema de ensayo de ER de fitero en cuanto al
efecto selectivo de tejidos por medio de investigaciones in
vivo. Las sustancias con preferencia por el ER de préstata
estdn disociadas in vivo, con preferencia, en cuanto al
afecto sobre el ovario y el Gtero, asi como la hip6fisis a
favor del efecto en el ovario.

Investigaciones acerca de la disociacién de la acciSm sobre

el ovario/litero e hip6fisis

Las investigaciones en cuanto a la accién sobre el cre-
cimiento del Gtero y la ovulacién (efecto indirecto por in-
fluencia de la secrecién de hormonas hipofisarias) se reali-
zan en ratas hembras adultas (de un peso corporal de 220-250
g) . Las sustancias se aplican cuatro veces en cuatrc dias
sucesivoas por via subcuténea. La primera aplicacién se rea-
liza en el metestro. Un dia después de la filtima aplicacién

se realiza la autopsia. Se determina la cantidad de los &vu-
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los en la trompa (efecto sobre la ovulacifén) y el peso del
Gtero.

Mientras que el estradiol provoca una inhibicién de la
ovulacién en funci6én de la dosis y un aumento del peso del
fitero con un EDs; de 0,004 mg/kg de peso corporal, la sus-
tancia de la invencién 1 no ejerce efecto sobre la ovulacién
y el peso del fitero hasta una dosis de 0,4 mg/kg de peso
corporal.

Investigaciones en el ovario:

Las sustancias Be ensayaron in vivo en ratas j&venes
con hipofisectomia. En una modificacién de este método cpe-
rativo se aplica a los animales un antagonista de la GnRH.
Se ensaya si la sustancia estimula la proliferacién de los
foliculos (maduracién) én el ovario. El parimetro de medi-
cién es el peso del ovario.

Se asignan cinco animales (peso corporal de 40-50 g) a
cada grupo de tratamiento en forma aleatoria. Los animales
se alimentan ad libitum en jaulas de macrolon en ambientes
climatizados con un programa de luz (10 hs de oacuridad / 14
hs de luz) con una dieta esténdar {altromina) y se les da
aqgua corriente acidificada.

Para la aplicacién s.c. se disuelve la sustancia de en-
sayo y la sustancia de control (estradiol E2) en benzoato de
bencilo/aceite de ricino (1+4 v/v).

Se efectla la hipofisectomfa en ratas hembras j&venes
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el dia 0 y del dia 1 al dia 4 se trata a los animales con
estradiol, el compuesto 1 6 2 de la invencién o un vehiculo
(aceite de ricino/benzoato de bencilo) por via subcuténea
(aplicaciétn 1 vez por dia). En la versién modificada del mé-
todo, los animales reciben al mismo tiempo con el compuesto
2 86 con el vehiculo y la sustancia de control estradiol du-
rante cuatro dias de tratamiento 0,5 mg/animal/dfa de cetro-
relix. En ambos casoe, los animales se matan 24 horas luego
de la dltima aplicacién y se determinan loe pesos de los
ovarios.

0,5 mg/animal/dfa del compuesto 1 durante 4 dfas apli-
cados por via subcuténea provocan en animales con hipofisec-
tomia un aumento comparable del peso del ovario con el es-
tradiol con una dosis de 0,1 mg/animal/dfa. E1 vehiculo no
produce efecto alguno.

De esta manera, la sustancia 1 de la invencifn muestra
una disociacién del efecto en el ovario en comparacién con
el efecto en el Gtero y la hip6fisis y, debido a su accién
estimulante de los foliculos, es excelente para la indica-
cién de preferencia, el tratamiento de la infertilidad de la
mujer.

En los animales tratados con el antagonista de la GnRH,
las concentraciones de 0,1 y 0,3 mg/animal/dia del compuesto
2 ya mostraron en el ovario el miamo efecto que la dosis

aplicada de 1 mg/animal/dfa de estradiol (figura X). Incluso



Zo

menores dosis (0,01, 0,03 mg/animal/dia) mostraron un efecto
sobre el ovario y pudieron eliminan el efecto antagfnico del

cetrorelix (figura XX).
Ovarlo

180 f

peso humedo (%)
3

0 ' }
' Veh Veh Subd Sub2 -Sub2 Suwd
img O0img 03mg 10mg

Fig. X: Modificacién del peso del ovario bajo la influencia
de un antagonista de la GnRH en el tratamiento con estradiol

(Sub3) o diversas dosis del compuesto 2
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Fig. XX: Efecto positivo del compuesto 2 en menores dosis
sobre el peso del ovario durante un tratamiento combinado
con el antagonista de la GnRH cetrorelix

De esta manera, también la sustancia 2 de la invencidn
muestra un efecto claramente positivo en el ovario, estimu-
lando la maduracién de los foliculos y, por ello, es apro-
plada asimismo para el tratamiento de la sub o infertilidad.

Preparacién de los compuestoa de la invencidn

Para preparar los compuestos de la f6rmula general I de
la invencién se emplean sobre todo dos estrategias de sinte-
8ie de uso general.

