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ANEXOS
Comprobante de pago de 1a tasa de presentacdén de la sollcitud.

Dtl)_'mmento gue acredita la existencla y representacién legal cuando el solidtante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de ceslén del Inventor al sollcitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcidn, relvindicaclones, dibujos).

Traduccldn de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar intemaclonal efectuado por la Autoridad Intermaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso,

De ser el caso, documento que acredite la licencla ¢ autorizacién de uso de conocdmientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito de!l material bloldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invenddén de esta
sollcitud.

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

Otros. Blsqueda Internacional

© |0 0O O0000O:ME MO0k

FIGURA CARACTEREISTICA:
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.
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NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE

Sollcito la conceslén de la patente,

C.C. 79.782,747 Bté T.P. 74,295

Instrucclones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pdgina.




LISTA DE INVENTORES PCT/EP2004 /004086

NICO BRAUER
Schroeterstrasse 13

07745 Jena, Alemania
Nacionalidad: ALEMANA

OLAF PETERS

Am Birnstiel 22

07745 Jena, Alemania
Nacionalidad: ALEMANA

ALEXANDER HILLISCH,
Herderstrasse 28

07743 Jena, Alemania
Nacionalidad: ALEMANA

ROLF BOHLMANN
Kithler Weg 6a

14055 Berlin, Alemania
Nacionalidad: ALEMANA

MARGIT RICHTER
Magdelstieg 117b

07745 Jena, Alemania
Nacionalidad: ALEMANA

HANS PETER MUHN
Merkgrafenstrasse. 61
13465 Berlin, Alemania
Nacionalidad: ALEMANA
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CANT. RENTISTICD CANCEPTO TOTAL COMCEPTO
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FOLIO 189.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA/NUMERO: CUARENTA Y ¥

CINCO.- SUSTITUCION PARCIAL DE ER: MESSERER, G;‘.rlll‘do I;to,'g
W

favor de OLARTE, Carlos Reinaldo y otro.- En la Ciudad Auténoma de Buenos 53
)

b Y

Aires, Capital de la Repiiblica Argentina, ¢l dia VEINTITRES de JUNIO del afio \{-;4:
DOS MIL CINCO, ante mi Maria Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del “»5:
Registro Notarial nimero 1788, COMPARECE: Gerardo MESSERER, argentino, Q;!
mayor de edad, casado en primeras nupcias con Karina Ana Reynolds, titular del *iii
Documento Nacional de Identidad niimero 13.782.654, con domicilio especial en la&{;
Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10° de esta Ciudad, persona capaz y de mi _'0
conocimiento personal, doy fe.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y :ng

)

{

it)

EXPRESA: PRIMERO: Que la Sociedad “SCHERING h:

(3
AKTIENGESELLSCHAFT”, con domicilio en MillerstraBe 178, 13353 Berlin, lb,:

Alemania, le confirid el dia 7 de Abril de 2.005 en dicho pais, un Poder, el cual

mediante escritura nimero 44, de fecha 22 de Junio de 2.005, otorgada ante mi, at

folio 186, protocolo corriente, de este Registro Notarial & mi cargo, fue incorporado y h{;
)
trascripto al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista, doy fe y en lo

referido poder invocado se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido

%
|

pertinente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el 5’

revocado, suspendido ni limitado en ninguna de sus partes.- TERCERO: En h‘.‘}l

PARCIALMENTE el poder mencionado a favor detVCANE

Vet &
T aal R (4

al
\LJ

*\ ﬁ' AE ‘
23 | representacién de la Socledad‘,styﬁﬁé%A EREESE : ._ i

actuando en forma individual, indigh WV\. e
‘ Ard g
exclusivamente ante las autoridades de x€sponds
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" actos enumerados en el citado poder y con las facultades que surgen del mismo, el que
-transcripto en lo pertinente dice: “FOLIO 186.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA
NUMERO: CUARENTA Y CUATRO.- ...- En la Ciudad Auténoma de Buenos
"+ Aires, Capital de la Repiiblica Argentina, el dia VEINTIDOS de JUNIO del afio DOS
MIL CINCO, ante mi .., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Gerardo

MESSERER, argentino, mayor de edad, casado en primeras nupcias con Karina Ana

— i e e —.—_———_ -——— s

J
[
]
1
=
=l
l
LI
"
L]
1
)

", Reynolds, titular del Documento Nacional de Identidad nimero 13.782.654, con

l' ' . domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad,

; persona capaz y de mi conocimiento personal, doy fe.- INTERVIENE: por su propio

" derecho. Y EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la

I.:: Autorizante, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo, del

| '.PODER que le fuera conferido a su favor el dia 7 de abril de 2.005, en Berlin,

26

27

31

7

Alemama, por la Sociedad “SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT™, con domicilio | 3g

f en MallerstraBe 178, 13353 Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde el | 3g

poder cuya incorporacién y transcripcion a este protocolo solicita el compareciente, se

encuentm extendido en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en

' :‘;idioma alemén, legalizado en idioma alemén (Sello de Apostilla de la Convencidn de

':La Haya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por

;':Lla Traductora Pablica Laura Thieberger.- b) Que el requirente tiene interds legitimo en

o
..f-su solicitud.- En consecuencia, me hace entrega en este act&‘ﬂ%n
~ N

\

o
pe exuan]ero) Poder Los abajo firmante/s Schennw - SHE

@\ ¢
t- 13353 Berlin, Gerinany domiciliados en decﬁm“r el p@ forp

I ' requirente bajo juramento.- Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de | 40

N- 1 mstmmento de poder relacionado con su wspewmm g ' : ¥ :

que agrego a la presente y transcripto dme!“M(]ﬂR %C%%ﬁ\w .;;f d ;Ti_';.:
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GERARDO MESSERER poder general amplio y suﬁ;énte para recabar de las.%3 (

autoridades ..., sud y centroamericanas ... que correspondan, la obtencién de patentcs AN
l]!i
de invencidén, el registro y la renovacién de marcas y modelos y/o derechos de g"

propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo efecto lo faculta para llevar a g
cabo ante dichas autoridades todas las gestiones necesarias al objeto indicado, b;‘i

3
presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones, protestos, declaraciones, ‘8

4
apclaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explotaciones, solicitarkl;

testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, percibir y hacer !

cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier orden. Por 3,

9
otra parte, le confiere mandato para que en su nombre y representacién puedan iniciar %

y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o en el ﬁJturo

tuvieran en ...., en Sudamerica, Centroameérica ..., con motivo de su nombre, marcasl%g

de fitbrica o de comercio, patentes de invencién y modelos y/o de sus derechos de | 9

-!
propiedad intelectual que actualmente posean o adquicran en lo sucesivo, promover v

juicios de cualquier jurisdiccion, criminales, correccionales, civiles 0 comerciales,

L)

contra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos §°J
)
¥
J

que infrinjan su nombre, mercas o patentes de invencibn, seguir los juicios por

oposicién u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el ) )
nombre, las marcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o ¥

nombras de dominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de agydad Al efecto,
o
e Eplifor

cunlquler autoridad judicial, pmemnr 5%@&&1 J
rendir prucbas de cuplquier e@ec'fe. rno&brﬁnmggﬂe ‘;‘. eV
poslclones, asistir a juicios verbald®, % Lt

recusar, apclar, transar, someter & arbw om
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Ry i pregunta de que si existe alguna disposicion previa en el sentido de dicha Norma, fue | 44

n b‘u\
. :”Thomas Seuss, que naci6 el 17 de seuembre thaoi sw
+ 'viconocimiento- u’mbos con domicilio comﬁlal %%3&&'&% !

. lem

- ..-Registro de Comercio det Tribunal de Primera Ma de

wlll

Y
e
al L ur
L

“N._ 004947042

i cauciones, pedir embargos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento,

pedir la venta de los bienes de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de
;.- 1_-: ‘.sentencias, prestar juramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en

LY
h

...genera.l precticar todos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este

'..mandato Podrd asimismo substituir el presente poder en todo o en parte. Dado y
|

ﬁrmndo en Berlin, 2005-04-07 Schering Aktiengesellschaft Corporate Patents ppe.

: ppa. Hay dos firmas ilegibles Dr. Thomas SeuB Dr. Walter Klose”.- ES COPIA FIEL,
:doyfe En hoje adjunta consta la certificacion notarial de las firmas obrantes en el

poder en idioma alemén, efectuada por el Notario de Alemania, Dimitri Rempen y en

I3 ,ho_|a siguiente consta la legalizacién de la firma y sello del menclonado notario, en

; widioma alemén (Sello de Apostilla de ia Convencitén de La Haya del 5 de octubre de

i 1961) doy fe.- A continuacién sigue la referida traduccién de lo pertinente al idioma

“,,naclonal la que transcripta textualmente -dice: “TRADUCCION PUBLICA (A

+ continuacién de un PODER otorgado en idioma nacional por la Sociedad “Schering

r-'
tib

*\Aktiengesellschaft”, de Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, aparecen los
¥siguientes textos que traducidos dicer:).- La version en inglés es para su informacion

f‘i:ﬁnicamente.- Registro de Actas N° R 142/2005 - He advertido sobre la prohibicion de

[ X1
*-colaboracién segiin el Articulo 3, Pérrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi

tl'l

26

27

29

31

"‘contestndu negativamente.- Certifico la autenticidad de las firmas trazadas ante m{ por | 4s

.n 1os siguientes:- Dr. Walter Klose, que nacib el 26 de dlclembm de

l".

L III

\ o o
:\nAl mlsmotlempodoyfe,bnseaquetuvealx\wdﬂ' g0

‘l
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_—__J.

Acta HR B 283, que el Dr. Klose y el Dr. Seuss esﬁlyérizndos en su caricter de
Mandatarios a representar a la Sociedad “Schering Aktiengesellschaft™ de Berlin.- tﬁ’;
Berlin, 7 de abril de 2005.- (Firma ilegible del Escribano, liquidacion de derechos y%,-:
sello en oblea aplicado sobre precinto:) TRIBUNAL DE PRIMERA INSTANCIA DE%
CHARLOTTENBURG - BERLIN.- APOSTILLA- (Convencién de La Haya del 5 de f’
octubre de 1961)- Paifs: Repiiblica Federal de Alemania.- Este Instrumento piblico fue
firmado por Dimitri Rempen, actuando en carécter de Escribano y lleva el sello del
Escribano.-Certificado en Berlin, el 28 de abril de 2005 por el Presidente del Tribunal f
Regional de Berlin con el N° 9101 a E- F 1927/2005 — Sello ( Hay un sello en oblea ) ..
sobre precinto:) PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE BERLIN- El@

Funcionario autorizedo (Firmado y aclarado:) Banning — Juez Principal del Tribunal ‘; .
Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes pertinentes del documento de Ej
referencia, que en los idiomas alemén e inglés, he tenido y he vertido al idioma }é;g
nacional, en Buenos Aires, el 19 de mayo de 2005.- Hay una firma ilegible y un sello (g
que dice: “Laura Thieberger Matricula de Traductores. Aleman- Francés. Tomo II
Folio 254 (Cap.) Tomo III - 98- (La Plata). Inglés. Tomo III - Folio 14 (Cap.) Tomo
IT - Folio 329 (La Plata) Colegio Traductores Piblicos N° 173.”.- ES COPIA FIEL,

Lit)

doy fe.- A continuacién hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES
"‘::
PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacion ¢_ 

06
N® T5-3258/05. Hay una finma ilegible y aclarada: Gustavo Adri  AJRETOD holfie 2
) . 3

el margen superior- derecho hay un seilo ﬁmbﬁwgbdﬁ' ( [ 3

-

[

n S N L
TRADUCTORES PUBLICOS 24.5.05. LEQANRKCI N
UNIDAD N° 2.” A continuacién sigue la lealipw PN B,
) @ el e ._.I . ‘-.‘:‘
traductora, ..., que dice: “N° 00824188, COLEEM gDUC g3 ‘
. a Ii“' - Y nl-
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES. Repibffti¥trgentine. Ley 20.305.E !
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LEGALIZACION. Por la presente el COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
- DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES, en virtud de la facultad-que le confiere el
& articulo 10, inc. d) de la Ley 20.305, certifica anicamente que la firma y sello que

- apareeen en la traduccién adjunta, concuerdan con los correspondlentes al Traductor
'::- Publico: 'I'!-I[EBERGER, LAURA que obran en los registros de esta institucién en el
.+ folio tomo ALEMAN 254 2 INGLES 14 3 Buenos Aires, Legalizacién Nimero:

3258/2005/T5 Fecha: 24/05/05.- Hay una firma ilegible. Hay un sello que dice

Marcelo F. Sigaloff Encargndo Dto. de Legalizaciones Colegio de Traductores

———n

,'el compareciente expresa que en la forma expresada deja INCORPORADO Yy
.. TRANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de
ml la Escribana Autonmnte expida primera copia de la presente para el nombrado
lpoderado LEO esta escritura al compareciente, quien asf Ia otorga y en pruecba
de confon‘mdad, la ﬁnna ante mi, doy fe- GERARDO MESSERER. Ante mf:

MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA con su

—.——-‘-__—--_--_-_-----

é &scntura mairiz que pasd ante mi, al folio 186 del Registro Notarial mimero 1788, a
;k:mi cargo. PARA EL APODERADO expido la presente PRIMERA COPIA en tres (3)

::-:;sellos de actuacion notarial numerados correlativamente desde el nimero

ll':l
'.'T:N004823958 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su
Li0 ] @

1I|I qﬂ
s'Mat. 4413.” - ES COPIA FIEL, de las partes pertinent limie‘

[ s‘“ s\ IX

idoy fe.- CUARTO Finalmente el comhreq;ﬂl ex

w1t

--f los nombrados apoderados sustitutos NO podnin S

-u'otorgamlento doy fe.”. Sigue una firma y un sello: Maria Silvina ibana | 4

26

27

29

31

Piblicos de la Ciudad de Buenos Aires.....- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este estado |4

35

37

39

41

42

43
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vd
!
el articulo 77 inciso h) de la Ley Orgénica Notarial Namero 404, respecto de Ios%’

alcances de las clédusulas contenidas en la presente escritura y del derecho de leer por %
i 0
sl este instrumento.- LEQ esta escritura al compareciente, quien asi la otorga y ent\

Sl

A o

prueba de conformidad la firma ante mi, doy fe.- GERARDO MESSERER. Ante mi:h

99
MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA con su i !

L

Og
escritura matriz que pasé ante mi, al folio 189 del Registro Notarial namero 1788, alE9
mi cargo. PARA EL PODERDANTE. expido la presente PRIMERA COPIA en :‘I
cuatro (4) sellos de actuacion notarial numerados correlativamente desde el nimero (9

-
'N004947041 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y luger de qu

otorgamiento, doy fe.- %"

e sl
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/0 N -050623226358/6 -:- = - La presents legaliacién vo Jusga sebre §if -

EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Alres, Capital Federal de la Repiiblica

Aryenting, en virtud de las facultades que le conflere Ia ley vigente, LEGALIZA la firma ({§] °

sello del escribane MARIASILVINALASARTE.. = . W

gjbrantes en el documento anexo, presentado en el dia de la fecha bajo 1 .

el contenido y forma del documento.

.~ Buenos’ ;23.de Junio de 2005 -

ESC. NESTOR ESTEBAN AZLOR

ColEag S e
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l (2]))) .

(Convenuondot.adusocwbm 1961) A 00037959

1. PAIS: REPUBLICA ARGENTINA

El presente documento piblico
Ha sido firnado por _NESTOR ESTEBAN AZLOR---

ulen actia en calidad de _LEGALIZADOR
COLEGIO DE ESCRIBANOS DE LA CIUDAD DE BUENOS

4, Lleva el sello / imbre de

310 DEIATRES - - - -
'l'i‘ANOS

n __LA CIUDAD DE BUENOS AIRES g Ejdia _23/06/2005

7.Por __EL  COLEGIO DE ESCRIBANOS _DE LR CIUDAD DE BUENOS AIRES
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, COMERCIO INTERNACIONAL Y CULTO
(Convenio 02/08/2003)

8. Bajo el nimero: 050623035431 _

9. Sello / Timbre o 10. Firma

A ROSS! ()

210 DE ESCRIBANOS
CONSEJERQ
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2004/094451 A2 |[F P01 50 0G50 0O D A

=)
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(57) Abstraci: The invention relates 10 8f-vinyl-11B-(w-substi-
tuted)alkyl-estra-1,3.5( |0)-trien=s of general formula (1), which
have ERf-amagonistic activity, meothods for the production
thereof, the intermedinle prodocts theveol, pharmaceutical
prepamtions containing the inventive compounds, snd the use
thereof for producing medicaments.  The novel compoands can
be used for contraceptive purposes in men and women without
influencing other estrogen-sensitive argans such as the uterus
or the liver and while also being sitable for the ireaiment of
benign or malignant proliferous ovarien diseases, such as ovarian
carcinoma and granulosa cell tumors.

(57) Zummmenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft 8b-Vinyl-118-(w-substitulerie)alkyl-esira-1,3,5(10)-trieoe: der allge-
meinen Formel (I) mit ERb-antagonistischer Aktivitht, Verfahren zu deren Herstellung, deren Zwischenprodukte, pharmazeutische
Frilparawe enthaitend die erfindungsgemiiBen Verbindungen, sowie deren Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln. Die neven
Verbindungen sind zur Kontrazeption beim Mann und der Fran einseizbar, ohne daB sie andere Ostrogen-semsitive Organe wie den
Uterus oder die Leber beeinfluBen. Sie sind auch zur Behandlung von gutartigen oder bSsartigen proliferativen Erkrankungen des
Ovars, wie Ovarialcarcinomen und Granulosazelltumoren gesignet.
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8f-Vinyl-11p-(m-substitulerte)alkyl-estra-1,3,5(10)-trlene

Die voriiegende Erfindung betrifit 8p-Vinyl-11p-{w-substituierte)alkyl-estra-1,3,5(10)-
tiene mit ERP-antegonistischer Akftivitit, Verfahren zu deren Herstellung, deren
2wischenprodukte, pharmazeutische Praparate enthaltend dle erfindungsgeméafen
Verbindungen, sowle deren Verwendung zur Herstellung von Arznelmittein.

Bel den erfindungsgeméafen Verbindungen handeit es sich um soiche sterokiale

gewebesalekiive Estrogene, die in vitro sine hShere Affinitdt an Estrogenrezeptor-
priparationen von Rattenprostata als an Estrogenrezeptorprparationen von Ratten-
uterus aufweisen, und in vivo durch |hre priiferentielle Wirkung am Ovar eine
kontrazeptive Wirkung entfalien, und sich durch ein verbesseries physikochemisches
Profil auszeichnen.

Kontrazeptive Methoden mit chemischen Verbindungen sind welt verbreitet bei Frauen,

die nicht echwanger werden machten. Folgende chemische Methoden der weiblichen

Kontrazeption stehen derzelt zur Verfigung: ’

1) Unterdrockung der Owulation durch Hemmung der Gonadotropinfrelsetzung
und damit der Ovulation {das endokrine Prinzip);

2) Verhinderung der Aszension von Spermien durch den welblichen
Reproduktionstrakt zum Ellelter, wo die Befruchtung stattfindet;

3) Verhinderung der Implantation bzw. Nidation eines befruchtsten Embryos in
die Gebarmutter; ‘

4) Spermicide;

5) Abortausideande Mittel.

Orale Kontrazeptiva, die aus unterschiediichsten Kombinationen von einem Ostrogen
mit einem Gestagen bestehen, sind die am héufigeten verwendeten Verh@tungsmittel
der Frau. Sie wirken nach dem endokrinen Prinzip. Obwohl derartige Verhtungsmittel
sehr effektlv sind, so kdnnen unerwinschte Nebenwirkungen auftreten wie zB:
irreguldre Blutungen, Ubelkeit, Erbrechen, Depressionen, Gewichtszunahme oder
Kopfschmerzen. Gelegentlich werden auch schwerere Erkrankungen beobachtet wie
Thromboembolien, Schlaganfall, Leberadenome, Gallenblasenerkrankungen oder
Bluthochdruck. Diese unerwinschten Nebenwirkungen der heute verwendeten oralen
Kontrazeptiva machen den mediznischen Bedarf an einer neuen kontrazeptiven
Methode ochne Nebenwirkungsn deutiich.

rA
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Eine ideale kontrazeptive Methode Ist sine Methode, die direkt am ovarleflen Foliikel

ansetzt, ohne dip endokrine Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse zu ‘beeinfluien.

Diese kinnte erzelt werden, mit einer chemischen Verbindung, die die

Folikulogenesebesintrichtigt, beisplelswelse durch Zerstdrung einer parakrinen

Interaktion zwischen der Eizelle und den Granulosazellen, und damit dafir sorgt, daf

a) das Follikelprogramm nicht adaquat ablaufen kann, so daB eine inkompetante
Elzslle heranreift, dle zwar ovuliert wird aber nicht befruchtet werden kann,’
oder

b) das Folilkeliprogramm nicht adaquat ablaufen kann, so daR eine inkompeterte
Eizeille heranreift, die zwar owvullert und befruchtet wird, aber zu kelner
Praimpiantationsentwickiung fohrt, oder

c) die Folikulogenese nur singeschriinkt maglich Ist, und es zu keiner Ovulation
kommt.

Follikelwachstum st die Entwickiung eines ovarialien Follikels vom Primordialstadium
bis hin zum groflen antralen sprungrelfen Follikel. Nur ein optimal aufgebatirtsr antraler
Folllkel hat das Potential eine reife Elzeile zu ovulieren. Patientinnen mit ovarieller
Infertiitit, z.B. PCOS (=Pollzystisches Ovar Syndrom) Pstlentinnen, haben eine
gestdrte Follikulogenese asscziiert mit Hormon- und Owulstionsstdrungsn sowle
insuffiziant gerelfte Elzellen (Franks et al., Mol. Cell. Endocrinol. 2000, 163, 49-562).

Es gibt immer mehr Hinweise daflir, dal® dle frihen Stadien der Follikulogenese, d.h.
die Entwickiungsschritte vom Primordiaifollikel bis hin zum frGhen antralen Follikel,
Gonadotropin-unabhiingig sind, jedoch ist noch nicht abschilelend geklart, weiche der
identifizierten autokrinen oder parakrinen Faktoren (Elvin et al., Mol. Cell. Endocrinol.
1800, 13, 1035-1048; McNatty et al., J. Reprod. Fertil. Suppl. 1889, 54, 3-18) die
wichtigaten bel der frithen Follkulogenese aind. Gonadotropine, wie 2.B. das Folltkel
stimulisrende Hormon (FSH) dagegen sind haupts&chiich in dis spiten Schritte der
Folllkulogenese, d.h. der Entwicklung vom frihen antralen zum grofien, ovulatoriachen
Folllkel, Involviert. Aber auch bel der spiten Follikulogenese werden zusatziiche
Modulatoren der Folllkulogenase diskutiert (Eivin at al., Mol. Cell. Endocrinol. 1989, 13,
1035-1048).