Por un lado, Bse aplican sobre todo derivados 3,16-
protegidos de los estra-1,3,5(10)-trien-3,16(-dioles, pero
opcionalmente también los dioles libres, para modificacionea

de cada una de las posiciones de la estructura esteroide.
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Por otro lado, anilogos de estrones correspondientemen-
te modificados que pueden obtenerse en gran cantidad por vi-
as conocidas [para procedimientos de sintesis ilustrativos,
véase J. Chem. Soc. Perk. 1, 1973, 2095 para C(9); Steroids
54, 1989, 71 para C(7)], ofrecen por transposicién de 1la
funcionalidad del oxIgeno {(Z. Chem. 1970, 221) de C(17) a
C{16) un acceso flexible a los compuestos de la invencién.

Para el caso del 3-metiléter, luego de la conversién de
la cetona en una sulfonilhidrazona, en el caso mis sencillo
por transformacién con fenilsulfonilhidrazida, se produce en
una reaccién de degradacién la formacién de la olefina
c(16)-Cc(17) (2. Chem. 1970, 10, 221 ff.; Liebigs Ann. Chem.
1981, 1973 ff), donde Be acumila hipobromurc en forma re-
gio/estereocontrolada. La deshalogenacién por reduccién y la
eliminacién del grupo de protecciém en C(3) dan como resul-
tado el alcohol 168 que puede convertirse en el epimero 16a
mediante métodos conocidos.

Otra variante para introducir el grupo hidroxilo en el
itomo de C 16 consiste en la hidroboracién del enlace doble
16{17) con boranos estéricamente afectados. De esta reaccién
se sabe que genera productos l6-oxigenados (Indian J. Chem.
1971, 9, 287-8). En consecuencia, la transformacién de los
estra-1,3,5(10) ,16-tetraenos con por ejemplo 9-borabici-
clo[3.3.1]lnonano da como resultado luego de la oxidacién con

perSxido de hidrégeno alcalino lé6a-hidroxiestratrienos. En

=7
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menor escala, en esta reaccidén se forman los 16B-hidroxi-
esteroides epimeros. Luego de la separacién del grupo 3-
metoxl se obtienen los estra-1,3,5(10)-trien-3,l6a-dioles.
Por inversién de la configquracién en el &tomo de C 16, por
ejemplo, por reaccién de Mitsunocbu (Sintesis 1980,1) se
vuelven a obtener los 16P-hidroxiestratrienocs.

Para otras posibilidades de preparacién del intermedia-
rio olefinico C(16)-C(17),véase también la DE 199 06 159 Al.

La introduccién de sustituyentes de flGor se efectfia a
través de reacciones de sustitucién nuclet6filas de grupos
hidroxilo con reactivos de fluoramina (Org. React. 1974, 21,
158-173) . Si los grupos hidroxilo se convierten previamente
en los correspondientes tosilatos, se obtendrfin entonces los
compuestos fluorados por conversién con fluoruro de tetra-n-
butilamonio (J. Chem. Res. (M) 1979, p&g. 4728-4755). Asi-
mismo pueden obtenerse los compuestos de flfior por reaccién
de los correspondientes alcoholes con trifluoruro dietilami-
nosulfirico (DAST) (patente de los Estados Unidos de Nortea-
mérica 3 976 691). Los compuestos de difluoro geminales se
preparan,p.ej.,por reaccifn de compuestos de carbonilo con
tetrafluoruro de azufre (patente EEUU 3 413 321) o trifluo-
ruro dietilaminosulfirico (DAST) (patente EEUU 3 979 691).

Para 1la s8intesis de los 17B-fluorcestra-1,3,5(10)-
trien-3,16~-dioles 9a-sustituidos se convierten 17-oxo-estra-

1,3,5(10)-triencs en los 17,17-difluorestra-1,3,5(10) -
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trienos (patente EEUU 3 976 691). Los 17,17-difluorestra-
1,3,5(10)-trienos que pueden obtenerse de esta manera se
convierten por tratamiento con 6xido de aluminio en los 17-
fluorocestra-1,3,5(10},16-tetraenos (patente EEUU 3 413 321).
Otra posibilidad para preparar las fluorolefinas consiste en
la conversién de las correspondientes cetonas con trifluoru-
ro dietilaminosulfirico (DAST) en presencia de catalizadores
polares, como &cido sulfiGrico fumante (patente EEUU 4 212
815). La conversitn de los 17-fluorcestra-1,3,5(10),16-
tetraenos con boranoe y la posterior oxidacién con peréxido
de hidrSgeno alcalino proporciona los 17B-fluorocestra-
1,3,5(10)-trien-16a-oles (Org. React. 1963, 13, 1-54).

Los estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-dioles sustituidos con
9a-alquenilo o 9a-alquinilo de la invencién se obtienen pri-
mero a partir de los 3,16-dihidroxi-estra-1,3,5{(10)-triencs
protegidos en posicién 3 y 16. Por conversién con trimetil-
gililcianuro en presencia de perclorato de litio se produce
la introduccifn regio y esterecselectiva de un grupo 9a-
ciano {(Synlett, 1992, B821-2). Tras clivar los grupos de pro-
teccibn, el compuesto de %9a-ciano se convierte primero en un
compueato de Sa-formilo y éste se convierte luego por reac-
cién de Wittig (Org. React. Vol. 14, 270) en el compuesto
sustituido por 9a-alquenilo o 9a-alquinilo.

Loa sulfamatos de estratrieno de la invencién pueden

obtenerse de una manera conocida en Bf a partir de los co-
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rrespondientes hidroxi-esteroides por esterificacifn con
cloruros de sulfamoilo en presencia de una base [Z. Chem.
15, 270-272 (1975); Steroids 61, 710-717(1996)].