Kirdich wurde der Estrogenrezeptor-f (ERRB) als zweiter Subtyp des Estrogenrezeptors
entdecict (Kulper et al. , Proc. Natl, Acad, Scl. 1988, 93, 59255830, Mosselman,
Dikema, FEBS Leliers 1988, 362, 49-53; Tremblay et al., Moilecular Endocrinology
1887, 11, 353-385). Das Expreasionsmuster von ERQ unterscheldet sich von dem des
ERa (Kuiper et al., Endocrinology 1898, 138, 863-870). Wogegen eine Expression von
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ERa in nahezu allen untersuchten Organen nachweisbar war, fand sich die hachste
Expression von ERB In weiblichen Tieren im Ovar, bei mannlichen Tieren in der
Prostata (Couse gt al., Endocrinology 1987, 138, 4613-4621). Im Ovar zeigt sich eine
deutliche ERB Expression in Follikeln nahezu aller Entwicklungsstadien. Wahrend in
den Follikeln ERa nur in den &uBBeren Folllkelzellen (Thekaxellen) exprimiert wird, ist in
den Ostradiol-prodizierenden Granulosazslien elne starke Expression von ERB
vorhanden. Aufgrund der verschiedenen Zellverteilung von ERa und ERB Im ovariellen

Follikel ist damit zu rechnen, daB die Interaktion eines Liganden mit ERa bzw. ERB zu"

unterschiedlichen zellularen Antworten flhren wind. Dal ERa und ERB funktionell
unterechlediich sind, wurde kirzlich bestitigt durch die erfolgreiche Erzeugung von
ERa und ERB knockout Mausen (Couse at al., Endocrine Reviews 1998, 20, 358-417).
Demaufoige Ist ERa maBgeblich betefligt in der Funktion des Uterus, der Brustdriise,
der Stsuerung der saxual-endokrinen Achse, wogegen ERR Oberwiegend in die
Vorgange der ovariellen Physlologle einbezogen Ist, Insbesondere der Follikuoigenese

. und der Ovulation.

Ein welteres Organsystem mit hoher ERB-Expression Ist der Testls (Mosselmann et al.,

FEBS Lett. 1806, 382, 49-53) einschiefilich der Spermatiden (Shugrue et al., Steroida

1998, 83, 498-504). DaB ERB. im ménnlichen Tier funktionell ist, ergibt sich auch durch

Untersuchungen an ERa- (ERKO) bzw. ERB-(PERKO)-Knockout-Musen: Mannliche

ERKO-Mi#use (R. A. Heses et al, Nature 1897, 380, 509-512) weisen deutliche

Fertilititestdrungen auf. Hierdurch wird die wichtige Funktion von Estrogenen

hinsichtiich Aufrechterhaltung von Testisfunktion bezliglich der Fertllit&t belegt.

ERa und ERf haben signifikant unterschliedliche Aminosduresequenzen In lhrer

Ligandenbindungs- und Transaktivierungs-Domane. Dies legt nahe, dal

(1) ER Subtypen mit unterschiedlicher Affinitat ihre Liganden binden, und

(2) Liganden unterschiedliches agonistisches und/oder antagonistisches Potential Ober
die belden Rezeptorsubtypen entfaliten kdnnen.

Patentanmeidungen WO 00/47603, WO 00/83228, WO 01/32680, WO 01/77138,
US 60/207.370 sowle Publikationen (Sun et al., Endocrinology 1999, 140, 800-804;
Steuffer et al, J. Comb. Chem. 2000, 2, 318-328) zeigen, daB steroldale und
nichtsteroidale Liganden mit hoher Affinitdt an ERa und ERR gefunden wurden. Einige
Verbindungen waren beachtlich stirkers Agonisten/Antagonisten am ERa, wogegen
andere Verbindungen stérkere Agonisten/Antagonisten am ERB waren.

in WO 00/31112 werden neue steroidale Verbindungen basierend auf dem
Grundkdrper des in 8-Position unsubstituierten Estradiols beschrieben, die in 118~
Poslition elnen Kohlenwassarstofirest tragen, der elne einzeine lineare Kette mit einer
Lange von 5 bis 8 Kohlenstoffatomen enthiiit. Diese Verbindungen haben ein ERc-

13
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agonistisches/ERf-antagonistisches Wirkprofil. Aufgrund dieses gemischien
Estrogenrezeptor-Profiis sind diese Verbindungen ais verbesserte Estrogene fiir die
Behandlung von Estrogen-bedingten Stbrungen und zur Kontrazeption zusammen mit
einem Gestagen geeignet.

in der WO 02/068548 werden zum ersten Mal in vivo Befunde gezeigt, aus denen
deutfich wird, dafl ERB-selective Agonisten zu elner Verbesserung der Follikulogenase
fuhren, wogegen ERRS-selektive Antagonisten die Fruchtbarkeit, d.h. die Ovulationsrate
reduzieren.

WO 01/77138 offenbart 11p-nPentyl- und 11p-n-Hexyl-8p-substitulerien Estra-
1,3.5{(10)-tlane mit ERP-antagonistischer Wirkung. Die 11p-n-Alkylsubstiution finhrt
jedoch zur weiteren Verminderung der Polaritat und damit euch zur schiechteren
Wasseridslichkelt soicher Verbindungen.

Aufgabe der vorllegenden Erfindung Ist es, Verbindungen mit verbesserten
physikochemiaschen Eigenschafiten bereltzustellen, dle in viiro eine Dissoziation
hinsichtiich der Bindung an Estrogenrezeptorpriiparationen von Rattenprostatasgex025
und Ratienuterus aufwelsen und /n vivo durch ihre pritferentielle Wirkung am Ovar eine
kontrazeptive Wirkung entfalten, ohne andere Ostrogen-sensitiven Organe wie z.B. den
Uterus oder die Leber 2u beeinflussen. Femer sollen diese Verbindungen verwendet
werden zur Kontrazeption belm Mann sowle 2ur Behandlung von gutartigen oder
bbsartigen pmlifemtlvan Erkrankungen des Ovars.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaf durch die Bereltsteliung der Varbindungen der
aligemeinan Formel | gelost.

Die vorfisgende Erfindung betrifit Verbindungen der allgemeinen Formel |

”
R o
R

worin

R eine Gruppe R¥-0-, R®S0,0-, -0-C(O)R?;
n 3,4,5:
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Zund W

Zund W

oder’

R‘l‘l und Rﬁ"

R®und R™

R17
Rﬂ'

R1I

PCT/EP2004/004086
5
eine Gruppe der Formel (I
Y *
4
[

unabhanglg voneinander R™,
zusammen ein Sauerstoffatom,
-OR", -CN, ~SCN, sin Halogenatom, R®, R®*S0,-0-;

R™ oder R®, wenn Z und W zusammen ein Sauerstoffatom darstellen;

&

gemeinsam ein Sauerstoffatom, eine Gruppe =CRZR*,

unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder ein Halogen;

Wassarstoff, -OR' oder Halogen;
R™, -OR™, Halogen, R"'S0,-0-, ~C(O)R"' oder
~O-COR";

sin Wasserstoffatom,

einen Rest der Formel C,FH, mit p=1,2,3,4,5,8,7,8,8; g>1 und
q+r = 2p+1;

eine unverzweigte C—C,-Alkylgruppe oder verzweligte C;—Ce-
Alkylgruppe, eine gegebenenfalls mit einem Phenyl-Rest substitulerte
Cs-Cs-Cycioalkyigruppe, eine (Cs—Ce-Cycloalkyl)-Cr—C-alkylengruppe,
sine verzwelgte oder unverzweigte C-Cs-Alkenyigruppe, eine Cy-Cs-
Alkinyigruppe; oder eine unsubstituierte oder substitulerte Aryt-,
Heteroaryl-, Heterocyclyl-, Aryl-CC-alkylen-, Hateroaryl-C—C-alkylon
Gruppe;

9
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R® eine R*'RZN-Gruppe, eine Gruppe -C(NOR'™H, oder eine Gruppe der
allg_emelnen Formel lll
\'/
.xcﬂ.)(?)tcm.
Hi

worin
" ~CHz-, ein Sauerstoffatom oder eln Schwefelatom, oder =N-R>;
m " 0,1,2,3,4,5,6,7 oder 8;
o 0,1,2,3,4,5,6, 7 oder 8,
wobel deren Summe _
m+0o 2,3,45,6,7,809,10,11,12Ist

R¥ und R® unabhdngig voneinander R'%
R® R™, R®S0,~ oder eine Acylgruppe ~C(O)R""

darstsiien.

Die vorilegende Erfindung umfasst ebenfalls die pharmazeutisch veriraglichen Salze
der erfindungsgeméBen Verbindungen der aligemeinen Formel |.

Bei den unverzweligten C-Cy-Alkyigruppen kann es sich beisplelsweise um eine
Methy}-, Ethyl-, n-Propyt-, n-Butyl-, n-Pentyl-, n-Hexyt-, n-Heptyl-, n-Octy}; bel den
verzweigten Cy-Ce-Alkylgruppen um eine iso-Propyl-, iso-Butyl-, sec-Butyl, tert-Butyl-,
Iso-Pentyl-, neo-Pentyl-, 2-Mathylpentyi-, 2,2-Dimethylbutyl-, 2,3-Dimethylbutyl-, 2-

Methylhexyl-, 2,2-Dimethylpentyl-, 2,2,3-Trimethylbutyl-, 2,3,3-Trimethybutyigruppe
handeln.

Bel den gegebenenfalls mit einem Phenyl-Rest substitulerten Cy—~Cs-Cycloalkyigruppen
kann es sich durchweg um eine Cyclopropyl-, Cyciobutyi-, Cyclopentyl-, Cyciohexyl-,

gruppe handein.
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Bel dan (Cxy-Co-Cycioalkyl)-C+—Calkylengruppen kann es sich beisplelswelse um eine
Cyclopropyimethyt-, Cyclobutyimethyl-, Cyclopentyimethyl-, Cyciohexyimethyi,
Cyclopropylethyl-, Cyclobutylethyl-, Cyciopentylethyl-, Cyclohexylethyl-,
Cyclopropyipropyl-, Cyciobutylpropyl-, Cyclopentyipropyl-, Cyclohexylpropyt-,

Cyclopropyibutyl-, Cyclobutyibutyl, Cyclopentyibutyl- bzw. Cyclohexylbutyigruppe
handein.

Bel den verzwelgten oder unverzweigten C-Cgs-Alkenylgruppen kann es sich
belsplelsweise um aine Vinyl-, Trifluorvinyl-, Allyl-, Homoaliyl-, (E)-But-2-enyl-, (Z)-But-
2-anyl-, (E)}-But-1-enyt-, (Z)-But-1-enyl-, Pent-4-enyl-, (E)-Pent-3-enyl-, (2)-Pent-3-enyl-,
(E)-Pent-2-enyt-, (Z)Pent-2-enyl-, (E)-Pent-1-enyl-, (Z)-Pent-1-enyl-, 2-Methyivinyt-, 3-
Methylbut-3-anyt-, 2-Methyibut-3-enyl-, (E)-2-Methyfbut-2-enyl-, (Z)-2-Methylbut-2-enyl-,
3-Maethylbut-2-enyl-Gruppe handein.

Bei den C-Cs-Alkinyigruppen kann es sich belsplelsweise um sine Ethinyl-, Prop-1-
inyl-, Prop-2-inyt-, But-1-inyl-, But-2-inyl-, But-3-inyt-, Pent-1-inyl-, Pent-2-inyt-, Pent-3-

Inyl-, Pent-4-inyl-, 1-Methyiprop-2-iny}-, 1-Methylbut-3-iny}-, 1-Ethyiprop-2-inyl-Gruppe
handein.

Entsprachend kann es sich bel den R 0-Gruppen beisplelsweise um eine Methaxy-,

Ethoxy-, n-Propoxy-, iso-Propoxy-, n-Butoxy-, sec-Butoxy-, iso-Butoxy-, teri-
Butoxygruppe handein.

Bel den Aryigruppen kann es sich beispleiswelse um elne Phenyl-, Naphthalin-1-yi-,
Naphthalin-2-yi-, [1,1'-Biphanyl}-2-yi-, [1,1"-Biphenyl}-3-y}- oder eins [1,1"-Biphenyl}-4-yi-
Gruppe handein.

Bel den Heteroaryigruppen kann es sich um eine Ober eine der substitulerbaren Stellen
verknGpfts Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Chinolinyl-, Isochinolinyl-, Benzofuranyl-,
Benzothienyl-, 1,3-Berzzodiaxolyl-, 2,1,3-Banzothiadiazolyk-, indolyl-, Furanyl-, Thienyt-,
Oxazolyl-, Isaxazolyl-, Thiazotyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Pyrezinyl-, Pyridazinyl- oder eine
Imidazolyl-Gruppe handein.

Bel den Heterocyclyigruppen fir dis Reste Z und Z' kann es sich um eine Gber eine der
substituisrbaren Stellan verknapfte Piperidinyl-, Morpholinyl-, Thiomorpholinyt-, Pipera-
zinyt-, Tetrahydrofuranyl-, Tetrahydrothienyl-, imidazolidinyl- oder eine Pyrrofidinyl-
gruppe handein.
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Bei den Substituenten der Aryl-, Heteroaryl-, Heterocyclylreste kann es sich u.a. um
unverzweligte oder verzweigte C—C-Alkyigruppen (Methyt-, Ethyl-, n-Propyt-, iso-
Propyl-, n-Butyl-, sac-Butyl-, /so-Butyl- sowie leri-Butyl-) und/oder
Cz-Cy-Alkenyigruppen (Vinyt-, Allyl-, Homoaliyl-, (E}-But-2-enyt-, (2)-But-2-eny}-,
Pent-4-enyl-, (E)-Pent-3-enyl-, (Z)-Pent-3-enyl-, (E)-Pent-2-enyl-, (Z)-Pent-2-enyi-,
2-Meathylvinyl-, 3-Methyibut-3-enyl-, 2-Methylbut-3-enyl-, (E)-2-Methylbut-2-enyl-,
(2)-2-Methylbut-2-enyl-, 2-Ethylprop-2-enyl-, Hex-5-enyl-, (E)}-Hex-4-enyt-, ()~
Hex-4-enyl-, (E)}-Hex-3-enyl-, (Z)-Hex-3-enyl-, (E)}-Hex-2-enyl-, (Z)-Hex-2-enyt-, 1-
Methylpeni-4-enyl-, {E)-1-Methylpent-3-enyl-, (Z)-1-Methylpent-3-enyt-, 1-
Ethylbut-3-enyl-, (E)-1-Methyipent-2-enyt-, (Z)-1-Methylpent-2-enyi-) und/oder

CsCy-Cyrioalkyigruppen (Cydopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyciohexyl-),
und/oder

Halogen (Fiuor-, Chior-, Brom-, lod-),

und/oder

=OH, ~O—(C~C.-Alkyl), Formyl-, —-CO2H, —CO2(C—C.-Alkyl), -NO2, —N3, -CN,
CrCeAcyl, CrCeAcyloxy, Trfluormethyl- Pentafiuorethyl, ~Methylthio-,
Trifluormethytthio-,

und/oder

Amino-, mono(C—Cs-Alkyl)amino- oder di(C\—Cs-Alkyl)Jamino, wobei belde
Alkyigruppen identisch oder verschieden sind,

handeln.

Bel den Ary-C—C.-alkylen-Gruppen for die Reste Z und Z' kann es sich um elne Kom-
bination der zuvor definlerten Aryl- und C—CAlkyigruppen, beisplelswelse: eine
Phenyimethyl-, 1-Phenylathyl-, 2-Phenylethyl-, 1-Methyl-1-phenylethyl-, 3-Phenyipropyi-
4-Phenylbutyi-, (Naphthalin-1-yl)methyl-, 1-(Naphthalin-1-yi}ethyl-, 2-(Naphthalin-1-yi)-
ethyl-, (Naphthalin-2-yl)methy}-, 1Naphthelin-2-yl)ethyl-, 2-(Naphthalin-2-yl)ethy}-,
([1.1'-Biphenyl}-2-y)methyt-, ({1,1'-Biphenyf}-3-yl)methyl- oder eine (I1,1'-Biphenyl]-4-
yl)mathylgruppe handein.

Bei den Heteroaryl-C;—C ~alkylen-Gruppen far dle Reste Z und Z' kann es sich um eine
Kombination der zuvor definlerten Heteroaryt- und C,~C-Alkylengruppen, belapleis-
weise elne (Pyridin-2-yl)methyl-, (Pyridin-3-yl))methyl-, (Pyridin-4-yl)methyl-, (Furan-2-
ymethyl-, (Furan-3-yi)methyl-, (Thien-2-yf)methyl-, (Thien-3-yl)methyi-, 2-(Thien-2-
ylethyt- oder eine 2-(Thlen-3-ylJethyigruppe handein.
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Bel dem Rest der Formel CFH, mitp=1,2,3,4,5,6,7,8,9;q>1undq+r=2p+1
kann es sich um gine Monofluormethyl-, Diftuormethyl-, Trifluomethyl-, Pentafluorethyl-,
Perfluorpropyl-, Perfluorbutyl-, 2,2,2-Trifluorethyl-, 5,5.5.4,4-Pentafluorpentyl-,
6,8,6,5.5,4.4,3,3-Nonaflucrhexyl-, 8,9,9,8,8-Pentafiuvomonyl-, oder 9,9,9.8,8,7,7-
Heptafluomonyigruppe handeln.

Es handsht sich erfindungsgemat belm Halogen um Fluor-, Chior-, Brom-oderlod.

For die Bildung von pharmazeutisch veriraglichen Salzen der erfindungsgemaBen
Verbindungen der alligemelnen Formel { kammen, nach den dem Fachmann bekannten
Methoden, als anorganische Sauren unter anderem Chlorwasserstoffsdure, Brom-
wasserstoffsure, Schwefelsiure und Phoaphorsiure, Salpetersiure, als Carbonsaursn
unter anderem Essigs@ure, Propionsdure, Hexansdure, Octansdure, Decanséiure,
Oleinsure, Stsarinsfiure, Maleinsdure, Fumamsdure, Bemnsteinsdure, Benzoesfiure,
Ascorbinsdure, Oxaisfiure, SalicylsBure, Weinsure, Zitronensiure, Miichsaure,
Glykolsdure Apfelsdure, Mandelsdure, Zimtsdure, Glutaminsdure, Asparadinetiurs, als
Sulfonsuren unter anderem Methansuifonsdure, Ethansulfonsure, Toluolsulfons&ure,
Benzolsulfonsiure sowie Naphthalinsulfonsaiure in Betracht.

Bevorzugt geniiB vorliegender Erfindung sind soiche Verbindungen der aligemeinen
Formel 1, worin

Y -OH, -=CN, —SCN, ein Halogenatom, R®;

oder

Y R® wenn Z und W zusammen ein Sauersioffatom darstsllen
bedeutet.

Besonders bevorzugt gemdR vorflegender Erfindung sind soiche Verbindungen der
aligemeinen Formel |, worin

Y -OH, =CN, -SCN, ein Halogenatom, R™;
oder
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Y R®, wenn Z und W zusammen ein Sauerstoffatom darstellen,
und

R7und R” gemeinsam ein Sauerstoffatom,

oder

R" Wassarstoff, ~-OH; :

R Wasserstoff, -OH, Cr-Cy-Alkyigruppe, C~Cy-Alkenyigruppe, eine C-~Cq-
- AKkinyigruppe, oder eine Trifluormethyigruppe

darstellen -

Die nachetehend genannten erfindungagemifen Verbindungen sind ganz besonders

bevorzugt. im Falie der epimeren Alkohole sind beide mdoglichen Diastereomere
ebenfalls ganz besonders bevorzugt.