La posterior acilacién del grupo sulfamato lleva a los
(N-acil)sulfamatos de la invencién. Para los (N-
acil)sulfamatos ya se han comprobado ventajas farmacocinéti-
cas (compirese la patente DE 195 40 233 Al).

Ejemplo 1 -
S9a-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3, 1l6a-diol

Etapa 1
Sa-ciano-3-metoxl-egtra-1,3,5(10)~-trien-16a-il-acetato

A una suspensién de 2,13 g (6,49 mmol) de 3-metoxi-
estra-1,3,5(10)-trien-16a-il-acetato, 2,07 ml (16,54 mmol)
de trimetilsililcianuro y 0,14 g de perclorato de litio en
100 ml de cloruro de metileno Be agrega por goteo agitando
una sBolucién de 2,21 g (9,73 mmol) de 2,3-dicloro-5,6-
diciano-1,4-benzoquinona en 80 ml de clorurc de metileno. La
mezcla de reaccién se tiifle de color verde. Luego de 1 hora
de tiempo de reaccién a temperatura ambiente, la mezcla se
combina con Bolucién de carbonato &cido de sodio. La fase
orginica separada se lava con agua y se concentra por evapo-
racién al vacio. La mezcla del producto se cromatografia en
gel de eilice (ciclohexano/acetato de etilo, 6/1). Se obtie-
nen 0,44 g (21 %) de 9a-ciano-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-

trien-l6a-il-acetato.
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Etapa 2
Sa-ciano-3-hidroxi-estra-1,3,5(10)~trien-16a-il-acetato

A una soluci6n de 0,59 g (1,67 mmol) de Sa-ciano-3-
metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-l6a-il-acetato en 30 ml de ace-
tonitrilo se agregan agitando en una atmSafera de argén 7,51
g (50,1 mmol) de yoduro de sodio y 8,87 ml (70,14 mmol) de
trimetilclorosilano. Luego de aproximadamente 3 horas a 60-
70° C finaliza la reaccién. La solucibén de reaccién se vier-
te en solucidn de sulfito &acido de scdio y se extrae con
acetato de etilo. La fase orgaQ}ca se lava varias veces con
agua, se seca sobre MgSO, Yy Be concentra por evaporacién al
vacio hasta sequedad.

El producto crudo se cromatografia en gel de afilice
{ciclohexano/acetato de etilo, 4/1). Se obtienen 0,43 g (76
%) de producto.

Etapa 3
3,16a-dihidroxiestra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo

A temperatura ambiente se agitan 0,43 g (1,27 mmol) de
9a-ciano-3-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien~l6a-il-acetato con
1,0 g (7,24 mmol) de carbonato de potasic en 40 ml de meta-
nol (1 % de agua) durante 2 horas. A continuacién se destila
el wmetanol al vacio y el residuo organico se disuelve en
clorurc de metileno. La fase orgénica se lava con agua y Bse
concentra por evaporaciémn. Se obtienen 3,5 g (93 %) de Sa-

ciano-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol.
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Etapa 4
3,16a-dihidroxiestra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido

Se enfria una suspensitn de 100 mg (0,34 mmol) de
3,16a-dihidroxiestra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo en 40 wml
de toluenc agitando a aproximadamente -20° C. Tras agregar
0,9 ml (1,35 mmol) de hidruro de diiscbutilaluminio, la re-
accién pe mezcla luego de aproximadamente 10 min con asolu-
cién de carbonato &dcido de sodio, Bse filtra sobre celita y
el auxiliar de filtraci6n se extrae posteriormente con ace-
tato de etilo. Las fases orginicae combinadas se lavan con
agua. Por concentraciém de la solucién al vacio, se obtienen
84,6 mg de una espuma de color amarillo claro. El1 producto
contenido en la mezcla equivalé a un rendimiento de aproxi-
madamente el 52 % del tedrico y se aplica en la siguiente
etapa sin una posterior purificacién cromatogrédfica.
Etapa 5
9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

En una atmésfera de gas inerte se hacen reaccionar 3,1
g (7.9 mmol) de yoduro de trifenilmetilfosfonio y 0,24 g (8
mmol) de hidruro de sodio (al 80 % en aceite parafinico) en
20 ml de DMSO en baflc de ultrasonido a aproximadamente 55°
C. A los 10 min se agregan a la soluci6n 80 mg (0,16 mmol,
aproximadamente al 60 %) de 3,l16a-dihidroxiestra-1,3,5(10)-
trien-9-carbaldehido y la mezcla se hace reaccionar otroa 60

min a aproximadamente 55° C en ultrasonido. Luego de agregar
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agua, se extrae con acetato de etilo. Las fases orginicas
recogidas Be lavan con agua y la fase orgénica se concentra
por evaporacién al vacio.

El producto crudo se purifica por cromatografia en co-
lumna de gel de sflice (ciclohexano/acetato de etilo, 2/1) y
posterior recristalizacién a partir de cloroformo. Rendi-
miento: 24 mg (50 %). Punto de fusibn 88-95°C.