118-{(R) 6,6,6-Trifluor-5-hydroxyhexyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-diol
(Diastareomer 1),

11p-{(S) 6.8.8-Trifluor-5-hydroxyhexyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-diol
(Diastereomer 2),
118-{7,7,7-Trifluor-8-hydroxyheptyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol
(Diasteraomer 1),
11p{7,7,7-Trifluor-8-hydroxyhaptyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-diol
(Diastereomer 2), .
11p-{8,8,8-Trifluor-7-hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-diol,
(Dlastereomer 1),
11p-{8,8,8-Trifluor-7-hrydroxyoctyf]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,178-diol
(Diasteraomer 2),
11B-6,8,6-Trifluor-5-hydroxy-5-(trifiuormethyl)hexyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-rlen-3,17p-
diol,

11B{7,7,7-Trifluor-6-hydroxy-6-{trifluormethyi)heptyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-
diol,

11p-{8,8.8-Trifluor-7-hydroxy-7-{trifluormethyl)octyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-
diol,
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11p7,7.7.6,6-Pentafluor-5-hydroxyheptyl]-8-vinyl-astra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-diol
(Dlastereomer 1),
11p{7.7.7.6,6-Pentafluor-5-hydroxyheptyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-irien-3,17p-diol
(Diastereomer 2),

11p8,8,8.7.7 Pentanuor-s-hydmxyouyn-e-vlnyl-esira-1 3,5(10)-trlen-3,17p-diol
(Diastereomer 1),
11p-{8,8,8,7,7-Pentafiuor-8-hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlal
{Dlastereomer 2),
115-9.9,9,8,8-Pentafluor-7-hydroxynonyl}-8-vinyt-estra-1,3,5(10)-rien-3,17-dlol

(Diastereomer 1),

11p-9,9,9.8,8-Pentafluor-7-hydroxynonyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-diol
(Dlastereomer 2),

11p8.8.8,7,7,8,6-Heptafluor-5-hydraxyoctyl]-8-vinyl-estra-1,3,5( 10)-trian-3, 17f-dlol
(Dlastereomer 1),

11p{8,8,8.7,7.8,6-Heptafluor-5-hydroxyoclyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3, 1 7p-diol
(Diastersomer 2),
11p-{9.9,9.8,8,7,7-Heptafiuor-8-hydroxynonyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 17p-diol
(Dlastereomer 1), '
11849,9,9,8,8,7,7-Heptafiuor-6-hydroxynonyll-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
(Dlastsreomer 2)
118{10,10,10,9.9,8,8-Heptafiuor-7-hydraxydecyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,178-diol
(Diastereomer 1),
11p410,10,10,9,9,8,8-Heptafluor-7-hydroxydecyi}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)Hrien-3,17p-diol
(Diastereomer 2),

11B~(5-Brompentyl)-8-vinyt-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-diol,
11p{5(Methylamino)pentyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-diol,
11p-{5<(Dimethylamino)pentyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3,178-dlo,
11B-[5-(Pyrrolidin-1-yl)pentyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol,
11p{5-(1-Piperidyl)pentyl]-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3,17p-~di,
11B-(5-Morphoalinopentyl)-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3, 17g-dial,
118-{5-[Mathyi(9,8,9,8,8-pentafluormonyl)amino]pentyl)}-B-vinylestra~1,3,5(10)-trien-
3,17p-~diol,

11p-{s-[(o.s.s.a.s.7.7-Haptaﬂumnony|)mﬂ1y|apﬂno]pemyl}-a-v|ny|em1 3,5(10)-trien-
3,17g-diol, '
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118-{5{Methyl{octanayl)aminc]pentyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-dloi,
11p-{6-Chiorhexyl)-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol,
11B{6-{Methylamino)hexyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-irlen-3,17p-diol,
11p-{B-({Dimethylamino)hexyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-diol,
11p-{6-(Pyrrolidin-1-yl}hexyl]-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol,
11p-{8-(1-Piperidyl)hexyi}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3,17p-dlol,
11p-(68-Morpholinohaxyl)-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-diol,
11p-{6-{Methyi(8,9,9,8,8-pentafluomonyl)amino]hexyl)}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-
3,17pdiol,
11p-{6-{(9.9,8.8.8,7, 7-Heptaftuomonyl)methylamino]hexyl}-B-vinylestra-1,3,5(10)-trien-
3,17p-dlol,
11p-{8-Mathyi(octanoyt)aminojhexyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-dlol,
11p-(7-Bromheptyi)-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol,
11p{7<{Methylamino)heptyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlo},
11p{7<{Dimethylamino)heptyl]-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-diol,
11p-{7<(Pymolidin-1-yl)heptyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3,17p-dlol,
118-{7-(1-PiperidyDheptyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol,
11p-(7-Morpholinoheptyl)-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3,17p-dlol,
11p-{7{Methyi(8,9,9.8,8-pentafluomonyi)aminclhaptyl)}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-
3,17p-dlol,
118-{7-(9.8.9.8.8,7,7-Heptafluomonyl)methylamino]heptyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-
3,17p-diol,
11p-{7{Methy¥octanoyl)aminajheptyf}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol,
N-nButyl-N-methyl-5-{3, 17 p-dihydroxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-11p-yljvaleramid,
N-nButyl-N-methyi-8-{3,17p-dihydroxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-11p-yllcapronamid,
N-nButyl-N-methyi-7-{3,17-dihydroxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-11p-yljoenanthamid,
11p-(5-Thiocyanatopentyl)-8-vinylastra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlo),
11p-(6-Thiocyanatohexyl)-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3,178-dlol,
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11p-(7-Thiocyanatoheptyl)-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol,
8-{3,17p-Dihydroxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-11p-yllcapronitril,
7-[3,17p-Dihydroxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-118-yljoenanthnitril,
17p-Hydroxy-11p-{(R) 6,6,6-irifluor-5-hydraxyhexyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3-y -
sulfamat (Diastereomer 1),

17p-Hydroxy-11p-{(S) 6.8 B—Mﬂuor-ﬁ-hydmyhexyl]-ﬁ-—vlnyl—estmd 3,5(10)-rian-3-yi-
sulfamat (Diastereomer 2),

1Tﬂ-l-lydroxy-1 18-{7,7,7-trifluor-6-hydroxyheptyl}-8-vinyt-estra-1,3,5(10)-trien-3-yi-
sulfamat (Dlastaraomer 1),

17p-Hydroxy-11p{7.7 T-ﬁinuor-e-hydruxyheptyll-a-vlnyl-em1 3,5(10)-trlen-3-y1-
sulfamat (Diastereomer 2),

17p-Hydroxy-11p-{8,8,8-trifiuor-7-hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3-yi-
sulfamat, (Diastereomer 1),
17p-Hydroxy-11p-{8,8,8-trifiuor-7-hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-rien-3-y-
sutfamat (Diastereomer 2), s
17p-Hydroxy-11p-8,8,8-trifluor-S-hydroxy-5-(iriflucrmethyl)hexyl}-8-vinyl-estra-
1,3,5(10)-trlen-3-yl-sulfamat,

17p-Hydroxy-11p-{7,7, 7-trifluor-8-hydroxy-6-{trifluormethyi)heptyl}-8-vinyl-estra-
1,3,5(10)-trien-3-yi-sulfamat,
17p-Hydroxy-11p-{8,8,8-trifluor-7-hydroxy-7-(trifluormethyl)octyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-
trien-3-yl-sulfamat, .
17p-Hydroxy-11p{7,7,7,6,6-pentafluor-5-hydroxyheptyf]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3-
yt-sulfamat (Dlastareomer 1),
17p-Hydroxy-11p{7,7.7.6,6-pentafluor-5-hydroxyheptyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3-
yl-sulfamat (Diastereomer 2),
17p-Hydroxy-11p-{8,8,8,7,7-pentafiuor-8-hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-ren-3-yk-
sulfamat (Diastereomer 1),
17f-Hydroxy-11p-{8,8,8,7,7-pentafluor-6-hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3-yi-
sulfamat (Diastereomer 2),
17p-Hydroxy-11p-]9,9,9,8,8-pentafiuor-7-hydroxynonyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien~3-
yi-sulfamat (Diastereomer 1),
17p-Hydroxy-11p-[9,9,9,8,8-pentafiuor-7-hydroxynonyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3-
yt-suifamat (Diastereomer 2),



14

11p45-(Dimethylamino)pantyi}-17p-hydroxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3-yl-sulfamat,
17p-Hydroxy-11p-{5-(pyrrolidin-1-yl)pentyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3-yl-sulfamat,
17p-Hydroxy-11p-{5-(1-piperidyl)pentyll-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3-yi-sulfamat,
17p-Hydroxy-11p-(5-morphofinopentyi)-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3-yl-sulfamat,
11p-{B-(Dimethylamino)hexyl}-17-hydroxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3-y-sulfamat,
178-Hydroxy-118-{8-(pymolidin-1-yi}hexyl]-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3-yl-sulfamat,
17p-Hydroxy-11p-16-(1-piperidyl)hexyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3-yi-sulfamat,
17B-Hydroxy-11B-(8-morphoinohexyl)-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3-yl-sulfamat,
11p{7-(Dimethylamina)heptyl}-17p-hydroxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3-yl-sulfamat,
17p-Hydroxy-11p-{7-({pyrrolidin-1-yljheptyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3-yl-sulfamat,
17p-Hydroxy-11p-{7-(1-piperidyl)heptyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3-yi-sulfamat,
17p-Hydroxy-11p-(7-morpholinoheptyl)-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3-yl-sulfamat,

11p{7,7,6-Trifluor-5-hydroxyhept-6-enyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17 p-diol
(Diastereomer 1), ’

11p{7,7,6-Trifluor-5-hydroxyhept-8-enyl}-8-vinyl-astra-1,3,5(10)-trlen-3, 17 -diol
(Dlastereomer 2),
11p{8.8,7-Trifluor-8-hydroxyoct-7-enyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-dlol
(Diastersomer 1),

11p-{8.8, 7-Trifluor-6-hydroxyoct-7-enyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
(Diasterecmer 2),
11p-{9,9,8-Trifluor-7-hydroxynon-8-enyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
{Diastereomer 1),
11p-{9.9,8-Trifluor-7-hydroxynon-8-enyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,178-dlol
(Dlastereomer 2),

11p-{5-Hydroxyhaxyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-irlen-3,17p-dlol (Diastereomer 1),
118-{5-Hydraxyhaxyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 17p-diol (Diastersomer 2),
11p-{6-Hydroxyheptyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol (Dlastersomer 1),
11p{6-Hydroxyheptyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-dlbol (Dlastereaomer 2),
11p-{7-Hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol (Diastereomer 1),
11p-{7-Hydraxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-dlol (Dlastereomer 2),
11p-{5-Mathy}-5-hydroxyhexyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-irlen-3,17p-dlol,
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11p-{8-Methyl-6-hydroxyheptyi}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol,
11p-{7-Methy}-7-hydroxyoctyl}-8-vinyl-astra-1,3,5(10)-trien-3,17p-dlol,
17a-Msthy-11B-{(R) 6,8,6-Trifluor-5-hydroxyhexyl}-8-viny-estra-1,3,5(10)-trian-3,17p-
diol (Diastereomer 1),

17a-Methyl-11B-[(S)  6.6,6-Trifluor-5-hydroxyhexyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-
diol (Diasteraomer 2),

17a-Methyl-418-{7.7.7-Trifluor-6-hydroxyheptyl}-8-vinyt-estra-1,3,5(10-rien-3, 176-diol

(Diastereomer 1),
1Ta-Melhy|-1- 1847 .7.7-Tﬂﬂuor-6-hydmxyheptyl]—§:vlnyl—estra—1 3,5(10)-trlen-3, 17 p-diol
(Diastereomer 2),

17a-Methy-11p-{8,8,8-Trifluor-7-hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-rlen-3,17-dlol
(Diastereomer 1),

17a-Methyt-11p-{8,8,8-Trifluor-7-hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
(Diastereomer 2),

17p-Hydroxy-11p-8,8,8,7,7,6,6-heptafiuor-5-hydroxyoctyl]-8-vinyl-estra-1,3,6(10)-trlen-
3-yl-sulfamat (Diastersomer 1),

. 17ﬂ-Hydmxy-11B{B.B.G.T.T.B.G-haptlﬂuor-s-hydrmm;:lyl}a-vlnyl-esha-1.3.5(10}-trlen-

3-yl-sulfamat (Diastereomer 2),

17p-Hydroxy-118-{8,9,9,8,8,7, 7-heptafluor-6-hydroxynonyi}-8-vinyl-aestra-1,3,5(10)-rlen-
3-ylsulfamat (Diastereomer 1),

17p-Hydroxy-11p-{9.9,9,8.8,7,7-heptafiuor-8-hydroxynonyl}-8-vinyl-astra-1,3,5(10)-tren-
3-yl-sulfamat (Diastereomer 2), '

17p-Hydroxy-11p-{10,10,10,9,9,8,8-heptafiuor-7-hydroxydecyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-
trien-3-yi-suifamat (Diastereomer 1),
17p-Hydroxy-118-{10,10,10,8,9,8,8-heptafiuor-7-hydroxydecyi]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-
trien-3-yi-sulfamat (Dlasteraomer 2),

17p-Hydroxy-1 1W.7.&Mﬁw—5—hydmxylnpt—6—enyl}8-vluyl—esha—1 +3,9(10)-trlen-3-yi-
sulfamat (Diastereomer 1),
17p-Hydroxy-11p-{7,7.6-bifluor-5-hydroxyhept-6-anyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3-yi-
sulfamat (Diastsreomer 2),

17p-Hydroxy-11p{8,8, 7-trifluor-6-hydroxyoct-7-enyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3-yi-
sulfamat (Diastereomer 1),

9
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17p-Hydroxy-11p-{8,8,7-rifluor-8-hydroxyoct-7-enyl]-8-vinyl-esira-1,3,5(10)-trlen-3-yi-
sulfamat (Diastereomer 2),

17B-Hydroxy-11p-{9.9,8-trifluor-T-hydroxynon-8-enyi}-8-vinyl-astra-1,3,5(10)-trien-3-yi-
sulfamat (Diastereomer 1),

17p-Hydroxy-11p-18,9,8-trifluor-7-hydroxynon-8-enyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3-yt-
sulfamat (Diastereomer 2),

17p-Hydroxy-17a-methyl-11p-{(R) 6,8,6-trifluor-5-hydroxyhexyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)~
trien-3-yl-aulfamat (Diastereomer 1),

17p-Hydroxy-17a-methyl-113-[(S) 6.8,6-brifluor-5-hydraxyhexyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-
trien-3-yl-sulfamat (Dlastereomer 2), :
17p-Hydroxy-17a-methyl-11p-{7,7,7-ttfluor-8-hydroxyheptyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-
trien-3-yl-sulfamat (Diastereomer 1),
17p-Hydroxy-17a-methyl-118-7.7,7-trifluor-8-hydroxyheptyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-
trien-3-yi-sulfamat (Diastereomer 2),
17p-Hydroxy-17a-methyl-11p-{8,8,8-trifluor-7-hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1 .?.5(1 O)-trien-
3-yl-sulfamat (Diastareomer 1),

. 17p-Hydroxy-17a-methyi-115-{8,8,8-trifluor-7-hydroxyoctyl}-8-vinyt-estra-1,3,5(10)-trlen-

3-yl-sulfamat (Diastereomer 2).

Die erfindungsgemaRen Verbindungen sind zur Hemmung der Folllkulogenese und der
Owvulation, zur ménnlichen Kontrazeption und zur Behandiung von gutartigen und
bdsartigen proliferativen Erkrankungen des Ovars geeignet.

Anders als bel dem Gblicherweiss fir die hormonelle Kontrazeption verwendeten
Estrogen Ethinylestradlol oder auch bel den nach der WO 0031112 fur dle
Kontrazeption zu verwendenden Verbindungen kdnnen die erfindungsgeméfen
Verbindungen der aligemeinen Formel | alleine, d. h. ohne die :zusatziiche Gabe von
Geatagenen zur Kontrazeption verwendet werden.

Dis Esterderivate der erfindungsgeméaBen Estratriene knnen als Prodrug Vorielle
gegenlber den unveresterten Wirkstoffen hinsichtiich ihres Applikationsmodus, Ihrer
Wirkungsart, Wirkungsstrke und Wirkungsdauer aufweisen.
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Pharmakokinetische und pharmakodynamische Vorleile weisen auch die
Sulfamatderivate. der erfindungsgemafen Estrstriense auf. Dieabezigliche Effekie
wurden berelts bei anderen Steroid-Sulfamaten beschrieben (J. Steroid Biochem.
Molec. Biol. 1995, §5, 395 - 403; Exp. Opinion Invest. Drugs 1908, 7, 575 - §89).

Die worlegende Erfindung beschreibt 8p-Vinyl-11p-(w-substitulerie)akyl-estra-
1,3,5(10)-rlene, dle in vilro Dissoziation hinsichilich Bindung an Estrogenrezeptor-
priparationsn von Rattenprostata und Ratienuterus, und die in vivo voraugsweise elne
Hemmung der Folllkulogenese und der Ovulation aufweisen. Die erfindungsgemaBen
Verbindungen wirken Ober einen brelten Dosisbereich kontrazeptiv, ohne andere
Ostrogen-sensitiven Organe wie z.B. den Uterus oder dia Laber zu beeinflussen.

DarGber hinaus kdnnen diese Verbindungen zur mannlichen Kontrazeption und zur
Behandiung von gutartipen oder bdsartigen proliferstiven Erkrankungen des Ovars
eingesetzt werden. ,
Die voriiegende Erfindung betrifit daher pharmazeutische Praparate, dia mindestens
eine Verbindung der afigemeinen Formel | sowie deren physiologiech vertrigliche Salze

_ enthalten; die Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel | zur Herstallung

elnes Arzneimittels for die mannliche und/oder welbliche Kontrazeption, fir die
Behandiung von gut- und basartigen proliferativen Erkrankungen des Ovars,

Die erfindungsgeméfien Verbindungen konnen, sowohl nach omler als auch
parentsraler Gabe, fUr die folgenden Indikationen eingesetzt werden.

Die erfindungsgeméflen Verbindungen der aligemeinen Formel | kdnnen ais
Einzelkomponents In phammazeutischen Zubereitungen oder in Kombination
insbesondere mit GnRH-Antagonisten, Progesteronrezeptor-Antagonisten, Meso-
progestinen, Gestagenen oder gewebeselektiver Gestagene (Wirkung iber Typ A/B-
Form) eingesetzt werden.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen und die sle enthaltenden Priparate sind
besonders geeignet fir die ovariells Kontrazeption, fir die Behandlung von gutartigen
oder bOsartigen proliferativen Erkrankungen des Ovars, wie z.B. Ovaralcarcinome,
Granulosazslitumore.

AuBerdem kdnnen die Verbindungen zur Behandiung ménnlicher FertilitAisstsrungen
und prostatischer Erkrankungsn Verwendung finden.
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Die zu verabreichende Menge einer Verbindung der aligemeinen Formel | schwankt
innerhalb eines welten Bereichs und kann jede wirksame Menge abdecken. In
Abhangigkeit des zu behandeinden Zuetands und der Art der Verabreichung kann die
Menge der verabreichien Verbindung 0,01 pug/kg-100 mgkg Kdrpergewicht,
vorzugsweise 0,04 pg/kg — 1 mp/kg Korpergewicht, pro Tag betragen.

Baim Menschen entspricht dies einer Dosis von 0,8 ug bias 8 g, vorzugswelse 3,2 pg bis
80 mg, téglich. .
Eine Dosissinheit enthalt erfindungegemall 1,68 pg bis 2000 mg elner oder mehrerer
Verbindungen der aligemelnen Formel .

Die erfindungegemiflen Verbindungen und deren Siureadditionssalze sind zur
Harstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen und Zubereitungen geeignet. Die
pharmazeutischen Zusammensetzungen beziehungsweise Arzneimittel enthalten als
Wirkstoff einen oder mehrere der erfindungsgemafen Verbindungen oder deren
S#ureadditionssalre, gegebenenfalls In Mischung mit anderen phamakologisch
beziehungsweise pharmazeutisch wirksamen Stoffen. Die Herstsllung der, Arzneimittel
erfoigt In bekannter Weise, wobei dle bekannten und Gblichen pharmazeutischen

_ Hilfsstoffe sowle sonstige Gbliche Trager- und Verdinnungsmitie! verwendet werden

kbnnen.

Als derartige Triger- und Hilfsstoffe kommen zum Belsple! soiche in Frage, die In
folgenden LReraturstelien als Hilfastoffe fiir Pharmazie, Koametik und angrenzende
Gebiste empfohlen bezieshungsweise angegeben sind: Ullmans Encykiopidie der
technischen Chemie, Band 4 (1953), Selte 1 bis 38; Joumal of Pharmacsutical
Sciences, Band 52 (1963), Selte 918 ff, H. v. Czetach-Lindenwald, Hilfsstoffe fOr
Pharmazie und angrenzende Geblete; Pharm. Ind., Heft 2, 1061, Selte 72 u. fI.: Dr. H.
P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fiir Pharmazie, Kosmetik und angrenzsende Gebiete,
Cantor KG. Aulsndorf in Wirttemberg 1971.

Die effindungsgemafBen Verbindungen kdnnen ora! oder parenteral, beisplelsweise
intraperitoneal, intramuskulélr, subkutan oder perkutan verabreicht werden, oder auch In
das Gewebe implantiert werden.

Zur oralen Verabreichung kommen Kapseln, Plllen, Tabletten, Dragees usw. in Frage.
Dis Doslerungsainheiten kdnnen neben dem Wirkstoff einen pharmazeutisch
veririglichen Triger, wie zum Belsplel Starke, Zucker, Sorbit, Gelatine, Gleitmittel,
Klessisdure, Talkum etc, enthalten.
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Zur parenteralen Verabreichung kdnnen die Wirkstoffe in einem physiologisch
vertriglichen Verdonnungsmittel geldst oder suspendiert sein. Als Verdonnungsmittel
werden sehr haufig Ole mit oder ohne Zusatz eines Ldsungsvemnittiers, eines
oberfiichenaktiven Mittels, eines Suspendier- oder Emuiglermittels verwendet. Bei-
spiele fir verwendete Ole sind Olivendl, Erdnussdl, Baumwollsamendl, Sojabohnend),
Rizinusdl] und Sesamdl.

Dis Verbindungen lassen sich auch In Form seiner Depofinjektion oder eines
Implantatpréparats anwenden, die so formuliert eein kdnnen, daB eine verzbgerte
Wikkstoff-Freigabe ermdglicht wird.

Implantate kdnnen als inerte Materialien zum Baisplel biologiech abbaubare Polymere
enthalten oder synthetische Silikone wie zum Belspiel Silkkonkautschuk. Die Wirkstoffe
konnen auBBerdem zur perkutanen Applikation zum Belsplel in ein Pflaster eingearbeitet
werden.

For die Herstellung von mit aktiven Verbindungen der aligameinen Formel | beladenen
intravaginal- (z.B. Vaginalringe) oder Intrauterinsystemen (z.B. Pessare, Spiralen, IUSs)
fir dia lokale Verabreichung eignen sich verschiedene Polymere wis zum Beisplel

_ Sillkonpolymere, Ethylenvinylacetat, Polysthyien oder Polypropylen.

Um eine bessere Bloverflgbarkelt des Wirkstoffes zu emeichen, kdnnen die
Verbindungen auch als Cyclodexirinclathrate formullert werden. Hierzu werden die
Verbindungen mit a-, p- oder y-Cyclodextrin oder Derivaten von diesen umgesetzt
{PCT/EPB5/02658).

Die erfindungsgeméBen Verbindungen der aligemeinen Formel | kénnen auch mit
Liposomen verkaqselt werden.

Z\
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Pharmakologiache Untersuchungen

Estrogenrezeptorbindungsstudien

Dis Bindungeaffinitdt der erfindungsgeméafien Verbindungen wurde in Kompetitions-
experimenten unter Verwandung von 3H-Estradiol als Ligand an Estrogenrezeptor-
praparationen von Rattenprostata und Rattenuterus getestet. Die Priparation des
Prostatacytosols und der Estrogenrezeptortest mit dem Prostatacytosol wurde, wis von
J. Testias et al. In Endocrinology 1981, 100, 1287-1289 beschrisben, durchgefiihrt

Die Prilparation von Rattenuteruscytosol, sowle der Rezsptoriest mit dem ER-haltigen
Cytosol wurden prinziplell durchgefUhrt wie von Stack und Gorekl in Endocrinology
1985, 117, 2024-2032, beschrisben mit einigen Modifikationen nach U. Fuhimann et al.
In Contraception 1805, 51, 45-52).

Die erfindungsgeméfien Verbindungen weisen hdhere Bindungsaffinitat zv Estrogen-
rezeptor aus Ratienprostata als zu Estrogenrezeptor aus Rattenuterus auf (Tabellen 1
und 2). Dabel witd davon ausgegangen, da ERO gegenlber ERa in der Ratten-

" prostata, in Rattenuterus ERa gegenlber ERR Oberwiegt. Tabelle 1 zeigt, daBb das

Verhiitnis der Bindung an Prostata- und Uterusrezeptor qualitativ mit dem Quotient der
relativen Bindungaaffinitht (RBA) an humanen ERR und ERa von Ratle (nach Kulper
et al. Endocrinology 1898, 138, 863-870) Gbereinstimmt (Tabelle 1).
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Tabelle 1
. HER Rat Rat
HERx Prost.
Eetrogen RBA p i:w Uterus | Prostate UtarusEEl:"
RBA| — " |ER (RBA)| ER (RBA) '
100 | 100 1 100 100 1
Estradiol
80 37 | 08 3 2 08
Estron
OH
58 1 0.2 ‘24 1.3 0.5
HO
1Ta-Estradiol
oM
llqul
14 21 15 4 20 5
Estriol
6 17 3 0.1 5 50
S-Andrastendliol
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
HER Rat Rat
. HERa E tat P
g RBA B El:::’ Uterus P U:::SEE:‘I
RBA ER {(RBA)| ER (RBA) :
OH
M 5 | 38| 7 0.1 10 100
Genlistsin
o4 |185| 2 | 13 24 18

Transaktivierungstest fiir Gatrogene Agonisten und Antagonisten

Kultivierung der Zellen:

U-2 OS Zellen werden In Dulbecco’s Medium (DMEM) ohne Phenolrot (Gibco BRL:
#11880-028) + 5% fostalemn Kalberserum (FKS) (Seromed; #S 0115) + 100 Unite/mi
Penigillin/ 100pg/ml Streptomycin (Seromed; #A 2213), 4mM L-Glutamin (Gibco BRL:
#25030-024) (PSG) bel 37°C und 8,5% CO2 kultiviert.

Zellen, die mindestens 24h in D-MEM mit 5% Aktivkohle-behandeltem FKS (CCS) +
PSG gehalten wurden, werden mit PBS~ Dulbecco’s (Gibco BRL; #14190-004)
gewaschen und trypsinlert (Trypsin/EDTA (0,05/0,02%); Seromad; #L 2153). Die
Resuspendierung der Zellen erfolgt In 10ml D-MEM + 5% CCS + PSG.
Verdinnung von 8x108 Zellen auf 80ml mit D-MEM + 5% CCS + PSG fur acht 868 Wall-
Platten (Packard; CulturePiate-86, #8005180). Aussfien von 100ul Zellsuaspension
(1x10#4 Zallen) pro Well. 8h nach Aussaat erfoigt die Transfektion.
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Transfektion mittels FUGENE 6:

Das verwendete ERPu-Expressionsplasmid (HEGO) in E. coll DH5a (Fa. Invitrogen)
amplifidert Das verwendete ERP-Expressionsplasmid (ERA0) wurde im Hause
hergestsiit und amplifizdert in E.coli DHSa. Es wurde wie Im Falle des ERa das
Expressionsplasmid pSG5 verwendet. Als Reportarplasmid wurde der Vektor pBL-LUC*
mit 2wal Tandem-EREs (estrogen-responsive elemeants des Vitellogenin-Promoters)’
versehen und in E.coli (XL1-Blue; Fa. Stratagene) amplifiziert.

Plesmid-DNA wird prapariert mittels des NucleoBond Plasmid Maxi Kit (CLONTECH;
#K3003-2) und FUuGENE 6-Reagenz (Boehringer Mannheim; #1 814 443). Diese
werden zundchet separat in einem geeigneten Volumen DMEM verdinnt und inkubiert,
bevor die Ldsungen vereinigt und wiederum Inkublert warden.

Ansitre fir 956-well-Plstten:

DNA-Gemisch (A) Im 50mi-BlueMax (Falcon; #2070) -R6hrchen

pSGS-ERa/B Fl. (HegO/ERBO) 2ng/weil (Ostrogenrezeptor- Emwonsplﬂmld)
n(EBEl;lm_ 100ng/well (Luciferass-Reporterplasmid)
Transfekitlonsreagenz (B): im 14mi-Polypropytenrdhrchen (Falcon; #2058)

DMEM o, Serum (voriagen) 9,7 plwell
FEuGENE 6 (direkt ins Medium)  0,3pliwel)

Inkubation der L3sungen A und B fir 5 min bel Raumtemperatur (RT).
AnschlieBend L3sung B zu Lasung A tropfenwelse hinzuflgen, mischen.
inkubation von L&sung AB fdr 15 min bel RT.

Verdinnung des Transfektionsgemisches AB fir 4 Platien mit 22,5ml D-MEM + 5%

CCS + PSG. 100yl dieser Verdinnung werden pro Well auf die Zellen gegeben und
Ober Nacht (16 - 18h} bel 8,5% CO2 und 37°C inkublert. Es werden pro Platte nur 60

Wolls transftziert; die AuBeren Wells erhaltan nur Medium.
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FoOr Dosis-Wirkungskurven werden in 88 Well-Platten (Costar; #35985), ausgehend von
in Dimethylsulfoxid (DMSO, Sigma; #D-2850) geldsten, 10~>M StammiSsungen,
Verddnnungsreihen fOr Referenz- und Testsubstanzen hergestelit. Die 10-2M DMSO-
Losungen werden bei -20°C gelagert und mbsasen vor der Entnahme gut geldst werden
{15 min, 37°C).

Die Verdinnungsstufen sind so gewihit, daB die Endkonzentrationen auf der Testplatte
for Agonismus km Bereich von 10-7 - 10-12M (for Eo: 10-8 - 10-13M) liegen.

Alls Verdinnungsstufen enthaiten somit 1% DMSO.

Nach der Transfektion wird das Transfektionsmedium durch 180 D-MEM + 5% CCS +
PSG pro Well ersetzt.

Zum Test auf Antagonismus werden die Zellen zusiiziich mit Estradiol behangelt
Anschiiefend werden 20y! der Substanzverdinnungen hinzupipeiiiert. Die
Negativkontrolien erhalten 20ul DMEM + 1% DMSO pro Well. Die finalen Testsubstanz-
Konzentrationen betragen 3x10-1M for ERa bzw. 3x10-10M fur ERp. A
Referenzsubstanz wird das bekannte Antiéstrogen Fulvestrant (AstraZeneca) in den

gleichen Konzentrationen verwendet (Tabelle 2).
Die Inkubation erfoigt Ober Nacht (16 - 18h) bel 8,5% CO2 und 37°C.

Lyse der Zsllen und Beatimmung der Luclferase-Aktivitit:

Nach dem Absaugen des Mediums werden jeweils 30ul Lysis 1x Reagent (Promega;
#E1531) auf die Zellen gegeben und fir %-1h bel RT unter starkem Schiltteln (IKA-

VIBRAX-VXR, 800rpm) inkublart

Anschilelend werden die Lysate mit 30ul Luciferase Substrat A (PharMingen; #558867)
und 30p Luciferase Substrat B (PharMingen; #556880) versetzt. Die Messung der
Luciferase-Aktivitiit erfoigt 30 s nach Zugabe von Substrat B Im Cycle Mode des
Luminometsr (DYNATECH; ML3000).

Die Auswertung der Meldaten erfoigt mittels vom Gerétehersteller beigegebener
Software (BiolLinx). Die Darstellung der Ergebnisse als Dosls-Wikkungskurven far
Agonismus und Antagonismus erfoigt im Sigma Piof-Programm mit Mittelwerten (n=3)
und Stendsrdabweichung. Eine Berechnung der EC,, der Efficacy und des EMR-
Werlss fOr den Agonismus, bzw. der ICx und der Efficacy fir den Antagoniamus |st
mittels "MTS"-Software maglich (Tabelle 2).
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Physlkochemisches Profil:

Im Vergleich zu Verbindungen aus WO 01/77138 wird erfindungsgemal eine
Verbessarung des physikochemischen Profils, hinsichtlich des Verteilungskoeffizienten
flogD (HPLC-Methode, pH: 7.0, 25°C)] und/ oder der Ldslichkeit [Sw (Turbidimetry,
pH 7,4 bel 25°C)], der erfindungsgemaRen Verbindungen erzieit (Tabelle 2).

Oberraschenderwelse konnte darGber hinaus auch die Potenz am ERB (EMR-Wert)
und/ oder die Selektivitit zugunsten des ERP gestelgert werden.

=3
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abelle 2

. Efficacy[% Sw
Verbindung # MW EMR (ECwll%] ] |LogD fmgf]

ERa | ERp | ERa | ERP

100 | 100
_{(:(g:;, Ref.' |806.78 | (0.38 | (0.49 | 100 | 100 | 531 | <1
CHAFISA-GF, nM) | nM)

Ref? | 370.57| . 0.3 3.1 80 | 98 | — —

=5
=i '

36 |393.57| 1.6 33 67 | 100 | — —_

.f" 35 |42563| 0.7 33 g3 | 95 | — —_—

26b (451.69| 12 52 68 | 83 | 4.2 37

26a | 43766} 7.9 56 85 | 100 | 4.0 | >40

25b |425.668¢ 17 137 88 | 98 | 4.2 | >40

24b (41183 8 60 85 | 99 | 40 | >40
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F -
F 22b '
D12 566.59| 1.6 29 20 100 | 5.1 7
HO
Ho 18b |s3458| 16 | 19 | 85 | 100] a7 | 3
HO
13b
D12 48858 5.0 80 76 100 | 4.1 5
& 15a
D12 45255| 0.8 42 79 100 — —_—
E
15aD2|45255| 0.8 80 86 100 | 3.8 11
E
452D2|48658| 1.2 50 68 100 11

4.1

‘Vergleichsverbindung: Fulvestrant

WO 01/77138
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Untersuchungsbelsplele xur kontrazeptiven Wirkung

Untersuciiung der frdhen Follikutogenese:

Immature welbliche Ratten werden von Tag 1 bis Tag 4 mit einer Kombination aus
Cetrorsiix und dem ERG-selektiven Ostrogen 8p-Vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol
(25 mg/kg, s.c.) behandelt Zusatzich wird von Tag 1 bis Tag 4 Vehlkel oder die
Wirksubstanz in verschledenen Doslerungen (1; 3; 10; 30 mg/kg, s.c.) applidest. Die
Autopsle der Tlere erfoigt am Tag 5. Das Ovar wird entnommen und makroskopisch,
z.B. Organgewichts, und mikroskopisch, z.B. histologische Beurteilung der Follikel, sog.
Follikelstaging, analysiert.

Untersuchung der spaten Follikufogenese /AOvulation

Iml:nalum welbliche Ratten werden hypophysekiomiert. Dieser Tag wird als Tag 0
definlert, Von Tag 1 - Teg 4 erfoigt Behandiung, subcutan oder/und oral, mit der
Wirksubstanz in Kombination mit 178-Ostradiol. Am Tag 5 erfoigt eine subkutane
Injektion mit PMSG (pregnant mare serum gonadotropin). Am Tag 7 wird hCG
intraperitoneal zur Ausifsung der Owvulation appliziert. Am Tag 8 wid das Ovar
entnommen und makroskopisch (zB. Ovargawichts) und/oder mlkroskopisch (z.B.
histologische Beurtsilung der Folllkel, sogenanntes Follikeistaging) analyslert. Die
Tuben werdan gesplit und auf die Anwesenheit von Eizelien untersucht.

Untersuchung der Ovulation

Immature welbliche Ratten werden im Alter von 23 Tagen subkutan mit PMSG
(pregnant mare serum gonadotropin) behandeft (Tag 1). Am selben Tag, sowie 24 und
48 Stunden spater erhalten die Tiere die Wirksubstanz subkutan oder oral appliziert. 54
Stunden nach der PMSG injektion erhalten die Tiere zur Ausldsung der Ovulation elne
Intraperitoneals Injektion von hCG, Autopsie erfoigt 18 Stunden nach der hCG-Gabe.
Dle Tuben werden gespOit und auf die Anwesenhelt von Eizellen hin untersucht.

Elne andere Moglichkelt, die dissozilerte Estrogenwirkung der etfindungsgemafien
Substanzen In vivo nachzuweisen, besteht darin, nach Elnmalapplikation der
Substanzen bei Ratten Effekts auf die Expression von 5HT2a-Rezeptor- und Serotonin-
transporter-Protein- und mRNA-Level in ERB-relchen Gehimarealen zuvermessen,
Verglelchend zum Effekt auf Serotoninrezeptor- und Transporterexpression wird der
Effekt auf die LH-Sekretion gemessen. Substanzen mit hdherer Bindung an den Ratten-
prosta- verglichen mit dem Rattenuterusestrogenrezeptor sind potenter hinsichiiich
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Erhdhung der Expression von Serotoninrezeptor- und transporter, im Vergleich zu
threm positiven Effekt auf die LH-Ausschittung. Die Dichte von Serotoninrezeptor und -
Transporter wird an Gehimschnitten mittels radioaktiver Liganden, die entsprechende
mRNA mittels in shu Hybridisierung bestimmt. Die Methode ist In der Literatur
beschrieben: G. Fink & B.E.H. Sumner 1996 Nature 383:306; B. E.H. Sumner et al.
1999 Molecular Braln Research, In press.
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Herstellungsverfahren fiir die erfindungsgemafen Verbindungen

. Die vorllegende Erfindung betrift auch die Zwischenprodukie der aligemeinan
5 FomelVl

10

Zwischenprodukts der aligemsinen Formel VIl

Vill,
15
sowie Zwischenprodukis der allgemeinen Formel X

R 0 X,

worin die Reste X, R?, R”, R und n die gleiche Badeutung haben wie In der
20 aligemelnen Formel .
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Verbindungen der aligemeinen Formeln IV bis X finden als Zwischenprodukte In dem
Herstellungsverfahren zu den Verbindungen der aligemeinen Formel | Verwendung:

17r

viil X

AL
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i) Trifluormethansulfonsaureanhydrid/ Pyridin
i) Verbindung der aligemelnen Formel X, Palladium(ll}-acetat/ Triphenylphosphin/
Kupfer(l)Hodid/ Piperidin/ 50°C
i) Palladium/Magnestumcarbonat (10%) 1bar Wasserstofl/ Tetrahydrofuran/ Methanol
iv) Dilsobutylaluminiumhydrid/ Toluol/ 0°C
v) Schutzgruppenmanipulation
V) a) Schutzgruppenmanipulation,
b)Pd/C (10%) 100bar Wasserstoft/ Tetrahydrofurary Methanol
vii)} Witig-Qlefinierung mit PhaP=CH

Verbindungen der aligemeinen Formel IV sind dem Fachmann nach WO 01/77139
zuganglich, dile Zwischenstufe der aligemeinan Formel V Ist aus PCT/EP/02/11533
ebenfalls bekannt.

Die vorilegende Erfindung betrifit des welteren auch Verfahren zur Herstellung der
Verbindungen der afigemeinen Formet |, sowie Jeweils Verfahren zur Herstellung der
einzeinen Zwischenstufen Vi bis X

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der aiigemeinen Formel | lassan sich wie In den
Beisplelen beschrisben hergestelit. Durch analoge Vorgehensweise untar Verwendung
homologer Reagenzisn zu den in den Belsplelen beschriebenen Reagenzien lassen
sich die weiteren Verbindungen der aligemeinen Formel  erhalten.

Veretherung und/oder Verestsrung freler Hydroxygruppen erfoigt nach dem Fachmann
gangigen Methoden.

Die effindungesgeméBen Verbindungen kdnnen am Kohlenstoffatom 17 als op-
Stersolsomere vorliegen. Bei der Herstellung der Verbindungen gemaB den
beschriebenen Verfahren faflen die Verbindungen melst als Gemische der
entsprechenden a.f-isomeren an. Die Gemische lassen sich beispielsweise durch
chromatographische Verfahren trennen.
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GeméaR der aligemeinen Formel | mbgliche Substituentan knnen bereits in der
endgQOitigen Form oder in Form eines Vorlaufers schon im Ausgangsprodukt, einem
bereits dem gewlinechten Endprodukt enteprechend subetitulerten Estron, vorhanden
sein.

17-Substitusnten werden, ebenfalls nach bekannten Verfahren, durch nukieophile
Addition des gewilnschten Substituenten oder eines reaktiven Verdufers davon,
eingefbhrt und gegebebenenfalls welter aufgebatut. :

Die erfindungsgemien Estratrien-Carbonsaureaster werden In Analogie zu ebenfalle
bekannten Verfahren aus den enisprechenden Hydraoxystarolden hergestsiit (siehe z.B.
Pharmazeutische Wirkstoffe, Synthesen, Patents, Anwendungen; A. Kleemann, J.
Engel', Georg Thieme Verlag Stutigart 1878. Arzneimitiel, Fortschritte 1872 bis 1985; A
Kleemann, E. Lindner, J. Engel, VCH 1987, S. 773-814).

Die erfindungsgeméafen Estratrien-Sulfamats sind in an sich bekannter Welse aus den
entsprechenden Hydroxy-Sterolden durch Veresterung mit Sulfamoyichloriden In
Gegenwart einer Base zugénglich (Z. Chem. 1975, 15, 270-272; Stercids 1996, 81, 710
- 717). '

Nachfolgende Acylierung der Sulfamidgruppe fhrt zu den erfindungsgeméen (N-
Acysulfamaten, fir die berelts im Falle der Abwesenhelt' eines 8-Substituenten
pharmakokinetische Vortelle nachgewiesen wurden (vgl. WO 87/14712).

Die regioselektive Veresterung von polyhydroxylierten Steroiden mit N-substitulerten
und N-unsubstitulerten Sulfamoyichioriden erfoigt nach partiellem Schutz derjenigen
Hydroxyigruppen, die unverastert blelben sollen. Als Schutzgruppen mit hierfar
geeigneter selektivar Reaktivitit haben sich Sllylether erwiesen, da diese unter den
Bedingungen der Sulfamatbildung stabli sind und die Sulfamatgruppe intakt bleibt,
wenn die Silylether zur Regenerierung der restlichen im Molekdl noch enthaltenen
Hydroxylgruppe(n) wieder abgespaiten werden (Steroids 1898, 81, 710 - 717),

Die Herateliung der erfindungsgemaBen Sulfamate mit einer oder mehrersn
zusdtzlichen Hydroxyigruppen im Molekill ist auch dadurch moglich, daB man von
geeigneten Hydroxy-Steroidketonen ausgeht. Zunéichst werden, je nach Zielstellung,
aine oder mehrere vorhandene Hydroxyligruppen einer Sulfamoyllerung unterworfen.
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Dann kbnnen die Sulfamatgrupen gegebenenfalis mit einem gewlnschten Acyichlorid

in Gegenwart einer Base in die betreffenden /N-Acyl)sulfamate Oberfiihrt werden. Die
nunmehr vorllegenden Oxosulfamate oder Oxo-(N-acyl)sulfamate werden durch
Reduktion in die enisprechenden Hydroxysulfamate bzw. Hydroxy-(N-acyl)eulfamate
umgewandelt (Steroids 1996, 81, 710 — 717). Als geeignets Reduktionamittel kommen
Natriumborhydrid und der Boran-Dimethyisulfid-Komplex in Frage.

Substiiuenten gemaf der allgemeinen Formel 1 kdnnen abaer auch auf der Stufe der -
bereits in 8-Stellung substiulerten Estratriene eingefGhrt werden. Dies kann

insbesondere. bel Mehrfachsubstitution der gewGnschten Endverbindung sinnvoll bzw.
erforderlich sein.

Die nachfolgenden Beisplele dienen der naheren Erduterung der Erfindung.

Als Ausgangsmaterial fOr derartige Synthesen dlanen 11-Kato-estratetraenderivate (US
3491089, Tetrahedron Letters, 1967, 37, 3603.), weiche bei der Umsetzung mit Disthyl-
aluminlumcyanid stereoselektiv in Position 8p substitivlert werden. Die Synthese von
Verbindung (1) Ist beschrieben (WO 01/77138). Durch Oberfihrung In ein A-8,11-
Enoftrifiat und anschlieBende Sonogashira—Kupplung gelangt man zu 8p-substitulerten
11-Alkyl-esira-1,3,5(10),8(11)etrasnen. Die BR-Cyanogruppierung 146t sich dann In
den 8p-Aldehyd OberfGhren. Eine Funktionalisierung (z.B. durch Wittig-Reaktionen),
nach erfolgter Hydrierung der C(8)-C{11)-Doppelbindung, fihrt zu den esfindungs-
geméaBen 88,11p-disubstituierten Sterolden (Schema 1).

Die bei dieser Sequenz zunachst erhaltenen 8p-substitulerten 11-Alkyl-estra-
1,3,5(10).9(11)-tetraene lassen sich, wie auch die 8p-substitulerien 11p-Akyl-estra-
1,3,5(10}trfene nach dem Fachmann bekannten Methoden weiter zu vielfaltigen
Substiutionsmustam am Sterold umsatzen.

Haufig verwendete Abklirzungen:
THP = Tetrahydropyran-2-yi;
Me = Methy’;
Bn = Benzyl,
Tf = Trifluormethansulfonyl;
TBS = tertButyldimethylsily;
TMS = Trimethylsiiyl;
Aquiv. = Aguivalente
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Synthese von 5-Benzyloxypent-1-in

Zu einer Suspension von 17.4 g Natriumhydrid (55%) in 200 mi DMF werden bei 0°C 15
ml 4-Pentin-1-ol getropft und 88 wird fir 1 Stunde bei 0°C gerGhrt Anschlieend
werden bel dieser Temperatur 30 mi Benzylbromid zugetropft und es wird fir weitere 2
Stunden bel 0°C gerthrt. AnschlieBend wind die Reakiion vorsichtig mit 1N Salzsaure
neutralisiert. Dle Phasentrennung erfolgt zwischen Diethylether und Wasser und die
wiissrige Phase wird mehmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinigtan organischen
Phasen werden mit Wasser, ges. Natriumhydrogencarbonat- und ges. Natriumchlorid-
Losung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Rlckstand

wird im Olpumpenvakuum destilllert und man erhalt 22.7 g 5-Benzyloxypent-1-in als
farbloses Ol. '

Synthese des Aldehyds 8a (Schema 1)

3-Methoxy-17p-{tetrahydropyran-2-yloxy)-11-trifluormethansulfonyloxy-estra-
1,3,5(10),9,{11)-totraen-8-carbonitrl (2)

Zu einer Lasung von 20 g des Ketons 1 in 400 ml Pyridin werden bei 0°C 16 mi
TrifiuvormethansulfonsBureanhydrid getropit und es wird bls zur volistAndigen
Umsetzung bei Raumtemperatur gerDhrt. Pyridin wird mit Toluol als Co-Solvens
abdestiliert, der Rickstand in Essigester aufgenommen, mit 1N Salzsdure, Wasser,
ges. Natriumhydrogencarbonat- und ges. Natriumchlorid-L8sung gewasd'len. aber
Magneslumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Rickstand wird Ober Kleseigel filtriert
(Cyclohexan/Essigester) und ergibt 18.12 g Triflat 2 als heligelben Schaum, der ohne
weltere Rainigung in der nichsten Stufe eingesetzt wird.