H-NMR (400 MHz, DMSO-~dg, TMS): 9,00 (B, 3-OH); 6,98

(d, J 8,6 Hz, H-1); 6,49 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41
(d, J = 2,7 Hz, H-4); 6,25 (ad, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CH,);
5,00 (d4, 10,5/1,9 Hz, -CH=CH,); .4,47 (4, 4,69 Hz, 16a-OH);
4,45 (dd, 17,2/1,9 Hz, -CH=CHaz); 4,24 (m, 168-H); 2,68 (m,
H-6); 0,69 (s, H-18).
Ejemplo 2
9a-vinil-l18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
Etapa 1
3,16a-bis[perhidropiran-2-1i1)oxi}-18a-homo-estra-1,3,5(10)-
trien-9-carbonitrilo

Se colocan 1,03 g (2,26 mmol) de 3,l6a-bis[(perhi-
dropiran-2-il)oxi] -18a-homo-estra-1,3,5(10)-trieno, 48,2 mg
(0,45 mmol) de perclorato de litio y 0,71 ml (5,66 mmol) de
trimetilasililcianuro en 10 ml de cloruro de metileno (tamiz
molar) y se enfria en gas inerte a aproximadamente -70° C
bajo agitacién. Luego se agregan 0,77 g (3,39 mmol) de 2,3-

dicloro-5, 6-diciano-1,4-benzoquinona disuelta en 65 ml de
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clorurco de metileno a lo largo de 1 hora. Luego de aproxima-
damente 1 hora (calentamiento a temperatura ambiente), la
solucién de reacclién se mezcla con solucién de carbonato
4cido de sodio y los productos de reaccién se extraen con
clorurc de metileno. El producto crudo obtenido por concen-
tracién de las fases orgénicas se purifica por cromatogra-
fia. Luego de la cromatografia en gel de silice (ciclohexa-
no/acetato de etilo 4/1) se obtienen 0,74 g (68 % del tedri-
co) de producto.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-18a-hamo-egtra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehfdo

Se disuelven 1,3 g (2,7 mmol) de 3,16a-~
bis([(perhidropiran-2-il)oxi] -18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-
9-carbonitrilo en 40 ml de tolueno y se mezclan a temperatu-
ra ambiente en gas inerte con 7,2 ml (10,8 mmol) de solucién
de hidruro de diiacbutilaluminic (1,5 M en tolueno). Luego
de un tiempo de reaccifn de 30 minutos, se agrega a la solu-
cién de reaccién una mezcla de 30 ml de metanol y 5 ml de
4cido clorhidrico diluido (1/1). La scluclién de reaccién se
concentra por evaporacién al vacio y el residuo se toma en
acetato de etilo. La fase orgénica obtenida Bse extrae con
agua y se lava con solucién de carbonato &dcido de sodio.
Tras secar la solucién y concentrar por evaporacién al va-

clo, se cobtienen 0,73 g (86 % del tebdrico) de cristalea de



color amarillo.
Etapa 3
Sa-vinil-l8a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

En una atmbésfera de gas inerte se hacen reaccionar 13,7
g (34,8 mmol) de yoduro de trifenilmetilfosfonio y 1,0 g
(34,8 mmol) de hidruro de sodio (aproximadamente B0 % en
aceite parafinico en 80 ml de DMSO en ultrasonido a aproxi-
madamente 50° C. A los 30 minutos ee agregan 0,73 g (2,3
mmol) de 3,16a-dihidroxi-l8a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-5-
carbaldehfdo disuelto en 10 ml de DMSO a la solucién de re-
accién y se deja reaccionar a la mezcla durante otros 60 mi-
nutos en ultrasonido. Luego de agregar agua, sBe extrae con
acetato de etilo, la fase orgdnica se lava con agua, se Beca
Y Be concentra por evaporacién.

El producto crudo se purifica por cromatograffa en co-
lumna de gel de sflice (ciclochexano/acetato de etilo, 2/1) y
cristalizacién a partir de cloroformo.

Rendimiento: 0,59 g (81 % del tebrico) luego de la cro-
matografia.

Punto de fusién: 214 - 220° C.

H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, TMS): 9,00 (s, 3-OH); 6,96

(4, J 8,6 Hz, H-1); 6,49 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41
(d, J = 2,7 Hz, H-4); 6,29 (dd, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CH,);
5,00 (dd, J = 10,5/1,9 Hz, -CH=CH;); 4,48 (d, J = 4,7 Hz,

16a-OH); 4,43 (dd, J = 17,2/1,9 Hz, -CH=CH;); 4,18 (m, 16p-
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H); 2,68 (m, H-6); 0,72 (t, J = 6,8 Hz, H-18a).
Ejemplo 3
9a-(2',2’'-difluorovinil) -estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
Etapa 1
3,16a-bis[(perhidropiran-2-il)oxi]-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbonitrilo

La transformacién de 3,16a-bis| (perhidropiran-2-
il)oxi] -estra~1,3,5(10)-trieno aniloga al ejemplo 1, etapa
1, da como resultado 3,l6a-bis[(perhidropiran-2-il)oxi]-
estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo. Rendimiento: 58 ¥ del
tedrico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehfido

La transformacién de 3,16a-bis( (perhidropiran-~2-
illoxi] -eatra-1,3,5(10)~trien-9-carbonitrilo andloga al
ejemplo 1, etapa 2, da como resultado 3,16a-dihidroxi-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido.