115-(Benzyloxy)-pent-1-inyl]-3-methoxy-175-(tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-
1,3,5(10),8(11)-4etraen-8-carbonitril (3)

Zu einer Loesung von 18.1 g Triflat 2 in 170 m! Piperidin werden nachelnander 0.75 g
Palladium(ll)-acetat (47%), 1.8 g Triphenyiphosphin und 1.28 g Kupfer({l)Hodid gegeben
und anschlieRend eine LBsung von 11.66 g 5-Banzyloxypent-1-in in 50 ml Plperidin
zugetropft. Die Reaktionsldsung wird auf 50°C erwammt und bis zur vollstindigen
Umsetzung gerdhrt. Zur Aufarbeltung erfoigt eine Phasentrennung 2zwischen
Diethylether/ Wasser und die wassrige Phase wird mehimals mit Diethylether extrahiert.
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Die vereinigten organischen Phasen werden mit 1N Salzsure neutralisiert, mit ges.
Natriumhydrogencarbonat- und gee. Natdumchlorid-L8sung gewaschen, Ober
Magnesiumsulfat getrocknet und  eingeengt. Der Ruickstand  wird
eaulsnchromategraphisch (Cyclohexan/Essigester) gersinigt und ergibt 15.26 g Alkin 3
als hellbraunen Schaum {LLC-MS: m/z theor.: 585, prakt: 566 (M+H)"].

11-{5-{Benzyloxy)-pentyl]-3-methoxy-17p-{tetrahydropyran-2-yloxy)-estra-
1,3,5(10),8({11)-tetraen-8-carbonitri] (4)

Elne L8sung von 15.26 g Alkin 3 in 300 ml Tetrahydrofuran/Methanot (3:1) wird mit 2.7
g Palladium (10% auf Magnesiumcarbonat) wversetzt und unter einer
Wasserstoffatmosphéire (1 bar) bis zur volistindigen Umsetzung bei Raumtemperatur
gerdhrt. Zur Aufarbeitung wird Gber Cellte filtrlert und im Vakuum singeengt. Es werden
15.4 g eines farblosen Schaumes 4 erhalten, der ohne weltere Reinigung In der
nachsten Stufe eingesetzt wird (GC-MS: m/z theor.: 569, prakt.: 568).

11{5{Benzyloxy)pentyi]-17p-hydroxy-3-methoxyestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-8-
carbaldehyd (5)

~ Zu elner Lésung von 15.4 g Nitril 4 in 280 mi Toluol wird bel —10°C eine LAsung aus 28

mi Dilsobutylaluminiumhydrid in 83 ml Toluol zugetropft Die Reaktionsidsung wird bis
zur volistindigen Umsetzung bel 0°C gerlhit, nacheinander mit 460 ml Toluol, 92 mi
ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und 8 ml 2-Propancl versetzt und far mehrere
Stunden bel Raumtemperatur gerGhrt Anschliefend wird Ober Cellte filtriert und das
Flitrat eingeengt. Der so erhaltsne farblose Schaum wird In 280 ml Ethanol/Wasser
(5:1) gelbst, 28.75 g p-Toluolsulfonsdure werden zugesetzt, die Reaktlonsidsung auf
60°C erwlrmt und bis zur volistAndigen Umsetzung gerGhrt. AnschlleRend wird ein
Groftsll des Ethanols am Rotationsverdampfer entfernt, der RGckstand mit Essigester
verdnnt, mit Wasser, ges. Natriumhydrogencarbonat- und ges. Natriumchlorid-L8sung
gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingesngt. Der Rickstand wird

sfiulenchromatographisch (Cyclohexan/Essigester) gereinigt und ergibt 1248 g Aldehyd
5 ala hellbraune z&he Magse (GC-MS: m/z theor.: 488, prakt.: 488).
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11{5-{Benzyloxy)penty]-17p-{tert-butyldimethyisilyloxy)-3-methoxyestra-
1,3,5(10),9(11)-tatraen-8-carbaldehyd (8)

Zu elner Ldsung von 12.49 g Akohol 5 in 160 ml N,N-Dimethytformamid werden bei
0°C nacheinander 4.48 g Imidazol und 8.66 g tertButyldimethyisilyichlorid gegeben und
bis zur vollstandigen Umsetzung bei Raumtemperatur gerlhrt. Zur Aufarbeltung wird

die waesrige Phase mit Wasser versetzt und mehrmals mit Diethylether extrahlert. Die*

voreinigten organischen Phasen werden mit Wasser und ges. Natriumchlorid-L8sung
gewaschen, - Dber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Der Rickstand wird
sulenchromatographisch (Cyclohexan/Essigester) gereinigt und ergibt 14.38 g

-

Silylether 8 als gelbe z3he Masse (GC-MS: m/z theor.: 602, prakt.: 802).

" 97p-{tert-Butyidimsthyisityloxy)-11p<{3-hydroxypentyl)-3-methoxyestra-1,3,5(10)-

trien-8-carbaldehyd (7)

Eine L3sung von 14.38 g Tetraen 6 In 400 ml Tetrahydrofuran/Methanol (3:1) wird mit
2.8 g Palladium (10% auf Kohie) versetzt und unter einer Wasserstoffatmosphére (100
bar) fir zwei Tage bei Raumtemperatur gerihrit Diese Umesetzung wird zweimal
wiederholt. Zur Aufarbeitung wird Gber Celite filtdert und Im Vakuum eingeengt. Der
Rockstand wird sulenchromatographisch (Cyclohexan/Essigester) gereinigt und ergibt
8.25 g 7 als farblosan Schaum (GC-MS: m/z theor.: 514, prakt.: 514).

All ne vorsch zur Wi Olefinle von Es n-8-
carbal L]

Elne Suspension sus Natriumhydrid (80%, 15 Aquiv.) in Dimethylauifoxid (0.5 mi/mmol)
werden fir 1 Stunde auf 70°C erwérmt. AnschlieBend wird bel Raumtemperatur elne
Losung des entsprachendsn Alkyltriphenylphosphoniumbromids (15 Aquiv.) in
Dimethylsulfoxdd (2 mi/mmol) zugetropft. Die Reaktionsidsung verfiirbt sich gelbgrin
und wird flir aine weitere Stunde bel Raumtemperatur gerGhrt.

Eine Losung des entsprechsnden 8-Carbaldehydes in Dimethylsulfoxid (5 mUmmol)
wird bel Raumtemperatur zur Ldsung des Ylids getropft. Die Reaktionsldsung wird bis
zur volistAndigen Umsetzung bel 40°C gerbhit, auf 0°C gekbhit und mit Wasser
versetzt. Anschiiefend wird mehrmals mit Diethylether exirahlert, die vereinigten
organischen Phasen mit Wasser und ges. Natiumchlorid-Lésung gewaschen, Ober
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung
(Cyclohexan/ Essigester) ergibt dis antsprechenden Olefine.

30
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17p-tert.-Butyidimethyisilyioxy-11p-{3-hydroxypentyl)-3-methoxy-8-vinyl-estra-
1,3,5(10)-trlen (8)

4 g Aldehyd 7 ergeben in der Umsetzung mit Methyitriphenyiphosphoniumbromid
analog der aligemeinen Olefinlerungsvorachrift 3.62 g Olsfin § als farblosen Schaum
(GC-MS: m/z theor.: 512, prakt.: 512).

5{17p-{tert. -Butyldimethyisllyloxy)-3-methoxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-11p-
yilvaleraldehyd (9a)

1.24 g Pyridiniumchiorochromat werden in 8 ml Dichlormethan vorgelegt, elne Lasung
von 1.5 g Alkohol 8 In 15 mi Dichlormethan zugetropft und anschiieend 840 mg Calite
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bel Raumtemperatur bls zwr volistindigen
Umsetzung gerihit, am Rotationsverdampfer singeengt, anachileBand in Diethylether
aufgenommen und Gber Kleselgel filtriert. Diea ergibt 1.41 g Alkdehyd 8a als heligelbe,
ziihe Masse (GC-MS: m/z theor.: 510, prakt: 510), der ohne weltere Reinigung In den
nachfolgenden Umseatzung verwendet wird.

Synthese des Aldehyd 9b (Schema 2)

11p-(5-Brompentyl)-1 7p-tert.-butyldimethyisilyloxy-3-methoxy-8-vinyl-estra-
1,3,5(10)-trien (10)

Zu einer Losung von 2.11 g Alkohol 8 in 41 mi Dichlormethan werden nacheinander
1.62 g Triphenyiphosphin und 420 mg Imidazol gegeben. Die L3sung wird auf 0°C
gekOhit und 2.05 g Tetrabrommethan werden zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird
auf Raumtemperatur erwnrmt und bis zur volisténdigen Umsetzung gerdhrt Zur
Aufarbeltung wird mit Dichlormethan verdinnt, dls organische Phase mit Wasser und
ges. Natriumchiorid-L8sung gewaschen, iber Magneslumsulfat trocknet und eingeengt.

Saulenchromatographische Ralnigung (Cyclochaexarn/ Essigester) ergibt 2.3 g Bromid 10
als farblose zihe Masse (GC-MS: m/z theor.: 574, prakt.. 574).
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6-[17p~{tert.-Butyldimethyislilyloxy)-3-methoxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-11p-
yllcapronitril {11a)

Zu einar Lésung von 2.3 g Bromid 10 in 20 ml N,N-Dimethylformamid werden 205 mg
Natriumcyanid und eine katalylische Menge Natriumiodid gegeben. Das
Reaktionsgemisch wird bis zur vollstindigen Umsetzung bel Raumtemperatur gerGhit.
Zur Aufarbeitung wird mit Diethylether verdarint, die organische Phase mit Wasser und
ges. Natriumchlorid-L&sung gmsci\an. Ober Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt. Dies ergibt 1.87 g Cyanid 11a ais farblosen Schaum, der chne weitere
Reinigung In der nchsten Stufe eingesetzt wird (GC-MS: m/z theor.: 521, prakt.: 521).

6-{17p~{tert.-Butyldimethyisllyloxy)-3-methoxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien~11p-
yilcapronaldehyd (8b) '

2u einer Lbsung von 1.16 g Cyanid 11a in 23 mi Toluol wird bei —10°C eine L3sung aus
1 m! Diisobutylaluminiumhydrid In 1 ml Toluol zugetropft. Die Reaktionsl8sung wird bis
2ur volistAndigen Umsetzung bei —10°C geriihrt, nacheinander mit 17 mi Toluol, 6 mi
ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und 0.7 mi 2-Propanol versetzt und fOr mshrers
Stunden bei Raumtemperatur gerfihrt. AnschiieBend wird Gber Celite filtriert und das
Filirat eingesengt. Saulenchromatographische Relnigung (Cyclohexan/ Essigester) ergibt
1.13 g Aldehyd 8b als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 524, prakt.: 524).

Synthese des Bromids 13 (Schema 2)

17p-tert.-Butyidimethyisilyloxy-11p-(8-hydraxyhexyl)-3-methoxy-8-vinyl-estra-
1,3,5(10)-trien (12)

Zu elner Losung von 1.95 g Aldehyd 8b In 37 ml Tetrahydrofuran/ Methanol (1:1)
werden bel 0°C 282 mg Natriumborhydrid gegeben. Die Reaklionsl8sung wird bis zur
volistindigen Umsetzung bel Raumtemperatur gerlhrt. Zur Aufarbeitung wird mit
Diethylether verdinnt, die organische Phase mit 1N Salzsiure, Wasser, ges.
Natriumhydrogencarbonat- und ges. Nafriumchlorid-Ldsung gewaschen, Gber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung
(Cyclohexar/ Essigester) ergibt 1.06 g Alkohol 12 als farblose zihe Masse (GC-MS:
m/z theor.: 528, prakt.: 526).

PCT/EP2004/004086 3 ‘



10

15

WO 2004/094451 PCT/EP2004/004086

40

11p-{6-Bromhexyl)-17p-tert.-butyldimethyisilyloxy-3-methoxy-8-vinyl-estra-
1,3,5(10)-trlen (13)

Die Umsetzung von 830 mg Alkohol 12 erfolgt In analoger Welse zur Versuchsvorschrift
for die Oberfihrung von Alkohol 8 in Bromid 10. Auf dlese Welse werden 975 mg
Bromid 13 als farbloses zahes Ol erhalten (GC-MS: m/z theor.: 588, prakt.: 588).
Synthese des Aldehyd 9c (Schema 3)

7-{17p-{terL.-Butyldimethyisilyloxy)-3-methoxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-11B-y1]
heptanitril (11b)

Die Synthese von (Cyanomethyf)trimethylphosphoniumiodid erfoigt In volliger Analogie
zu der in der Lieratur [J. Org. Chem. 2001, 66, 2518-2521] beschriebenen
Vorgehenswelse aus Trimethylphosphin und lodacstonitril.

Zu einer Losung von 1 g Alkohol 8 In 18 ml Propionitl werden 2.42 g
(Cyanomethyl)trimethylphosphoniumiodid gegeben und anschiieBend 2.1 ml
Diisopropylethylamin zugetropit. Das Reaktionsgemisch wird fir 14 Stunden bel 97°C
gerGhrt. Nach AbkOhiung auf Raumtemperatur wird der Ansatz mit 10 ml Wasser und 1
ml konz. Salzsdure versetzt Die Phasentrennung erfolgt zwischen Essigester/ Wasser.
Die organische Phase wird mit Waseer und ges. Natriumchlorid-Ldsung gewaschen,
Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Saulenchromatographische
Relnigung (Cyclohexan/ Essigester) ergibt 480 mg Cyanid 11b als farblosen Schaum
(GC-MS: m/z theor.: 535, prakt.: 535).

T-{17p-{tert.-Butyidimethylsilyloxy)-3-methoxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-11p-yI)
heptanal (8¢)

Zu einer L3sung von 480 mg Cyanid 11b In 10 ml Toluol wird bel —=10°C elne L8sung
aus 0.4 mi Dilsobutylaluminiumhydrid in 0.4 mi Toluol zugetropft. Die Reaktionsidsung
wird bis 2ur volistindigen Umsetzung bei —10°C gertihrt, nacheinander mit 8 ml Toluol,
3 mi ges. Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und 0.3 ml 2-Propanol versetzt und far
mehrere Stunden bel Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wird Ober Celite filtrlert
und das Filtrat eingeengt Saulenchromatographische Rainigung (Cyclohexan/

Esslgester) ergibt 361 mg Aldehyd 8¢ als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 538,
prakt.; 538).
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Beispiel 1

Al elne itavorschrift zur getzung der Aldeh a-c__mit
{Perfluoraikyi)-trimethylsilanen und anachliefende _Spaltung des
Trdm il ers mit Tetra ammoniumfluorid-Trih Schema
4-5)

Zu einer L3sung der entsprechenden Carbonyivarbindung (1 Aquiv.) in Tetrahydrofuran
(2 m/mmol) wird eine Kkatalytische Menge Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat
gegeben, die Losung auf —20°C gekihit und: des (Perfluoralkyl)-trimethyisllan (15
Aquiv.) zugetropft. Das Kaltebad wird entfemit und die Reakiionsidsung bis zur
volistindigen Umsstzung bel Raumtemperatur gerlilwt. Zur Aufarbeltung wird mit
Diethylether verdonnt, die organische Phase mit Wasser und ges. Natriumchlorid-
Lasung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der so erhaitene
Trimethylallytether erweist sich bel nachfoigender saulenchromatographischer
Reinigung tellweise als Instabil und wird im Gemisch mit seinem kommespondierenden
Alkohol umgesetzt. Dazu wird das Gemisch in Tetrahydrofuran (10mi/mmol) geldst, bel
Raumtempersiur mit Tetrabutylammoniumflurorid-Trihydrat (1.5 Aquiv.) versetzt und bis
zur volistandigen Umeetzung bel Raumtemperatur gerGhit Zur Aufarbeitung wird mit
Diethylsther verdannt, die organische Phase mit Wasser und ges. Natriumchlorid-
Losung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Saulenchromatographische Relnigung (Cyclohexan/ Essigester) erglbt dle
entsprechenden Perflucraikyl-substitulerten Alkohole als farblose Schéume.

17p-tert.-Butyldimethyisilyloxy-3-methoxy-118-{(R/S)-6,8,8-trifluor-5-
hydroxyhexyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien (14a)

800 mg Aldehyd 8a ergeben in der Umsetzung mit (Triffuormethyl)-trimethylsilan analog
Vorschrift 1.1 804 mg Alkohol 14a als farblosen Schaum (GC-MS: mvz theor.: 580,
prakt.: 580) und Gemisch selner Diastereomere.
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Ine c zur glel itigen ltung von rt-
ethylsiivi- nd M er mittels B chlori
Tetrabutviammonlumiodid {Schemata 2-8)

Zu einer auf -78°C gekihiten Ldsung des entsprechenden Steroids und
Tetrabutylammoniumiodid (1.5 Aquiv. je zu spaltenden Ether, eln zusatziiches Aquiv. far
jede basische Gruppierung) In Dichiormethan (5 mi/mmol) wird eine entsprechende’
Menge Bortrichlorid (1.5 Aquiv. Je zu spaltenden Ether, ein zusitziiches Aqulv. fir jede
basische Grupplerung) getropfit. Die Reaktionsldsung wird langsam auf 0°C erwirmt
und bis zur volistAndigen Umsetzung gerOhrt. - Zur Aufarbeltung wird der Ansatz mit
Elswasser versetzt und fir ca. 30 Minuten nachgerGhrt, anschilefend mit ges.
Natriumhydrogencarbonat-L8sung versetzt und mehmmale mit Dichlormethan extrahlert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt. Der erhaltene ROckstand wird s@ulenchromatographisch gersinigt und argibt
dle entsprechenden Estradiole.

11B-{{R/8)-6,8,8-Trifluor-3-hydroxyhexyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-diol
(15a D172)

100 mg Steroid 14a ergeben In der Umsetzung analog Vorschrift 1.2 78 mg einer leicht
gelben zdhen Masse die sich als 3-Methylether herausstelite. Darauthin wird der 3-
Methylether In 2.7 ml Toluol geldst, die L8sung auf 0°C geklhit und 0.5 mi
Diisobutylaluminiumhydrid zugetropft. Die Reaktionsiésung wird bis zur volistandigen
Umsetzung unter Rickfluss erhitzt Zur Aufarbeltung wird dle L8sung auf 0°C gekihit
und nacheinander Ethanol (1 ml), Ethanol/ Wasser (1:1, 2 ml), halbkonz. Salzsaure (2
mi) zugetropft. Die Phasentrennung erfoigt zwischen Diethylether/ Wasser und die
wissrige Phase wird mehmmals mit Diethylether exdrahlert. Die vereinigten organigchen
Phassn werden mit Wasser und ges. Natriumchiorid-Losung gewmschen, Ober
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt S#ulenchromatographische Relnigung
(Cyclohexan/ Essigester) erglbt 62 mg Estratriendiol 13a als farbiose zihe Masse (GC-
MS: m/z theor.: 452, prakt.: 452) und Gemisch seiner Diastareomere D1/D2.
Diastereomerentrennung erfoigt mittels priparativer HPLC (Chiralpak AD 250x10, n-
Heptan/ 2-Propanol 9/1 viv, 4.7 mimin) und ergibt Jewells 16 mg der beiden
Diastsreomere 13a D1 ([a)o = 68°, Chioroform) und 15a D2 ([a)o = 33°, Chioroform).
Mittels Réntgenstrukiuranalyse wurde dem Diastereomer 15aD1 die R-Konfiguration
und Diastereomer 15aD2 dle S-ionfiguration am epimeren Zentrum zugewiesen.
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Beispiel 2

irp-uu-sumdlmuhylslmoxy-smthm-ﬂH(WS)-T.T.TMuor-a-
hydroxyheptyl]-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien (14b)

500 mg Aldehyd 9b ergeben In der Umsatzung mit (T nﬂuormethyl)-uﬁneﬂ-nylsllan analog
Vorschift 1.1 282 mg Alkohol 14b als farblosen Schaum (GC-MS: nvz theor.: 594,
prakt: §84) und Gemisch seiner Diastereomere.

11p{(RIS)-7,7,7-Trifluor-8-hydroxyheptyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,178-dlol
{15b D1/2)

90 mg Sterold 14b ergeben In der Umsstzung analog Vorschrift 1.2 56 mg Estratriendlol
15b als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 468, prakt.: 4686) und Gamisch salner
Digstereomere D1/D2. Diastereomerentrennung erfoigt miltels praparativer HPLC
(Chiralcsl OD 250x51, n-Hexan/ 2-Propanol 9/1 viv, 100 mimin) und ergibt 9 mg
Diastereomer 15b D1 und 7 mg Diastereomer 15b D2.

Beieplel 3

17p-tert.-Butyldimethyisllylaxy-3-methoxy-11p-{(R/S)-8,8,8-trifiuor-7-
hydroxyoctyl]-8-vinyl-sstra-1,3,5(10)-trien (14c)

360 mg Aldehyd 8¢ ergeben in der Umsetzung mit (Trifluormethyl)-timethyisilan analog
Vorschrift 1.1 370 mg Alkohol 14c als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 608,
prakt.: 608) und Gemisch seiner Dlasteraomere.

11p-{(RIS)-8,8,8-Trifluor-T-hydroxyoctyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17B-dlo!
(15c D1/2)

90 mg Sterold 14¢ ergebsn in der Umsetzung analog Vorschrift 1.2 78 mg Estratriendiol
15c als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 468, prakt.. 466) und Gemisch seiner
Diasteresomere D41/2. Diastereomerentrennung erfoigt miitels priparativer HPLC
(Chiralpak AD 250x80, n-Hexary Ethanol 95/5 viv, 80 mi/min) und ergibt 23 mg
Diastereomer 15¢ D1 und 17 mg Diastereomer 15¢ D2.
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Belsplel 4

! : isvorschift zur Oxidation der  Trilucrmethvl-
substitulerten Alkohole (Schema 4) .