Rendimiento: 83 ¥ del tebrico.
Etapa 3
9a-(2,2-difluorovinil)-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

En un matraz de reaccidn inertizado se colocan 1,5 ml
de dimetoxietano (tamiz molar), 0,3 ml de pentano y 0,13 ml
(0,77 mmol) de {(difluorometil)fosfonato dietilico y se en-
frfian a aproximadamente -75° C. Tras agregar 0,72 ml (1,07

mmel) de ter-butil-litio (1,5 M en pentano) y 30 minutoe de



tiempo de reaccién, se agregan a la solucién de reaccién
0,14 g (0,31 mmol) de 3,1l6a-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-
9-carbaldehido disuelto en una mezcla de 1,5 ml de dime-
toxietano / 0,3 ml de pentano. La solucifn de reaccién se
calienta hasta reflujo hasta la completa transformacién.
Tras agregar en solucién fria de cloruro de amonio, se ex-
trae con acetato de etilo. La fase orgdnica se concentra por
evaporacién al vacio, el residuo se toma en 5 ml de metanol
y 8e mezcla con 0,5 ml de dcide clorhidrico diluido (1 / 1).
A la solucién de reaccifn se agrega acetato de etilo, se la-
va la fase orgdnica con solucién de carbonato &cido de sodio
Y se concentra por evaporacién al vacio. El producto obteni-
do se purifica por cromatograffia en columna de gel de sfilice
{ciclohexano/acetato de etilo, 2/1).
Rendimiento: 22 mg (21 % del tebrico).

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, TMS): 9,08 (s, 3-OH); 7,10

(4, J 8,6 Hz, H-1); 6,51 (dd, J = 8,6/2,3 Hz, H-2); 6,41
(d, J = 2,3 Hz, H-4); 4,76 (A4, J = 25,4/10,9 Hz, -CH=CF;);
4,51 (d, J = 4,69 Hz, 16a-OH); 4,25 (m, 16B-H); 2,68 {(m, H-
6); 0,68 (s, H-18).

Ejemplo 4
9a-(2',2’'-difluorovinil)-18a-~-homo-estra-1,3,5(10)-trien-
3,16a-diol

Etapa 1

3,16a-bis[(perhidropiran-2-il}oxi}]-18a-homo-estra-1,3,5(10)-
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trien-9-carbonitrilo

La transformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il)oxi] ~18a-homo-estra-1,3,5(10)-trieno an&loga al ejemplo
1, etapa 1, da como resultado 3,1l6a-bis|[(perhidropiran-2-
il)oxi] -18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo.

Rendimiento: 58 % del tebrico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-18a-hamo-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehfdo

La transformacién de 3,16a-bis [ (perhidropiran-2-
il)oxi] -18a-homo-estra-1,3,5({10)-trien-9-carbonitrilo an&lo-
ga al ejemplo 1, etapa 2, da como resultado 3,16a-dihidroxi-
18a-homo-estra-1,3,5(10) -18a-S-carbaldehido.

Rendimiento: 87 % del tebrico.
Etapa 3
%a-(2,2-difluorovinil-l18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-
diol

La transformacién de 3,l16a-dihidroxi-l18a-homo-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido, las condiciones y la reali-
zacién de la reaccién, asf{ como las relaciones molares como
en la etapa 3 9a-(2,2-difluorovinil)-estra-1,3,5(10)-trien-
3,16a-diol.

El producto crudo se purifica por cromatografia en co-
lumna de gel de silice {(ciclohexano / acetato de etilo, 2 /

1) y criatalizacién a partir de acetato de etilo.
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Rendimiento: 12 % del tedrico.
Punto de fusién: 225-232° C
1H-NMR {400 MHz, DMSO-dg, TMS): 9,06 (s, 3-OH); 7,08

(d, J 8,6 Hz, H-1); 6,50 {dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2), 6,41

(d, J = 2,7 Hz, H-4); 4,78 (dd, J = 21,5/14,8 Hz, -CH=CF;);
4,47 (4, J = 4,50 Hz, 16a-OH); 4,18 (m, 168-H); 2,66 (m, H-
6); 0,72 (t, J = 6,8 Hz, H-18a).
Ejemplo S5
178~-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
Etapa 1
3,16a-bis[ (perhidropiran-2-il)oxi}]-17p-fluoro-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo

La transformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il)oxi] -17p-fluoro-estra-1,3,5(10) -trieno andloga al ejemplo
2, etapa 1, da como resultado 3,l6a-bis[(perhidropiran-2-
il) oxi] -178~fluoro-estra-1,3,5(10) -trien-9-carbonitrilo.

Rendimiento: 45 % del teérico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-178-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehido

La transformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il) oxi] -17p-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo ané-
loga al ejemplo 2, etapa 2, da como resultado 3,l6a-
dihidroxi-178-fluoro-eastra-1,3,5(10) -trien-9-carbaldehido.

Rendimiento: 83 % del tebrico.
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Etapa 3
17f-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

La transformacién de 3,16a-dihidroxi-17p-fluoro-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido andloga al ejemplo 2, etapa
3, da como resultado 178-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-
trien-3,1l6a-diol.

El producto crudo se purifica por cromatografia en co-
lumna de gel de silice (ciclohexano / acetato de etilo, 2 /
1} y cristalizacidén a partir de cloroformo.

Rendimiento: 51 & del teérico.

Punto de fusién: 54 - 98° C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, TMS): 9,02 (s, 3-OH); 6,57

(d, g 8,2 Hz, H-1l); 6,51 (dd, J = B,2/2,7 Hz, H-2); 6,42

(d, J 2,7 Hz, H-4); 6,22 {(dd, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CHa);
5,09 (&, J = 5,5 Hz, 16a-QOH); 5,01 (dd, J = 10,5/1,9 Hz, -
CH=CH;); 4,45 (dd, J = 17,2/1,9 Hz, -CH=CHz); 4,35 (dd, J =
55,1/4,7 Hz, H-17a); 4,11 (m, 1l68-H); 2,68 {(m, H-6); 0,79
(d, J = 1,9 Hz, H-18).

Ejemplo 6
17,17-difluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
Etapa 1

3,16a-bis[ (perhidropiran-2-il)oxi]-17,17-difluoro-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo

La transformacién de 3,16u-bis( (perhidropiran-2-

11)oxi]-17,17-difluoro-estra-1,3,5(10)-trieno andloga al
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ejemplo 2, etapa 1, da como resultado 3,160-
bis[(perhidropiran-2-il)oxi]-17,17-difluoro-estra-1,3,5(10)-
trien-9-carbonitrilo.

Rendimiento: 46 % del tebrico.

Etapa 2
3,1l6a-dihidroxi-17,17-difluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehfdo

La transformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il)oxi]-17,17-difluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo
andloga al ejemplo 2, etapa 2, da como resultado 3,16a-
dihidroxi-17,17-difluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehido.

Rendimiento: 88 % del tedrico.

Etapa 3
17,17-difluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

La transformacién de 3,l6a-dihidroxi-17,17-difluoro-
estra-1,3,5(10)-trien~9-carbaldehido andloga al ejemplo 2,
etapa 3, da como resultado 17,17-difluoro-9a-vinil-estra-
1,3,5{(10)-trien~3,16a~diol.

El producto crudo se purifica por cromatografia en co-
lumna de gel de sflice (ciclohexano / acetato de etilo, 2 /
l) y cristalizacién a partir de cloroformo.

Rendimiento: 75 % del tebrico.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, TMS): 7,08 (d, J = 8,6 Hz, H-

1); 6,63 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,54 (d, J = 2,7 Hz, H-

1



4); 6,23 (dad, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CHy); 5,08 (dd, J =
10,5/1,9 Hz, -CH=CH;); 4,48 (dd, J = 17,2/1,9 Hz, -CH=CHa);
4,44 (m, 168-H); 2,79 (m, H-6); 0,95 (d, J = 1,9 Hz, H-18).
Ejemplo 7
9a- (hex-1'-enil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
Etapa 1
3,16a-bis- (perhidropiran-2-il)ox1i]-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbonitrilo

La transformacién de 3,16a-bis [ (perhidropiran-2-
il)oxi] -estra-1,3,5(i0)-trieno anfloga al ejemplo 2, etapa
1, da como resultado 3,16a-bis[{perhidropiran-2-il)oxi]-
estra-1,3,5(10) -trien-9~-carbonitrilo.

Rendimiento: 61 % del tebrico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido

La transformacidn de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il)oxi] -estra-1,3,5(10)-trien-9~carbonitrilo andloga al
ejemplo 2, etapa 2, da como resultado 3,l6a-dihidroxi-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido.

Rendimiento: 87 % del tedérico.
Etapa 3
9a- (thex-1-enil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

En un matraz de reaccidm inertizado se colocan 8,68 g
(20 mmol) de bromuro de pentiltrifenilfosfonlio + amida de

sodio (1 g contiene 2,3 mmol de bromuro de pentiltrifenil-
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fosfonio), 0,2 g (0,67 mmol) de 3,l6a-dihidroxi-estra-

1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido y 30 ml de DMSO. La mezcla de

reaccién se trata aproximadamente durante 2 horas en ultra-

sonido a 60° C. Luego de 'la conversifén total se agrega agua

a la solucién de reaccién. El producto crudo se aisla por
extraccién con acetato de etilo, se lava la fase orgdnica

con agua y se concentra por evaporaciénm hasta sequedad.

El producto crudo obtenido se purifica por cromatogra-
fia de columna en gel de Bilice (ciclohexano / acetato de
etilo, 1 / 1) y cristalizacién a partir de acetato de etilo.

Rendimiento: 0,18 g (75 % del tefrico) luego de la cro-
matografia.

Punto de fusidn: 166-168°C

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, TMS): 8,97 (s, 3-OH); 7,08
(d, 0 = 8,6 Hz, H-1); 6,49 (dd, T = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41

12,5 Hz, -CH=CH-CH;j-);

(d, J = 2,7 Hz, H~-4); 5,73 (d, J
5,20 (dt, J = 12,5/7,4 Hz, -CH=CH-CH;); 4,48 (4, J=4,7 Hz,
16a-OH); 4,24 {(m, 168-H); 2,66 (m, H-6); 0,68 (t, J = 7,0
Hz, CH;~CH;-); 0,66 {8, H-18).

Ejemplo 8

9a- (but-1’-enil) -estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-dicl

Etapa 1
3,16a-bis[(perhidropiran-2-il)oxi)-estra-1,3,5{(10)-trien-9-
carbonitrilo

La transformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
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il)oxi] -estra-1,3,5(10)-trieno andloga al ejemplo 2, etapa
1, da como resultado 3,l6a-bis[{perhidropiran-2-il)oxi]-
estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo.

Rendimiento: 52 % del teébrico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxli-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido

La transformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il)oxi] -estra-1,3,5(10)-trien-5-carbonitrilo andloga al
ejemplo 2, etapa 2, da como resultado 3,16a-dihidroxi-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido.