Zu einer Suspension aus Dess-Martin-Periodinan (8 Aquiv.) in Dichlormethan (5
mUmmol) wird bei Raumtsmperatur eine Lésung des entsprechenden Alkohols (1
Aquiv.) in Dichlormethan (15 ml/mmoi) zugetropft und bis zur volistidndigen Umsetzung
gerGhrt. Anschlieend wird das Reaktionagemiach mit Wasser versetzt und ca. 30 min
nachgerlhit. Die Phasentrennung erfoigt zwischen Diethylether/ Wasser und die
wissrige Phase wird mehmmals mit Disthylsther extrahlert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit ges. Natriumthiosulfat-, ges. Natriumhydrogencarbonat-L&sung,
Wasser und ges. Natriumchlorid-Lésung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet

und eingeengt Saulenchromatographische Relnigung (Cyclohexan/ Essigester) ergibt
die entsprechenden Kstone.

6-[17p<{tert.-Butyldimethyisllyloxy)-3-methoxy-8-vinylestra-1,3,5(10)rien-11p-yi}-
1.1,1-trffluorhexan-2-on (16a)

312 mg Alkohol 14a ergeben In der Umsetzung analog Vorschrift 4.1 252 mg Keton 16a
als gelbe ziihe Masse (GC-MS: m/z theor.: 578, prakt.: 578).

17p-tert.-Butyidimethyisllyloxy-3-methoxy-11p-{86,8,6-trifluor-5-trifluormethyi-5-
(trimethyisilyloxy)hexyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-&rlen (17a)

200 mg Alkohol 16a ergeben in der Umsetzung mit (Trifluormethyi)-trimethyisilan
analog Vorschrift 1.1 200 mg den siulenchromatographisch stabllen Trimethylsilylether
17a als heligelbe zihe Masse (GC-MS: m/z theor.: 720, prakt: 720). Dieser wird, ohne
die Umeetzung mit Tetrabutylammoniumfluond-Trihydrat durchzufbhren, in der
néchsten Stufe verwendet.
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14p8,86,8-Trifluor-5-hydroxy-5-{trifluormethyl)hexyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-
3,17p-dlol (18a)

200 mg Sterold 17a ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 1.2 19 mg
Estratriendio! 18a als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.. 520, prakt.: 520)
zusammen mit 46 mg des als Nebenprodukt anfallenden unumgeseizten
Trimethyisilyethers, der mittels Umsetzung mit Tetrabutylammonlumfluorid-Trihydrat In
Tetrahydrofuran (vgl. Vorschrift 1.1/ Trimethyisilyletherspaltung) in Verbindung 18a (33
mg) Gberfuhrt wird.

Beispiel 5

7{17p-({tert.-Butyldimethylsilyloxy)-3-methoxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-11p-yl}-
1,1,1<4rifluorheptan-2-on (18b)

182 mg Alkohol 14b ergaben in der Umsetzung analog Vorschrift 4.1 131 mg Katon 16b
als gelbe zihe Masse {(GC-MS: m/z theor.: 582, prakt.: 502).

17p-tert.-Butyldimethyisilyloxy-3-methoxy-11p-{7,7,7-trifluor-8-trifluormethyl-8-
(trimethyisliyloxy)heptyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)~trlen (17b)

131 mg Alkohol 16b ergeben In der Umsetzung mit (Trifluormethyl)-trimethyisilan
analog Vorschrift 1.1 162 mg Trimethyisilylether 47b als gelbe zihs Masse (GC-MS:
m/z theor.. 734, prakt: 734). Dieser wird, ohns die Umsetzung mit
Tetrabutytammoniumfluorid-Trihydrat durchzufGhren, In der nichsten Stufe verwendet.

11p-{7,7.7-Trifluor-8-hydroxy-8-{trifluormethyl}heptyi]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-
3,17p-diol (18b)

161 mg Sterold 17b ergaben in der Umsatzung analog Vorschiift 1.2 57 mg des
unumgesetzten Trimethylsilyethers. 37 mg des Trimethyisllylethers ergeben in der
Umsetzung mit Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat in Tetrahydrofuran (vgl. Vorschrift
1.1/ Trimethyisilyletherspaltung) 20 mg Estratriendiol 18b als farblosen Schaum (GC-
MS: m/z theor.: 534, prakt.: 534).



10

15

Belspiel 6

8{i7p-{tert.-Butyldimethylsiiyloiy)-3-methoxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-11 p-vi)-
1,1,1-trifluoroctan-2-on (16¢c)

200 mg Alkohol 14¢ ergeben in der Umsatzung analog Vorschrift 4.1 138 mg Keton 18c
als gelbe zdhe Masse (GC-MS: m/z theor.: 808, prakt.: 608).

17p-tert.-Butyldimethyisilyloxy-3-methoxy-118-{8,8,8-trifluor-7-trifluormethyl-7-
(trimethyisilyloxy)octyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien (17¢)

135 mg Alkohol 18c ergeben in der Umsetzung mit (Trifluormethyl)-trimethyisilan
analog Vorschrift 1.1 158 mg Trimsthyisllylether 17c als gelbe zahe Masse (Gc-MS:.
m/z theor:. 748, prakt: 748). Dieser wird, ohne die Umsatzung mit
Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat durchzufithren, in der nachsten Stufe verwendet.

11p-{8,8,8-Trifluor-7-hydroxy-7-{trifluormethyl)octyl] -8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-
3,17p-dlol (18¢c)

156 mg Stardid 17¢ ergeben In der Umsetzung analog Vorschiilt 1.2 57 mg des
unumgesetzten Trimethylsilylethers, der In der Umsetzung mit
Teirabutylammonlumfiuorid-Trihydrat  In  Tetrahydrofuran (vgl. Vorscheit 1.1/
Trimethyisilyletherspaltung) 45 mg Estratriendiol 18¢ als farblosen Schaum (GC-MS:
m/z theor.: 548, prakt.: 548).

Beispiel 7

Alilgemeine Arbeltsvorschrift zur Umsetzung der Aldehyde %a-b mit
Pentafiuorethyllithium (Schema 35)

Zu einer 1M L3sung von Pentafluorethyllodid (10 Aquiv. In Bezug auf
Carbonylverbindung) in Tetrahydrofuran wird bel —78°C nButyflithlum (1.6M in Hexan, 1
Aquiv.) zugetropft und die L8sung bel —78°C fir 1 Stunds gerGhit. AnschlieBend wird
bei dieser Temperatur eine Ldsung der entsprechenden Carbonylverbindung in
Tetrahydrofuran (5 mi/immol) zugetropit Die Reaktionsidsung wird langsam erwammt

und bis zum volistindigen Umasatz gerGhrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsidsung
mi nae Ammanhmehlacicl] Aaimn varesdst 1ind mahrmale mit NDisthulathar avirahlert
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Die varelnigteﬁ organischen Phasen werden mit Wasser und ges. Natriumchlorid-
Losung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Saulenchroma-
tographische Reinigung (Cyclohexan/ Essigester) ergibt dle entsprechenden Penta-
fluorethyl-substituierten Alkohole.

17p-tert.-Butyldimethyisllyloxy-3-methoxy-11p-{(R/S)-7,7.7,8,6-pentafluor-5-
hydroxyheptyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen (19a)

55 mg Aldehyd 9a ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 7.1 61 mg Alkkohol 18a

als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 630, praki.. 630) und Gemisch seiner
Diastereomere.

1184(R/S)-7,7,7,6,6-Pentafluor-5-hydroxyheptyi]-8-vinyl-astra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-
diol (20a D1/2)

60 mg Sterold 19a ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 1.2 26 mg Estratriendiol
20a D1/2 als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 502, prakt: 502) und Gemisch
selner Diastereomere.

Beispiel 8

17p-tert.-Butyldimethylisilyloxy-3-methoxy-11p-{(R/S)-8,8,8,7,7-pentafiluor-8-

' hydroxyoctyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen (19b)

45 mg Aldehyd 8b ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 7.1 47 mg Alkohol 18b
als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 644, prakt: 844) und Gemisch seiner
Diastereomers.

11p-{(R/S)-8,8,8,7,7-Pentafluor-8-hydroxyoctyi]-8-vinyi-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-
diol (20b D1/2)

45 mg Sterold 19b ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 1.2 16 mg Estratriendiol
20b D1/2 als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.. 516, prakt.: 518) und Gemisch
seiner Dlastareomare.
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Belspiel 9

1T|!-|iart.-3ui:yldlmaﬂ1ylsllyloxy-1‘lﬂ-[(RIS)-s,s,B,T,T,B.B-hophﬂuor-s-_
trimethyisilyloxyoctyl]-3-methoxy-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen (21a)

60 mg Aldehyd 8a ergeben in der Umsetzung mit (Heptaﬂt;orpmpyl)-himﬂ\ylsuan
analog Vorschrift 1.1 81 mg des stabllen Trimethyisliylethers 21a als farblosen Schaum
(GC-MS: mv/z theor.: 752, prakt.: 752) und Gemisch seiner Diastereomears. Dieser wird,
ohne die Umsetzung mit Tetrabutylammoniumfiuorid-Trihydrat durchzufthren, in der
nachsten Stufe verwendet.

11p-{(R/S)-8,8,8,7,7.6,6-Heptafluor-5-hydroxyoctyi}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-
3,17p-diol (22a D1/2)

80 mg Sterold 21a ergeben In der Umsetzung analog Vorschrift 1.2 27 mg Estratriendiol
22a D1/2 als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 552, prakt: 552) und Gemisch
selner Diastereomere.

Beispiel 10

17p-tert.-Butyldimethyisllyloxy-11p-[(R/S)-8,9,8,8,8,7,7-heptafiuor-8-
trimethyisllyloxynonyl]-3-methoxy-8-vinyi-estra-1,3,5(10)-trfen (21b)

70 mg Aldehyd 8b ergeben In der Umsetzung mit (Heptafluorpropyl)-trimethyisiian
analog Vorschrift 1.1 94 mg des stabllen Trimethyisilylethers 21b als farblosen Schaum
{GC-MS: m/z theor.: 766, prakt.: 766) und Gemisch seiner Diastareomere. Dieser wird,
ohne die Umsetzung mit Tetrabutylammoniumfiuorid-Trihydrat durchzufOhren, in der
nachsten Stufe verwendet.

11pL(R/S)-9,9,9,8,8,7,7-Heptafluor-8-hydroxynonyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-
3,17p-dlol (22b D1/2)

94 mg Steroid 21b ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 1.2 41 mg Estratriendiol
22b D172 als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 566, prakt: 566) und Gemisch
seiner Diastereomere.
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Beispiel 11 _

1Tp-tert.-Buiyldimethylsllyloz:y-3-methoxy-11p-[(R/S)-T,7,8-irifluor-5-
trimethyisllylaxyhept-6-enyi}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien (23a)

Die Synthese von 1,1,2-Trifluor-2-trimethyisilylethylen erfoigt in vBiliger Analogie zu der
in der Literatur [J. Fluorine Chem. 2003, 121, 75-77] beschriebenen Vorgehensweise
aus 1-Brom-1,2,2-trifluorethen, Zink und Trimethyisilylchiorid.

60 mg Aldehyd Ba ergeben in der Umsetzung mit 1,1,2-Trifluor-2-trimethyisilylethylen
analog Vorschiift 1.1 77 mg des Trimethylsilylethers 23a ais farblosen Schaum (GC-
MS: nvz theor.: 664, prakt.: 664) und Gemisch seiner Diastereomers. Dieser wird ohne
weitere Reinigung in der nachsten Stufe verwendet.

11H(RIS)-T.T.B-TrIﬂuor-B-hydroxyhopt-G-enyll-l-vlnyl-em1.3,5(10)-ll'len-'3.17ﬂ-
diol (24a D1/2)

Zu einer Losung von 77 mg Sliylether 23a In 4 mi Aceton werden bel Raumtemperatur
0.16 mi 10%ige Salzsdure gegeben. Die Reaktionsidsung wird bis zur vollstandigen
Umsetzung bel Raumtemperatur gerlhrt und mit ges. Natriumhydrogencarbonat-
Lésung verseizt. Die Phasentrennung erfoigt zwischen Essigester/ Wasser. Die
organiache Phase wird mit ges. Natriumchlorid-LOsung gewaschen, Ober
Magnesiumsulfat getrocknet und eingesngt. Der so erhaltene Rickstand wird Ober
Geselgel (Cyciohexar/ Essigester) filriert und emeut eingeengt. Der erhaltene farblose
Schaum wird In 1 ml Toluol geldst, bei 0°C 0.15 ml Dilsobutylaluminiumhydrid
2ugetropft und die Reaktionsldsung bis zum volistandigen Umsatz unter ROckfluss
erhitzt. Nach AbkGhlung auf 0°C wird das Reaktionsgemisch nacheinander mit 0.5 ml
Ethanol, 0.5 ml Ethanol/ Waseer (1:1) und 0.5 ml halbkonz. Salzsiure versetzt und far
ca. 30 Minuten nachgerlhrt. Die Phasentrennung erfoigt zwischen Diethylether/
Wasser. Die organische Phase wird mit ges. Natriumchlorid-L8sung gewaschen, Gber
Magnesiumsulfat geirocknet und eingeengt. Saulenchromatographische Relnigung
(Cyclohexar/ Essigester) ergibt 14 mg Estrafriendiol 24a D1/2 als farblosen Schaum
(GC-MS: m/z theor.: 484, prakt.: 464) und Gemisch seiner Diastereomere.
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Beispiel 12

17p-tert.-Butyldimethyleityloxy-3-matho:y-11-{(R/S)-8,8, 7 -trifluor-6-
trimethyisilyloxyoct-7T-enyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien (23b)

80 mg Aldehyd 8b ergeben in der Umsetzung mit 1.1,2,-Trifluor-2-timethyisilylethylen
analog Vorschrift 1.1 85 mg des Trimethyisilylethers 23b als farblosen Schaum (GC-
MS: m/z theor.: 678, prakt.: 878) und Gemisch seiner Diasteraomere. Dieser wird ohne
waitsre Reinigung In der ndchsten Stufe verwendet.

11p-{(R/8)-8,8,7-Trifluor-8-hydroxyoct-7-enyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-
diol (24b D1/2)

as_nuNdehydabagebenlnderMnganalogVomdmnﬂzzzmgdes
Trimethylsilylethers 24b D1/2 als farblosen Schaum (GC-MS: miz theor.: 478, prakt.:
478) und Gemisch seiner Diastereomers. :

Zu elner auf —78°C gekihiten L3sung der entsprechanden Carbonylverbindung (1
Agquiv.) in Tetrahydrofuran (10 mUmmol) wird ein Oberschuss Methytfithium (5-10
Aquiv., 1.8M In Diethylsther) 2ugetropft und die ReaktionsiBaung bis zur volistéindigen
Umsetzung bei dieser Temperatur gerithrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsidsung
mit ges. Ammoniumchiorid-LBaung/ Wasser/ Diethylether versetzt, dle organische
Phase mit Wasser und ges. Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt Saulenchromatographische Railnigung (Cyclohexan/
Essigester) ergibt die entsprechenden Methyl-substitulerten Alkohole als farblose
Schiume.

17p-tert.-Butyldimethylsllyloxy-11p-{(R/S)-5-hydroxyhexy{]-S-maethoxy-8-vinyl-
estra-1,3,5(10)-trlen (25a)

200 mg Aldehyd 8a ergeben in der Umsetzung analog Vorschiift 13.1 120 mg Alkohol
-25a als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 528, prakt.: 526) und Gemisch seiner
Diastereomere. '
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11p{(R/S)-5-Hydroxyhexyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (26a D1/2)

25 mg Sterold 25a ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 1.2 8 g Estratriendiol
26a D1/2 als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 398, prakt: 398) und Gemisch
seiner Diastareomere. '

Beispiel 14

17p-tert.-Butyldimethyisilyloxy-11B-{(R/S)-8-hydroxyheptyl}-3-methoxy-8-vinyl-
estra-1,3,5(10)-trlen (25b)

155 mg Aldehyd 8b ergeben In der Umsetzung analog Vorschrift 13.1 100 mg Alkohol
25b als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 540, prakt: 540) und Gemisch selner
Diastereomers.

11p-{(R/S)-8-Hydroxyheptyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol (26b D1/2)

25 mg Sterold 25b ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 1.2 10 mg Estratriendiol
26b D1/2 als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 412, praki.: 412) und Gemisch
selner Diastereomere.

Beigpiel 15

8-{17p-{tert.-Butyldimethyisilyloxy)-3-methoxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-11p-yf]-
hexan-2-on (27a)

58 mg Pyridiniumchlorochromat und 58 mg Celite werden In 0.5 ml Dichiormethan
vorgelegt, eine LAsung von 895 mg Alkohol 25a in 0.8 mi Dichlormethan zugetropft und

. das Reaktionsgemisch bel Raumtemperatur bis zur vollstindigen Umsetzung gerthrt.

AnschlisBend wird das Reaktionsgemisch Ober Ceillte und Kieselgel filtriert und das
Filtrat singeengt. Dies ergibt 81 mg Keton 27a als heligelbe, z8he Masse (GC-MS: m/z
theor.: 524, prakt.: 524), das ohne weitere Relnigung in der nachfolgenden Umsetzung
varwendet wird.

PCTIEPZWMJM%
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17p-tert.-Butyldimethyisllyloxy-3-methoxy-11 B-]5-methyi-5-hydroxyhexyl]-8-vinyl-
estra-1,3,5(10)-trien (28a) .

75 mg Keton 27a ergeben in der Umseizung analog Vorschrift 13.1 45'rng Alkohol 28a
als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 540, prakt.: 540).

11 HS-MoﬂIyI-S.-hydroxyhexyI]-ﬂ-\rlnyl-om-1 +3,9(10)-trlen-3,17p-dlol (29a)

40 mg Steroid 28a ergeben In der Umsetzung analog Vorschrift 1.2 22 mg Estratriendiol
29a als farblosen Schaum (GC-MS: mv/z theor.: 412, prakt.: 412).

Beisplel 16

T-[17p-{tert.-Butyldimethyisilyloxy)-3-msthoxy-8-vinylestra-1 .3,5(10)-610n-11p-y|]-
heptan-2-on (27b)

70 mg Alkohol 25b ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 15.1 58 mg Keton 27b
als galben Schaum (GC-MS: m/z theor.: 538, prakt: 538), das ohne weitsre Reinigung
In der nachfolgenden Umsetzamg verwendet wird.

17p-tert.-Butyldimethyisilyloxy-3-methoxy-118-{6-methyl-6-hydroxyheptyl]-8-vinyi-
estra-1,3,5(10)-trien (28b)

53 mg Keton 27b ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 13.1 30 mg Alkohal 28b
als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 554, prakt.: 554).

11p-{6-Mathyl-8-hydroxyheptyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol {29b)

26 mg Sterold 28b ergeben In der Umsstang analog Vorschrift 1.2 8 mg Estratriendiol
29b als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 426, prakt.: 426).

Belsplel 17
118-(5-Brompentyl)-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17g-dlol (30a)

1.55 g Sterold 10 ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 1.2 836 mg Estratriendlol
30a als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 446, prakt: 446).
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Aligemeine _Arbelhvorschrlft _zur _Einfilhrung einer Aminogruppierung
Schema 7

Eine entsprechende Menge Bromid wird in N,N-Dimethylformamid (5 mi/mmol) geldst,
mi elnem Oberschuss des entsprechenden Amins versetzt und bei Raumtemperatur
(gegebenenfalls bel 40°C) bis 2zur vollstdndigen Umsetzung gerOhit. DBie
Phasentrennung erfoigt zwischen Essigeeter/ Wasser und dle wiassrige Phase wird
mehrmals mit Essigester extrahlert. Die organische Phase wird mit Wasser und ges.
Natriumchiorididsung gewaschen, mit Magnegiumsuifat getrocknet und eingeengt. Die
sulenchromatographische Reinigung erfoigt an Kieselgel mit einem Essigester/
Methanol-Gemisch als Eluenten und ergibt die entsprechenden Amina.

11p{5-(Methylamino)pentyi]-8-vinylestra~1,3,5(10)-trlen-3,17f-dlol (31a)

258 mg Bromid 30a ergeben in der Umsetzung mit Methylamin (40%: in Wasser, 2
mi/mmol) analog Vorschrift 17.2 161 mg Amin 31a als farblosen Feststoff (GC-MS: m/z
theor.: 397, prakt.: 387).

Belspiel 18

11p-{5~(Dimathylamino)pentyi}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol (32a)

30 mg Bromid 30a ergeben in der Umsetzung mit Dimethylamin (2M in Tetrahydrofuran,
10 Aguivalents) analog Vorschrift 17.2 12 mg Amin 32a als farblosan Schaum (GC-MS:
m/z theor.: 411, prakt: 411).

Beispiel 19

118-{5«(Pyrrolidin-1-yi}pentyi]-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol (33a)

30 mg Bromid 30a ergeben in der Umsstzung mit Pyrrolidin (10 Aquivalents) analog

Vorschrift 17.2 23 mg Amin 33a als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 437, prakt.:
437).
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Baispiel 20
11p-{5<{1-Plperidyl)pentyl]-8-vinylesira-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol (34a)

50 mg Bromid 30a ergeben in der Umsetzung mit Piperidin (10 Aquivalente) analog
Vorschrift 17.2 41 mg Amin 34a als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 451, prakt.:
451).

Beispie! 21

11p-{S-Morpholinopentyl)-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol (35a)

30 mg Bromid 30a ergeber in der Umestzung mit Morpholin (10 Aquivalente) analog -
Vorschrift 17.2 10 mg Amin 35a als farblosen Schaum (GC-MS: miz theor.: 453, prakt.:
453).

Belsplel 22

ine ch Einfih ner uorie
n die | 1a-b C]

Eine entsprechende Menge Amin wird in N,N-Dimethylfformamid (5 mVmmol) geldst,
eine Ldsung des entsprechenden Tosylats (1.5 Aquivalents) In N,N-Dimethyiformamid
(5 ml/mmol) zugetropft und 20 Aquivalente Natriumcarbonat zugegeben. Anachliefend
wird das Reaktionsgemisch fir 8 Stunden bei 40°C gerGhit. Zur Aufarbeitung erfoigt
eine Phasentrennung zwischen Essigestar/ Wasser und die wilsasrige Phase wird
mehrmais mit Essigester exdrahlert. Die organische Phase wird mit Wasser und ges.
NatriumchloridiSeung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Die
sfiulenchromatographische Relnigung erfolgt an Kleselgel mit einem Chioroformy
Methanol-Gemiach als Eluentsn und ergibt neben unumgesetzien Startmaterial die
entsprechenden tertiren Amine.