Rendimiento: 87 % del teérico.
Etapa 3
Sa- (but-1-enil)-estra-1,3,5(10})-trien-3,16a-diol

En un matraz de reaccién inertizado se colocan 8,68 g
(20 mmol) de bromuro de proplltrifenilfosfonio + amida de
sodio (1 g contiene 2,3 mmol de bromuro de propiltrifenil-
fosfonio), 0,2 g (0,67 mmol) de 3,16a-dihidroxi-estra-
1,3,5(10)trien-9-carbaldehido y 30 ml de DMSO. La mezcla de
reaccién se trata aproximadamente durante 2 horas en ultra-
sonido a 60° C. Luego de la conversi6n total se agrega agua
a la solucién de reaccién. El producto crudo se aisla por
extraccién con acetato de etilo, se lava la fase orgénica
con agua y Be concentra por evaporacién hasta sequedad.

El producto crudo obtenido se purifica por cromatogra-

ffa de columna en gel de sflice (ciclohexano / acetato de



etilo, 1 / 1).
Rendimiento: 0,16 g (73 % del tebSrico) luego de la cro-

matografia.

Punto de fusidn: 140-148°C

‘H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, TMS): 8,98 (s, 3-OH); 7,09
(d, J = 8,6 Hz, H-1); 6,49 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41
(d, J = 2,7 Hz, H-4); 5,70 (d, J = 12,5 Hz, -CH=CH-CHz-);
5,19 (dt, J = 12,5/7,4 Hz, -CH=CH-CH3); 4,47 (4, J = 4,7 Hz,
160-0OH); 4,24 (m, 1l68-H); 2,66 {(m, H-6); 0,66 (s, H~18);

0,57 (¢, J =17,2 Hz, CHy-CHy-}.
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1. Derivados de estra-1,3,5(10)-trieno Y9a-sustituidos

REIVINDICACIONES

de la férmula general (I)

R0
(I)
donde los radicales R?}, R’, R”, R? R, R'®, asf como RY y
R'” poseen, independientemente entre sf, el siguiente signi-
ficado:
R? ea un &tomo de hidrégeno o un grupo R'®, donde
R es un radical hidrocarburo de cadena iineal o
ramificada, saturado o no saturado, con hasta
6 &tomos de carbono, un grupo trifluorometi-
lo, un radical arilo, hetercarilc o aralqui-
lo, un resto arilo o heteroarilo con un meti-
lo, etilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
trifluorometiltio-, . metoxi-, etoxi-, nitro-,
ciano-, hal6geno (flGor, cloro, bromo, yodo),
hidroxi-, amino, monalquil-C,.g- o dialquil-
Ci-s-amino, donde loe dos grupos alquilo son
idénticos o distintos, di(aralquil)amino-,
donde los dos grupos alquilo son idénticos o

distintos, carboxilo, carboxialcoxilo, acilo-



Rli

Ci.20, © grupos aciloxi-Cj_zo- como sustituyen-

tes, un radical COR!?-acilo, donde R!? es un

radical hidrocarburo, de cadena lineal o ra-

mificada, saturado o hasta tres veces no Ba-

turade, halogenado en forma parcial o total,

con hasta 10 &tomos de carbono, o

es un grupo R?°S0,, donde

R es un grupo R¥'R?’N, donde R* y R*? aon,
independientemente entre si, un dtomo de
hidrégeno, un radical alquile C;.5, un
grupo C(O)R*, donde R* es un radical
hidrocarburo, de cadena lineal o ramifi-
cada, saturado o hasta tres veces no sa-
turado, halogenado en forma parcial o
total, con hasta 10 &tomos de carbono,
un grupo ciclopropilo, butilo, pentilo,
hexilo o heptilo, un radical cicloalqui-
lalquilo C4.35 con 3 a 7 dtomos de carbo-
no en la parte ciclica y una parte al-
quilo con hasta 8 &tomos de carbono o un
radical arilo, heteroarilo o aralquilo o
un resto arilo o heterocarilo con un me-
tilo, etilo, trifluorometilo, pentafluo-
roetilo, trifluorometiltio-, metoxi-,

etoxi-, nitro-, halSgenc (flidor, cloro,
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bromo, yodo), hidroxi-, amino, monal-
quil-C;g- o dialquil-C,.g-amino, donde
lose dos grupos algquilo Bon idénticos o
distintos, di(aralquil)amino-, donde ioa
dos grupos alquilo son idénticos o dis-
tintoa, carboxilo, carboxialcoxilo, aci-
lo Ciz0, © grupoa aciloxi- C;.;q como
sustituyentes, o, junto con el &tomo de
N, es un radical polimetilenimino con 4
a 6 tomos de C o un radical morfolino,
R’ y R” son en cada caso, independientemente entre
81, un &tomo de hidrégeno o un dtomo de halés-
geno,
R? es un radical alquenilo o alquinilo de cadena
lineal o ramificada con 2 a 6 &tomos de car-
bono, que puede estar fluorado en forma par-

cial o total, o un radical etinilo o prop-1-

inilo,
R es un grupo metilo o un grupo etilo,
R¢ es un grupo hidroxi o un grupo R'®0-, R*°s50,-

u OC{O}R® con R', R* y R*? con el correapon-
diente significado indicado en R?,

R y R son en cada caso, independientemente entre sf, un
dtomo de hidrégeno o un &tomo de halégeno.