10

15

30

35

WO 2004094451

55

118-{5-{Methy(8,8,9,9,9-pentaflucrnonyl)amino]pentyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-
3,17p-diol (36a) .

32 mg Amin 31a ergeben in der Umsetzung mit 8,8,9,9,9-Pentafiuomonyitosyiat analog
Vorschrift 22.1 16 mg Amin 38a als farblose Kristalle (GC-MS: miz theor.: 613, prakt.:
813). '

Beispiel 23

11p-{5-{(7.7.8,8,9,9,9-Heptafiluornonyl)methylaminojpenty}-8-vinylestra-1,3,5(10)-
trien-3,17p-dlol {37a)

31 mg Amin 31a ergeben in der Umsetzung mit 7.7,8,8,9,9,9-Heptafiuomonyttosylat
analog Vorschrift 22.1 22 mg Amin 37a als farbiose Kristalle (GC-MS: m/z theor.: 849,
prakt.: 649).

Beispiel 24
Allgemeine Vorschrift zur lerung der Amine 31 Schema

Elna entsprechende Menge Amin wird in Ethanol (§ ml/mmol) geldst, eine L3sung des
N-Succinimidesters der entsprechenden Carbonsaure (2 Aquivalents) In Ethanol (5
mimmol) zugetropft und 4 Aquivalente Natriumhydrogencarbonat zugegeben.
AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch bis zum vollstindigen Umsatz bei
Raumtemperatur gerlihrt. Zur Aufarbeitung erfoigt eine Phasentrennung zwischen
Essigester/ Wasser und die wiserige Phase wird mehmals mit Essigester extrahlert.
Die organische Phase wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Dle
sdulenchromatographische Reinigung erfolgt an Kieselgel mit einem Cyclohexan/
Essigaster-Gemisch als Eluenten und ergibt die entsprechenden Amide.

11-{5-[Methyi(octanoyl)amino]pentyl}-8-vinyl-estra-1,3,5{10)-trien-3,17f-dlol (38a)

8 mg Amin 31a ergeben in der Umsetzung mit Octansaure-N-succinimidylester analog
Vorschrift 24.1 10 mg Amin 38a als farblose Kristalle [LC-MS: m/z theor.: 523, prakt.:
524 (M+HY)')].

PCT/EP2004004086 3]
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Beisplel 25

11 p-{8-Chlorhexyl)-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlan-3,17p-dlol (30b)

8975 mg Sterold 13 ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 1.2 424 mg 30b eines
farblosen Schaumes, der neben der Chiorverbindung (GC-MS: 81%, m/z thaor.: 416,

prakt.: 416) die entsprechende Bromverbindung (GC-MS: 17%, mvz theor.: 460, prakt.:
480) enthalt.

11p{6-(Methylamino)hexyl]-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlal (31b)

155 mg Produkigemisch 30b ergeben In der Umsetzung mit Methylamin (40% in
Wasser, 3 m/mmol) unter Zusatz von Natriumcarbonat analog Vorschrift 17.2 152 m.
Amin 31b als farblosen Feststoff (GC-MS: m/z theor.: 411, prakt.: 411).

Belspiel 26

11p-{6-(Dimethylamino)hexyl]-8-vinyleatra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlo! (32h)

33 mg Gemisch 30b ergeben In der Umsetzung mit Dimethylamin (2M In
Tetrahydrofuran, 10 Aquivalente) unter Zusatz von Natriumcarbonat analog Vorschrift

17.2 30 mg Amin 32b als farblosen Schaum (GC-MS: miz theor.: 425, prakt.. 425).

Beispiel 27
11p-{6-(Pyrrolidin-1-y))hexyl]-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3,17p-dlo} (33b)
32 mg Gemisch 30b ergeben in der Umeetzung mit Pyrrolidin (10 Aquivalente) unter

Zusatr von Natriumcarbonat analog Vorschrift 17.2 33 mg Amin 33b als farblosen
Schaum (GC-MS: m/z theor.: 451, prakt.: 451).
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Belspiel 28
11B-{8-{"i Plperidyl) hexyl]-E-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-diol (34b)

34 mg Gemisch 30b ergeben in der Umsetzung mit Plperidin (10 Aquivalenie) unter
Zusatz von Natriumcarbonat analog Vorschrift 17.2 40 mg Amin 344 als farblosen
Schaum (GC-MS: m/z theor.: 465, prakt.: 465).

Beisplel 29

L

11p-{8-Morpholinohexyl)}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol (35h)

32 mg Gemisch 30b ergeben In der Umsstzung mit Morpholin (10 Aquivalente) unter
Zusatz von Natriumcarbonat analog Vorschrift 17.2 32 mg Amin 35h als farblosen
Schaum (GC-MS: m/z theor.: 487, prakt.: 487).

Beispiel 30

11p-{6-{Methyi(8,8,9.9,9-pentafluornonyljaminc]hexyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-
3,17p-dlol (38b)

39 mg Amin 31b ergeben In der Umsetzung mit 8,8,9,9,8-Pentafluomonyitosylat analog
Vorschrift 22.1 22 mg Amin 36b als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 627, prakt.:
627).

Beispiel 31

11p-{8-{(7,7,8,8,9,9,9-Heptafluomonyl)methylaminc]hexyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-
trien-3,17p-dlol (37b)

39 mg Amin 31b ergeben In der Umsetzung mit 7,7,8,8.9,9,9-Heptafluomnonyltosylat
analog Vorschrift 22.1 21 mg Amin 37b als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 663,
prakt.: 663).
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Beispiel 32
11p-{6-[Methyl({octanoyl)aminolhe:yl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (38b)

10 mg Amin 31b ergeben In der Umsetrung mit Octansdure-N-succinimidylester analog
Vorschrift 24.1 10 mg Amin 38b als farblose Kristalle LC-MS: m/z theor.: 537, prakt.:
538 (MHH)'].

Beisplel 33
ine r Oxidation der Ald e Sche!

Eine entsprechends Menge Aldshyd wird in tertButanol (5 mimmol) gelSst
Nacheinander werden 2-Methylbut-2-en (1 mi/mmol) sowle eine LBsung aus
Natriumchiort (1.1 Aquiv.) und Natriumdiydrogenphosphat Dihydrat £1.1 Aquiv.) In
Wasser {1 mV/mmol) zugetropft. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch bis zum
wolistindigen Umsatz bei Raumtemperatur gerGhrt Zur Aufarbeltung erfoigt eine
Phasentrennung zwischen Diethylether/ Wasser, die wiserige Phase wird mit 5%
Salzsfiure auf pH~ 2 eingestslt, mit Natriumchiorid gesatiigt und melimals mit
Disthylether extrahlert Die organische Phase wid mit Wasser und ges.
Natriumchlorididsung gewaschen, Gber Magnesiumsuifat getrocknet und eingeengt. Die
sdulenchromatographische Reinigung erfoigt an Kieseigel mit einem Cyclohsxan/
Essaigester-Gemisch als Eluenten und erpibt dis entsprechenden Carbonsduren.

S-{17p-{tert.-Butyidimethyisilyloxy)-3-methoxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-11p-
ylivaloriansfiure (39a)

185 mg Aldehyd 8a ergeben in der Umselning analog Varschrift 33.1 138 mg
Carbonséure 39a als farblose Kristafle [LC-MS: m/z theor.: 526, prakt.: 527 (M+H)"].
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Uberflihrung der Carbonsiiuren 39a-b In
die Amide 40za-b (Schema 8) .

Eine entsprechende Menge Carbonsaure wird In Dichlormethan (10 h1llmmo|) gelost
und auf —10°C gekbhit. Nacheinander werden N-Methylmorpholin (4 Aquiv.),
isobutylchloroformiat (4 Aquiv.) und nach welteren 30 Minuten nButylmethylamin (6
Aquiv.) zugetropit. AnschlieBend wird dae Reaktionsgemisch bis zum volistandigen
Umsatz bei Raumtemperatur gerGhrt. Zur Aufarbeltung erfoigt eine Phasentrennung
zwischen Dichlormethan/ ges. Natriumhydrogencarbonat-L8sung. Die wassrige Phase
wird mehmals mit Dichlormethan extrahiert, dle vereinigten organischen Phasen mit
ges. Natriumchlorididasung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat gefrocknet und
aingeenbl. Die saulenchromatographische Reinigung erfolgt an Kieselgel mit elnem
‘Cyclohexar/ Essigester-Gemisch als Eluentsn und ergibt die entsprechenden Amide.

N-nButyl-N-methyl-5-{1 Tﬂ-(tart-butyldlmdﬂlylsilylo;ty)-s-mdﬂloxyhs-vlnylosh'a-
1,3.5(10)-trlen-1 1p-y|]v.alaramld (40a)

130 mg Carbonsaure 39a ergeban In der Umsetzung analog Vorschrift 33.2 81 mg
Amid 40a als farblosen Schaum [LC-MS: m/z theor.: 585, prakt.: 596 (M+H)"].

N-nButyi-N-methy!-5-{3,17p-dihydroxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-118-yijvaleramid
(41a)

80 mg Amid 40a ergeben in der Umseizung analog Vorschrift 1.2 31 mg Estratriendiol
41a als farblosen Schaum [LC-MS: m/z theor.: 467, prakt.: 488 (M+H)"].

Beispiel 34

6-[17p-{tert. -Butyldimethyisilyloxy)-3-methoxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trian-11p-
yljcapronsfure (39b)

150 mg Aldehyd 8b ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 33.1 108 mg
Carbonsaure 39b als farblose Kristelle [LC-MS: m/z theor.: 540, prakt.: 541 (M+H)"].
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N-nButyi-N-methyl-6-{17p-{tert-butyldimethylsllyloxy)-3-methoxy-8-vinylestra-
1,3,5(10)-trlen-11p-yijcapronamid (40b)

105 mg Carbonséure 39b ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 33.2 63 mg
Amid 40b als farblosen Schaum [LC-MS: miz theor.: 809, prakt.: 610 (M+H)*].

N-nButyl-N-methyl-843,17p-dihydroxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-11p-
yilcapronamid (41b)

60 mg Amid 40b ergeben In der Umsetzung analog Vorschrift 1.2 28 mg Estratriendiol
41b als farblosen Schaum [LC-MS: m/z theor.: 481, prakt.: 482 (M+H)"].

Beispiel 35
11p-{5-Thiocyanatopentyl)-8-vinylestra-1,3,5(10)-trfen-3,17p-dlol (42) (Schema 7)

Zu elner Losung von 13 mg Bromid 30a in 0.3 ml N,N-Dimethylformamid werden
nacheinander 8.4 mg Kaliumrhodanid und 32 mg Tetrabutylammoniumiodid gegeben
und die Resktionslidsung anschileBend bis zur volistindigen Umeetzung gerGhrt. Zur
Aufarbeltung erfoigt eine Phasentrennung mittels Essigester/ Wasser und die wassrige
Phase wird mehrmals mit Essigester exirahlert. Die organische Phase wird mit Wasser
und ges. Natrlumchlorid-Losung gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und
singeengt. Der Rickstand wird sdulenchromatographisch (Cyclohexan/Essigester)
gereinigt und ergibt 9 mg Rhodanid 42 als farblosen Schaum [LC-MS: m/z theor.: 425,
prakt.: 426 (M+H)").

Beisplel 36
6-3,17p-Dihydroxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-11p-ylflcapronitril (43a) (Schema 2)

18 mg Sterold 11a ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 1.2 7 mg Estratriendiol
43a als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 393, prakt.: 393).
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Beispiel 37

743, 17p-Dihydrozy-8-vinylestra-i,3,5(10)-trlen-11p-¥1] heptanitril (43b)

22 mg Steroid 11b ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 1.2 12 mg Estratriendiol
43b als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 407, prakt.: 407).

Zu elner LBsung des entsprechenden Alkohols (1 Aquiv.) In Toluot (20 m/mmol) werden
nacheinander Cyclohexanon (50 Aquiv) und Aluminiumisopropylat (10 Aquiv.)
gegeban. Dis Reaktionsidsung wird anschlielend bis zur vollstindigen Umietzung
unter Rickfluss erhitzt. Zur Aufarbeitung wird die ReaktionsiSsung bel Raumtemnperatur
mit 1N Salzsfure angesauert und die Phasen mittels Diethylsther/ Wassér getrennt. Die
organische Phase wird mit Wasser und ges. Natriumchlorid-L8sung gewaschen, Ober
Magnesiumsulfat getrocknet, der Diethylether und das Toluol am
Vakuumrotationsverdampfer entfemt und die restliche L8sungsmittelmenge mit Wasser
azeotrop abdestillert. Der so erhaltene ROckstand wird séulenchromatographisch
(Cyclohexary/ Essigester) gereinigt und man erhilt die entsprechenden 17-Ketone.

3-Hydroxy-11B-[(R)-8,6.6-Trifluor-5-hydroxyhexyf]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-17-
on (44a D1)

50 mg Alkohol 15a D1 ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 38.1 40 mg Keton
44a D1 als farblosen Schaum (GC-MS: miz theor.: 450, prakt.: 450).

17a-Methyl-11p-{(R)-6,68,8-Trifluor-5-hydroxyhexyl]-8-vinyl-estra-1,3,5{10)-trlen-
3,17p-diol (45a D1)

39 mg Keton 44a D1 ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 13.1 30 mg Alkohol
45a D1 als farblosen Schaum (GC-MS: m/z thaor.: 486, prakt.: 4686).
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Belspiel 39

3-Hydroxy-118-{(8)-8,8,8-Trifluor-S-hydrosxyhexyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-17-
on (442 DZ)

50 mg Alkahol 13a D2 ergsben In der Umsetzung analog Vorschrift 38.1 42 mg Keton
44a D2 als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 450, prakt.: 450).

17a-Methyl-11p{(S)-8,6,8-Trifluor-3-hydroxyhexyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trten-
3,17p-dlol (45a D2)

28 mg Keston 44a D2 ergsben in der Umsetzung analog Vorschriflt 13.1 19 mg Alkohol
435a D2 als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 466, prakt.: 486).

Belaplel 40

3-Hydroxy-11p-(7,7,7-Trifluor-8-hydroxyheptyf)-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-17-on
(44b D1) .

35 mg Alkohol 15b D1 ergeben In der Umsetzung analog Vorschrift 38.1 27 mg Katon
44b D1 als farblosen Schaum (GC-MS: vz theor.: 464, prakt.: 464).

17a-Methyl-118-(7,7,7-Trifluor-6-hydroxyheptyl)-8-vinyi-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-
diol {45b D1)

25 mg Katon 44b D1 ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 13.1 20 mg Alkohol
45b D1 als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 480, prakt.: 480).

Belsplel 41

3-Hydroxy-118~(7.7,7-Trifluor-8-hydroxyheptyl)-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-17-on
(44b D2)

35 mg Alkohol 15b D2 ergeben in der Umsetzung analog Vorachrift 38.1 25 mg Keton
44b D2 als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 484, prakt.: 464).

17a-Methyl-11p-(7,7,7-Trifluor--hydroxyheptyl)-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-
diol (45b D2)

23 mg Keton 44b D2 ergeben in der Umsetzung analog Vorschrift 13.1 18 mg Alkahol
45b D2 als farblosen Schaum (GC-MS: m/z theor.: 480, prakt.: 480).
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Patentansprilche
5
1. Verbindungen der aligemeinen Formel |
Rﬂ' -
X R
|

10 worin

R elne Gruppe R'-0-, R®S0,-0-, -O-C(O)R™;

n 3.4, 5
15 X eine Gruppe der Formel Il

P
Z
|

worin

Zund W unabhanglg voneinander R™,
20 oder

Zund W zusammen sin Sauerstoffatom,

Y -OR"™, —CN, —SCN, ein Halogenatom, R®, R®*S0;-0-;

oder
25 Y R™ oder R®, wenn Z und W zusammen ein Sauerstoffatom darstslien;

R7und R gemelnsam ein Sauerstoffatom, eine Gruppe =CR®R™,

43
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worin
R®und R*

Rll

worin
Vv

m

o

PCT/EP2004/004086

unabhéinglg voneinander ein Wasserstoffatom oder ein Halogen;

Wasserstoff, -OR oder Halogen;
R", -OR™, Halogen, R*S0,-O—, ~C(O)R" oder
~O-C(OR™;

ein Wasserstoffatom,

einen Rest der Formel C.F;H, mit p=1,2,3,4,5.6,7,8,9; g>1 und
qir = 2p+1;

eine unverzweigte C—Cg-Alkyigruppe oder verzweligte Cy—Cy-
Alkyigruppe, eine gegebenentfalla mit sinem Phenyl-Rast substituierie
CsCe-Cycloalkylgruppe, eine (Cs—Ce-Cycloalkyl)}-C+—C-akylengruppe,
eine verzweigts oder unverzweigte C,~Cg-Alkenyigrupps, eine C~Cs-
Alkinylgruppe; oder eine unsubstitulerte oder substitulerte Arytl-,
Heteroaryl-, Heterocyclyl-, Aryl-C—C,-alkylen-, Heteroaryl-C,—C -alkylen
Gruppe;

eine R®*RZN-Gruppe; eine Gruppe -C(NOR™)H, oder eine Gruppe der
aligemeinen Formel 1l

V,
m(CH,)<T>(CH,).
]

~CH-~, 8in Saverstoffatom oder ein Schwefelatom, oder =N-R?:
0,1,2,3,4,5,6, 7 oder 8;
0,1,2,3,4.5,0, 7 oder 8,

wobei deren Summe

m+0

2,3,45,6,7,8,9,10, 11, 12 ist;
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R® und RZ unabhéngig voneinander R™;

R® R™, R®S0,- oder elne Acyigruppe -C(OR"

darstellen.

2. Verbindungen der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1 dadurch
gekennzsichnet, dass Y = -OH, —CN, —SCN, ein Halogen, oder R®

- bedeutet.

3. Verbindungen der aligemeinen Formel 1 nach Anspruch 1 dadurch
gekennzeichnet, dass Y = R®, wenn Z und W zusammen ein
Sauersioffatom darstellen.

4. Verbindungen der aligemeinen Formal | nach Anspruch 1 dadurch
gekennzaichnet, dass )

Y —OH, —CN, ~SCN, ein Halogenatom, oder R®;

und

RY und R gemeinsam ein Sauersioffatom,

oder '

RY Wasserstoff, ~OH;

R Wasserstoff, -OH, C,~C-Alkylgruppe, C~Cs-Alkenyigruppe,
eine C~Cg-Alkinyigruppe, oder eine Trifluormethyigruppe
darstallen.

5. Verbindungen der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1 dadurch
gekennzeichnet, dass

Y R®, wenn Z und W zusammen ein Sauverstoffatom darstellen,

und

R'7und R gemeinsam ein Sauerstoffatom,

oder

RY Wasserstoff, ~OH;

R Wasseretoff, -OH, C,~C-Alkyigruppe, C-Cs-Alkenyigruppe,
eine CCy-Alkinylgruppe, oder eine Trifluormethylgruppe

- darstelien.
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8. Vearbindungen nach Anspruch 1, namifich

11p-{(R) 8,8,68-Trifluor-5-hydroxyhexyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17 B-diol
§ (Diastereomer 1),
11B-{(S) 6.8,6-Trifluor-5-hydroxyhexyi]-8-vinyl-astra-1,3,5(10)-trien-3,17p-dlol
(Diastareomer 2),
11p-{7.7.7-Trfluor-6-hydroxyheptyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3, 17p-dlol
(Dlastereomer 1),
10  11p{7.7.7-Trifluor-8-hydroxyheptyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol
(Diastereomer 2),
118-{8,8, 8-Trifluor-7-hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol,
{Dlastareomer 1),
115-{8.8.8-Trifluor-7-hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-rlen-3,17-diol
15 (Diastereomer 2),
11p-{8,6,6-Trifluor-5-hydroxy-5-(trifluormethyl)hexyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-
diol,
118-{7,7,7-Trifluor-8-hydroxy-6-(rifluormethyl)heptyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-
dial,
20 11p48,8,8-Triftuor-7-hydroxy-7-(tifluormethyljoctyl}-8-viny:-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-
diol,
11p47.7.7,6,6-Pentafiuor-5-hydroxyheptyl}-8-vinyl-astra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
(Diasteraomer 1),
11p-{7,7,7.6,6-Pentafiuor-5-hydroxyheptyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1 7p-dict
25 (Diastereocmer 2),
11p-{8.8.,8,7.7-Pentafluor-8-hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-rlen-3,17p-dlol
(Diastereomer 1),
11p48,8,8,7,7-Pentafluor-8-hydroxyoctyi}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-frlen-3, 17 p-diol
(Diastereomer 2),
30 11p49.9.9,8.,8-Pentaflucr-7-hydraxynonyl]-8-vinyt-estra-1,3,5(10)-trien-3, 17p-diol
(Diastereomer 1),
11p-{9,9,9,8,8-Pentafiuor-7-hydroxynonyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trfen-3,17p-diol
(Dlastereomer 2),
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11p-[8,8,8,7,7,6,6-Heptafluor-5-hydroxyoctyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
(Dlastereomer 1), ‘
11p-{8,8,8.7,7,6,8-Heptafluor-5-hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(1 0)-h'ian-_3. ‘|78-diol
(Diastersomer 2), ' '
118-8,9,9,8,8,7,7-Heptafluor-6-hydroxynonyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-diol
(Diastereomer 1), '
118-9,9,9,8,8,7,7-Heptafiuor-8-hydroxynonyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3, 17 B-dio}
(Dlastereomer 2)

118{10,10,10,8,8,8,8-Heptafluor-7-hydroxydecyf]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1 7p-diol
(Diastereomer 1),

11p410,10,10,9,9,8,8-Heptafluor-7-hydraxydecyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-diol
(Diastereomer 2), )
11p~(5-Brompentyl)-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17f-diol,
11p-15-{Msthylamino)pentyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3, 17 p-dlo,
11B-[5{Dimethylamino)pentyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3,17 p-diol,
118{5-(Pyrrolidin-1 -yi)pa.ntyll-e-vlnylestra-1 .3,5(10)-trlen-3,17p-diol,
11B{5-(1-Plperidyl)pentyl]-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol,