2. Compuestos de la férmula general I de acuerdo con la



reivindicacién 1, donde R® es un &tomo de hidrégeno.

3. Compuestos de la f6rmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1 6 2, donde R’ es un &tomo de hidrégeno o un
tomo de flfior en posicién a, R’ es un grupo vinilo, etinilo
o prop-l-inilo, R® es un grupo hidroxi y R'? es un &tomo de
hidrSgeno o un atomo de flGor en posicién a.

4. Compuestos de la férmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1 6 2, donde R'® es un grupo R"-o-_ o R¥s0;-0-
con R!® y R!® en cada caso con el significado indicado en R’.

5. Estratrienos de la fé6rmula general I de acuerdo con
la reivindicacidén 1 6 2, a saber:
9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
18a-homo-9a-vinil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
l8a-homo-9a-alil-eatra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol
3-metoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-16a-o0l
9a-alil-3-metoxi-eatra-1,3,5(10)-trien-l16a-ol
18a-homo-3-metoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
l8a-homo-9a~alil-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-o0l
Sa-(2’,2’-difluorovinil)-estra-1;9,5(10)-trien-3, 16a-diol
Sa-(2’,2’-difluorovinil)-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-
ol
l6a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato
Sa-alil-l6a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato

l8a-homo-l6a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-



sulfamato
l18a-homo-9a-alil-l6a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-
sulfamato
Sa-vinil-esetra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-disulfamato
9a-alil-estra-1,3,5{(10)-trien-3,16a-diil-disulfamato
l18a-homo-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-
disulfamato

18a-homo-9a-alil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diil-
disulfamato
léa-hidroxi-9q-vinil-estra-1,3,5{10)-trien-3-il-(N-acetil)-
sulfamato
9a-alil-~-l6a~hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-1il1-(N-acetil)-
sulfamato
l8a~homo-16a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-(N-
acetil)-sulfamato
18a-homo-9a-alil-l16a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-11-(N-
acetil)-sulfamato

9a- (prop-(2) -enil) -eatra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

9a- (n-propil) -estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
9a-etinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a~-diol
9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diocl-diacetato
18a-homo-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol-diacetato
l6a-valeroiloxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-ol
l6a-acetoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-ol

i18a-homo-l6a-acetoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-0l
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7a-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
7a-fluoro-Sa-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol
17p-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
17f-fluoro-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
l8a-homo-7a-fluoro-9c-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
18a-homo-7a~fluoro-9%a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
18a-homo-17B-£fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-
diol
18a-homo-178-fluoro-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-
diol.

6. Composiciones farmacéuticas, que contienen al menos
un compuesto de acuerdo con una de las relvindicaciones 1 a
5 y un vehiculo de toleranclia farmacéutica.

7. Uso de los compuestos de la férmula general I de
acuerdo con las reivindicaciones precedentes 1-5 para prepa-
rar medicamentos.

8. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para el tra-
tamiento de enfermedades y estados originados por la defi-
ciencia de estrSgenos en el hombre y la mujer.

9. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para el tra-
tamiento de trastornos peri- y posmenopédusicos.

10. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para el tra-
tamiento in vitro de la infertilidad femenina.

11. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para el tra-

tamiento in vivo de la infertilidad femenina.



12. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la te-
rapia de trastornos originados por deficiencia hormonal en
caso de disfuncién ovlrica quirfirgica, medicamentosa o de
otro origen.

13. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la te-
rapia de reemplazo hormonal (HRT).

14. Uso de acuerdo con la reivindicacién 13 en combina-
cién con moduladores selectivos de receptores de estrégeno
(SERM) , por ejemplo, raloxifeno.

15. Uso de acuerdo con la reivindicaclén 7 para la pro-
filaxis y la terapia de una pérdida de masa &sea originada
por deficiencia hormonal.

16. Uso de acuerdo con la reivindicaciém 7 para la pro-
filaxis y la terapia de la osteoporosis.

17. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la pro-
filaxis y la terapia de enfermedades cardiocirculatorias.

18. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la pre-
vencién y el tratamiento de hiperplasia de préstata.

19. Uso de acuerdo con la reivindicacién 18 en combina-
cién con antiestrSgencs y moduladores selectivos de recepto-
res de estrSgeno (SERM) para la profilaxis y la terapia de

hiperplasia de préstata.
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RESUMENN
Nuevos estratrienos Sa-sustituidos de la f6rmula gene-

ral I

R'O
(I)

donde R?, R?’, R, R¥, R* y R y R'”" tienen los significados
indicados en la descripcién, asi como R® es un radical al-
quenilo de cadena lineal o ramificada, opcionalmente haloge-
nado de modo parcial o total con 2 a 6 atomos de carbono, un
radical etinilo o prop-l1-inilo, come ingredientes activos
farmacéuticos, que presentan in vitro una mayor afinidad en
preparaciones de receptores de estrSgeno de préstata de rata
que en preparaciones de receptores de estréSgenc de Gtero de
rata y que presentan in vivo, con preferencia, un efecto
preferencial en el ovario en comparacién con el {tero, a su
preparacién, su aplicacién terapéutica y a formas farmacéu-

ticas que contienen los nuevos compuestos.
La invencién describe, ademis, el uso de estos compues-
tos para el tratamiento de enfermedades y estados originados

por deficiencia de estrégenos.
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