. 118-{5-Morpholinopentyl)}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3, 17p-diol,

11p-{5-[Methyi(9,8,9,8,8-pentafluormonyi)aminc]pentyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-
3,17p-diol,

11p-{5-(9,9,8,8,8.7, 7-Heptafluomanyl)methylaminolpentyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-
3,17p-dlol,
11p-{5{Methyl(octanoyl}amino]pentyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-tden-3,17p-diol,
11p~{6-Chlorhexyl)-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 17 p-dlol,
11p-[6-(Msthylamino)hexyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trian-3,17g-dlol,

- 11p-{6-«(Dimethylamino}hexyl]-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3, 17p-dl,

11p{6-(Pyrrolidin-1-yl)hexyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3,178-dlol,
11B{6-(1-Piperidyl)hexyl]-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3, 178-dlol,
11p~{8-Morpholinohexyl)-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol,
11p-{8{Methyi(9,9,9,8,8-pentafluomonyi}amino]hexyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-
3,17pdlol,
11p-{6-{(8,9,9.8,8,7,7-Heptaftuomonyl)methylamino}hexyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-
3,17p-diol,
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11p-{8{Methyi(octanoyl}amina]hexyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-tlen-3,17p-diol,
11p~(7-Bromheptyl)-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1 7p-diol,
11B-[7T<(Methylamino)heptyf]-8-vinylestra-1,3,5(10)-rlen-3,17p-dlol,
11p{7{Dimethylamino)heptyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3,17p-dlol,
11p{7-(Pyrrolidin-1-yl)heptyl]-8-vinylestra-1,3,5(10)-rlen-3,17p-dicl,
118{7-(1-Piperidyl)heptyl]-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3, 17p-diol, .
11p<{7-Morpholinoheptyl)-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3,178-dlol,
11p{7-[Methyi(9,9,9,8.8-pentafluomonyl)aminc]heptyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-
3,17p-diol,
118-{7-[(8,9.9,8,8,7, 7-Heptafluomonyl)methylamino]heptyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-
3,17p-dlol,
11p-{7-{Methyi({octanoyl)aminojheptyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol,
N-nButyl-N-methyl-5-{3,17p-dihydroxy-8-vinylastra-1,3,5(10)-trlen-11p-yljvaleramid,
N-nButyl-N-methyl-6-{3, 17p-dihydroxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-11p-yljcapronamid,
N-nButyl-N-methy}-7-[3,178-dhydroxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-11p-ylloenanthamid,
11p+{5-Thiocyanatopentyl)-8-vinylestra-1,3,5(10)-rlen-3,17p-dlal,
11p-{8-Thiocyanatohexyl)-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3,17 p-diol,
11p-(7-Thiocyanatoheptyl)-8-vinylestra-1,3,5(10)-tlen-3,17p-diol,
6-13,17p-Dihydroxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-11p-yllcaprontril,
7-[3,17p-Dihydroxy-8-vinytastra-1,3,5(10)-trien-1 1p-yiJoenanthniiri,
17p-Hydroxy-11p-{(R) 6,8,6-trifluor-5-hydroxyhexyl}-8-viryl-estra-1,3,6(10)-trlen-3-y! -
sulfamat (Diastereomer 1),
17p-Hydroxy-11B-{(S) 8,8,6-trifluor-5-hydroxyhexyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3-yi-
sulfamat (Diastereomer 2),
17p-Hydroxy-11p-{7,7,7-trifluor-8-hydroxyheptyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3-yi-
sulfamat (Diastereomer 1),
17p-Hydroxy-11p-{7,7,7-trifluor-6-hydraxyheptyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3-yi-
sulfamat (Dlastereomer 2),



10

15

W 2004/094453

178-Hydroxy-11p-{8,8,8-trifluor-7-hydroxyoctyl]-8-vinyl-astra-1,3,5(10)-tien-3-yi-
sulfamat (Diastereomer 1),
17B-Hydroxy-11p-{8,8,8-trifluor-7-hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3-yi-
sulfamat (Diastereomer 2),
17p-Hydroxy-11p-{6,8,6-trifluor-5-hydroxy-5-(trifluormethyl)hexyl]-8-vinyl-estra-
1,3,5(10)-trlen-3-yi-sulfamat, s
17p-Hydroxy-11p-{7,7,7-trifluor-8-hydroxy-8-{trifluormsthyl)heptyl}-8-vinyl-estra-
1.3,5(10)-trien-3-yl-sulfamat, _
178-Hydroxy-11p-{8,8,8-trifluor-7-hydraxy-7-(trifluormethyl)octyl}-8-vinyl-astra-1,3,5(1 0)-
trien-3-yi-suifamat,

17B-Hydroxy-11B-7,7,7.6,6-pentafluor-5-hydroxyheptyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3-
ytsulfamat (Diastareomer 1),

17p-Hydraxy-11p-{7.7.7,8,6-pentafiuor-5-hydroxyheptyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3-
yi-sulfamat (Diastereomer 2),

17p-Hydroxy-11p{8,8,8,7 7-pentaﬂuor-6-hydrw:yoetyl]-8—vhyl-esha—1 3 5(10)-Inen-3-yl-
sulfamat (Diastereomer 1),
17p-Hydroxy-11p-{8.8,8,7,7-pentafluor-8-hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3-yi-
sulfamat (Diastereomer 2),
17p-Hydroxy-11p-9,9.9,8,8-pentafiuor-7-hydroxynonyl}-B-vinyl-astra-1,3,5(10)-trlen-3-
yl-sulfamat (Diastereomer 1),
17p-Hydroxy-11p-{8,9,8,8,8-pentafiuor-7-hydroxynonyf]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3-
yi-sulfamat (Diastereomer 2),

11p-{5-(Dimethylamino)pentyl]- 17 p-hydroxy-8-vinylesira-1,3,5(10)-trien-3-yl-sulfamat,
17p-Hydroxy-11p-{5-{pyrrolidin-1-yl)pentyl]-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3-y-sulfamat,
17B-Hydroxy-11p{5-(1-piperidyt)pentyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3-yi-suifamat,
17p-Hydroxy-11p-{5-morpholinopentyi)-8-vinylestra-1,3,5(10)-rlen-3-yi-sulfamat,
11p-{8~(Dimethylamino)hexyf]-17p-hydroxy-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3-yi-sulfamat,
178-Hydroxy-11p-{8-(pyrroiidin-1-yl)hexyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-{rlen-3-yl-sulfamat,
17B-Hydroxy-11p-{6-{1-piperidyl)hexyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3-yl-sulfamat,
17p-Hydroxy-11p-{6-morphotinohexyl)-8-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3-yl-sulfamat,
118-{7-(Dimethylamino)heptyl] 1-17p-hydroxy -8-vinylastra-1,3,5(10}-tren-3-yi-sulfamat,
17B-Hydraxy-11p-{7-(pyrrolidin-1-yl)heptyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3-yt-sulfamat,
17p-Hydroxy-11p-{7-(1-piperidyl}heptyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-rien-3-yl-sulfamat,
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17p-Hydroxy-11p-(7-morpholinoheptyl)-8-vinylestra-1,3,5(10)-trien-3-yl-sulfamat,

11B{7.7.6-Trifluor-5-hydroxyhept-6-enyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
5 (Diastereomer 1),
11B{7.7.8-Trifluor-5-hydroxyhept-6-enyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3, 17p-diol
(Diastereomer 2),
11p-{8,8,7-Trifluor-6-hydroxyoct-7-enyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-dicl
(Diastareomer 1),
10  11p-8,8,7-Trifluor-6-hydroxyoct-7-enyi}-B-vinyt-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-~dlol
{Diastereomer 2),
11p-[8,8,8-Trifluor-7-hydroxynon-8-enyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-irlen-3,17p-dlol
(Diastersomer 1),
11p-{9,8,8-Trifluor-7-hydroxynon-8-enyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
15 (Dlastereomer 2),
11p-{5-Hydroxyhexyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (Dlastsreomer 1),
11p-{5-Hydroxyhexyf]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol (Diastereomer 2),
118-{6-Hydraxyheptyl}-8-vinylestra-1,3,5(10)-rien-3,17B-dloi (Diasteraomer 1),
11p-{8-Hydroxyheptyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-dlol (Diastareomer 2),
20  11p{7-Hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3, 17p-dlol (Diastereomer 1),
118{7-Hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (Diastereomer 2),
11p-[5-Methyl-5-hydroxyhexyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-irlen-3,17p-diol,
11p-{8-Methyl-8-hydroxyheptyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-tren-3,17p-dial,
11p-{7-Methyl-7-hydraxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17-dlol,
25 17a-Methyl-11B{(R) 6.6,6-Trifluor-5-hydroxyhexyi}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-rlen-3,17p-
diol (Diastereomer 1),
17a-Methyl-11B-(S) 6.8,6-Trifluor-5-hydroxyhexyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,17p-
diol (Diastereomer 2),
17a-Methyl-118-7.7,7-Trifluor-6-hydroxyheptyl|-6-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol
30 (Diastereomer 1),
17a-Methyl-11p-{7,7,7-Trifluor-8-hydroxyheptyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 17B-dlol
(Dlastersomer 2),
A7a-Methyl-11p-[8,8,8-Trifluor-7-hydroxyocty(}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-irlen-3, 17p-diol
(Diastereomer 1),
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17a-Methyt-11p-{8,8,8-Trifluor-7-hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5{10)-trlen-3,17p-diol
(Diastereomer 2). -

1 7p-Hydroxy-11p-{8,8,8.7,7,6,6-heptafluor-5-hydroxyoctyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-
3-yh-sulfamat (Diastsreomer 1), ' '
17p-Hydroxy-11p-{8,8,8,7,7,8,6-heptafiuar-5-hydroxyoctyl]-8-vinyl-eetra-1,3,6(10)-trlen-
3-yi-sulfamat (Diastereomer 2),
17p-Hydroxy-11p-[9,9.9,8,8,7,7-heptafluor-8-hydroxynonyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-
3-yl-sulfamat (Diastereomer 1),
17p-Hydroxy-11p-{9,9,9,8,8,7,7-heptaflucr-6-hydroxynonyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-
3-yi-sulfamat {(Diastereomer 2),
17p-Hydroxy-118{10,10,10,9,9,8,8-heptafluor-7-hydraxydecyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-
trien-3-yl-suifamat (Dlastereomer 1), )
17p-Hydroxy-11p{10,10,10,9,9,8,8-heptafluor-7-hydroxydecyi}-8-vinyt-estra-1,3,5(10)-
trien-3-yl-sulfamat (Diastereomer 2),

17p-Hydroxy-11p-{7,7 .6-trifluor-5-hydroxyhept-8-enyl}|-8-vinyt-estra-1,3,5(10)-trien-3-yi-
sulfamat (Diastsreomer 1),
17p-Hydroxy-11p-{7,7,6-tifluor-5-hydroxyhept-8-enyi}-8-viny-esire-1,3,5(10)-trien-3-yi-
sulfamat (Diastereomer 2),
17p-Hydroxy-118-{8,8,7-rifluor-8-hydroxyoct-7-enyf}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3-yi-
sulfamat (Diastereomer 1),

17p-Hydraxy-11p-{8,8, 7-trifluor-6-hydraxyoct-7-enyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3-yi-
sulfamat (Diastereomer 2),
17p-Hydroxy-11p-{8,9.8-irfluor-7-hydraxynon-8-eriyl)-8-vinyl-astra-1,3,5(10)-trlen-3-yi-
sutfamat (Diasteraomer 1),
17p-Hydroxy-11p-19,9,8-trifluor-7-hydraxynon-8-enyi}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3-yi-
sulfamat (Diastereomer 2),

17p-Hydroxy-17a-methyl-11B-[(R) 6,6,8-trifluor-5-hydroxyhexyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-
trien-3-yl-sulfamat (Diastereaomer 1),

17p-Hydroxy-17a-methyl-11p-[(S) 6,6,6-trifluor-5-hydroxyhexyl}-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-
trien-3-yl-sulfamat (Dlastereomer 2),
17p-Hydroxy-17a-methyl-118-{7,7,7-trifluor-8-hydroxyheptyl-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-
trien-3-yl-sulfamat (Diastareomer 1),
178-Hydroxy-17a-methyl-118-{7,7,7-irflucr-6-hydroxyheptyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-
trien-3-yl-sulfamat (Dlastereomer 2),

PCTEP2004004085 LY
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17B-Hydroxy-17a-methyl-11p-[8,8,8-trifluor-7-hydroxyoctyl]-8-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-
3-yl-sulfamat (Dlastereomer 1),
17p-Hydroxy-17a-methy-11p-[8,8,8-trifluor-7-hydraxyoclyl}-8-viny--estra-1,3,5(10)-trien-
3-y+sulfamat (Diastereomer 2). '

10.

1.

12.

13.

14.

Pharmazeutische Zusammensatzungen, enthaltend mindestens alne
Verbindung gemaR einem der vorherigen Ansprliche sowia einen
pharmazetutisch vertraglichen Hilfs- und/oder Tragerstoft.

Phamazeutische Zusammensetzungen, enthaltend mindestens eine
Verbindung nach einem der vorherigen Anspriiche, die neben mindestens
einer Verbindung der aligemeinen Formel | gomaR Anspruch 1 mindestens
eine Verbindung ausgewahit aus der Gruppe der GnRH-Antagonisten,

Progesteronrezeptorantagonisten, Mesoprogestinen, Gestagenen oder
gewsbeselekiiven Gestagenen enthaltan.

Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel 1 nach einem der
Anspriiche 1 bis 8 zur Herstellung eines Armeimittels.

Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel 1 nach Anspruch 8
zur Kontrazeption bei der Frau.

Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formsl 1 nach Anspruch 9
zur Konirazeption belm Mann.

Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 nach Anspruch 9
zur Behandlung von gutartigen oder bbsartigen proliferativen Erkrankungen
des Ovars.

Verwendung nach Anspruch 12 zur Behandlung von Ovartalcarcinomen.

Verwendung nach Anspruch 12 zur Behandiung von Granulosazelitumoren.
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Verwendung nach einem der Anspriiche 9 bis 14 dadurch gekennzeichnet,
dass die Funktion anderer Ostrogensensitiver Organe wie Uterus, Leber
nicht beeintrichtigt wird.

Zwischenprodukie der allgemeinen Formel Vi

worin die Reste X, R, R, R und n die gleiche Bedeutung haben wie die in
der aligemelnen Formnel |.

Zwischenprodukte der allgemeinen Formel Vi

VI,

worin die Reste X, R®, R", R und n die gleiche Bedeutung haben wie die
in der allgemeinen Formal .
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18. Zwischenprodukte der aligemeinen Formel Viil

Vill,
5
worin die Reste X, R?, R", R und n die gleiche Bedeutung haben wie die
in der aligemeinen Formel |.
19. 2wischenprodukts der aligemeinen Formel 1X
10 .
R R‘l?
o IX,

worin die Reste X, R?, R", R und n die gleiche Bedeutung haben wis die in
der aligemeinen Formel L.
15
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con actividad antagonista de ERB, a procedimientos para su preparacién, a sus
productos intermediarios, a preparados farmacéuticos que contienen los com- -
puestos segun la invencién, asl como a su uso para preparar medicamentos.

Los nuevos compuestos pueden aplicarse para la anticoncepcion en el
hombre y en la mujer, sin que afecten otros 6rganos sensibles a los estrégenos,
tales como el Utero o el higado.

También son apropiados para el tratamiento de enfermedades proliferativas be-
nignas o malignas del ovario como carcinomas de ovario y tumores de células
granulosas.



Alquil—-estra-1,3,5(10)-trienocs BB—vinil-1l1l8-{@-sustituidos)

La presente invencién se refiere a alquil-estra-
1,3,5(10)-triencs BRA-vinil-11BR-(w-sustituidos) con actividad
antagonista de ERP, a procedimientos para su preparacién, a
sus productos intermediarlios, a preparados farmacéuticos que
contienen los compuestos seqgin la invencién, asi como a su
uso para la preparacién de medicamentos.

En los compuestos segin la invencién se trata de aque-
llos estrégenos esteroides selectivos de tejidos que in vi-
tro presentan una mayor afinidad en preparaciones de recep-
tores de estrégeno de préstata de rata que en preparaciones
de receptores de estrégeno de ttero de rata, y que in vivo
desarrollan un efecto anticonceptivo por su efecto preferen-
cial en el ovario y que se distinguen por un perfil fisico-
quimico mejorado.

Los métodos anticonceptivos con compuestos quimlicos se
encuentran muy difundidos en mujeres que no desean quedar
embarazadas. En la actualidad se dispone de los siguientes
métodos quimicos de anticoncepcién femenina:

1) evitar la ovulacién inhibiendo la liberacién de gonado-
tropina y asi la ovulacién (el principio endocrino):;

2) evitar el ascenso de espermatozoides a través del trac-
to reproductivo femenino hasta la trompa, en donde se
produce la fecundacidn;

3) impedir el implante o la anidacién de un embrién fecun-



dado en el Gtero;
4q) espermicidas;

5) medios que generan el aborto.

Los anticonceptivos orales, que se componen de las méas
diversas combinaciones de un estrégeno con un gestigeno, son
los medios anticonceptivos més usados por la mujer. Ellos
actdan segin el principio endocrino. Aunque los medios anti-
conceptivos de este tipo son muy efectivos, pueden producir-
se efectos colaterales no deseados como, por ejemplo, hemo-
rraglas irregulares, nauseas, vémitos, depresiones, aumento
de peso o cefaleas. Ocasionalmente también se observan afec-
ciones mAs graves, como ser tromboembolias, ataque apopléji-
co, adenomas hepédticos, patologias vesiculares o hiperten-
sién arterial. Estos efectos colaterales no deseados de los
anticonceptivos orales usados en la actualidad ponen de ma-
nifiesto la necesidad médica de disponer de un nuevo método
anticonceptivo sin efectos colaterales.

Un método anticonceptivo ideal es un método que ataca
directamente en el foliculo del ovario, sin afectar el eje
endocrino hipotAlamo-hipé6fisis-ovario. Esto podria lograrse
mediante un compuesto quimico que perjudique la foliculogé-
nesis, por ejemplo, destruyendo la interaccién paracrina en-
tre el 6vulo y las células granulosas, procurando asi que
a) el programa folicular no pueda desarrollarse de forma

adecuada, de modo que madura un 6vulo incompetente que
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ovula, pero no puede ser fecundado, o
b) el programa folicular no puede desarrollarse de forma

adecuada, de modo que madura un 6vulo incompetente que

ovula y es fecundado, pero que impide el desarrollo del

preimplante, o
c) la foliculogénesis sdlo es posible de modo limitado y

no se produce ovulacién.

El crecimiento folicular es el desarrollo de un folicu-
lo ovArico deade el estadio primordial hasta la formacién
del foliculo antral grande maduro para la ovulacién. Sélo un
foliculo antral de estructura 6ptima presenta el potencial
para que se produzca la ovulacién de un 6vulo maduro. Las
pacientes con Iinfertilidad ovarica, por ejemplo pacientes
con PCOS (= sindrome de ovario poliquistico), presentan
trastornos en su foliculogénesis asociados con trastornos
hormonales y ovulatorios, asi como évulos con maduracién in-
suficiente (Franks et al., Mol. Cell. Endocrinol. 2000, 163,
49-52).

Cada vez existen mayores indicios de que los estadios
tempranos de la foliculogénesis, es decir, las fases del de-
sarrollo desde el foliculo primordial hasta el foliculo an-
tral temprano, son independientes de la gonadotropina, pero
hasta ahora no se aclar6 totalmente cudles de los factores
autocrinos o paracrinos identificados (Elvin et al., Mol.

Cell. Endocrinol. 1999, 13, 1035-1048; McNatty et al., J.
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Reprod. Fértil. Suppl. 1999, 54, 3-16) son los mAs importan-
tes en la foliculogénesis temprana. En cambio, las gonado-
tropinas como, por ejemplo, la hormona estimulante del foli-
culo (FSH), estén involucradas principalmente en las fases
tardias de la foliculogénesis, es decir del desarrollo del
foliculo antral primario hasta el foliculo ovulatorio gran-
de. Perc también se discute sobre moduladores adicionales de
la foliculogénesis en la fase tardia de la misma (Elvin et
al.Mol.Cell.Endocrinol.1999, 13. 1035-1048).

Hace poco tiempo se descubrié el receptor de estrédgenos
B (ERB) como segundo suptipo del receptor de estrégenos
(Kuiper et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 1996, 93. 5925-5930;
Mosselman, Dijkema, FEBS Letters 1996, 392, 49-53; Tremblay
et al., Molecular Endocrinology 1997, 11, 353-365). El mode-
lo de expresién de ERB se diferencia de aquél de ERa (Kuiper
et al., Endocrinology 1996, 138, 863-870). Aunque se pudo
comprobar una expresién de ERa en casi todos los 6rganos es-
tudiados, la mAxima expresién de ERPB se encontré en hembras
en el ovario y en machos, en la préstata (Couse et al., En-
docrinology 1997, 138, 4613-4621). En el ovario se observd
una clara expresién de ERB en foliculos en préActicamente to-
dos los estadios de desarrollo. Mientras que en los folicu-
loa s6lo se expresa ERx en las células foliculares externas
{células de la teca), en las células granulosas productoras

de estradiol existe una fuerte expresién de ERB. Debido a la
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diferente distribucién celular de ERx y ERB en el foliculo
ovirico, es previsible que la interaccién de un ligando con
ERx o ERR genere diferentes respuestas celulares. Reciente-
mente se confirmé que ERx y ERB son funcionalmente diferen-
tes, mediante la exitosa produccidn de ERx y ERB en ratones
knock-out (Couse et al., Endocrine Reviews 1999, 20, 358-
417). Por lo tanto, ERa interviene de modo decisivo en la
funcién del uGtero, de la gléndula mamaria, del control del
eje endocrino—sexual, mientras que ERB estd involucrado pre-
ponderantemente en los procesos de la fisiologia ovarica,
especialmente en la foliculogénesis y la ovulacién.

Otro sistema de 6rganos con elevada expresién de ERB
es el testiculo {(Mosselmann et al., FEBS Lett. 1996, 392,
49-53), incluyendo los espermatozoldes (Shugrue et al., Ste-
roids 1998, 63, 498-504). La funcionalidad de ERB en el
animal macho resulta de los estudios en ratones knock-out
ERae (ERKO) o ERB (BERKO): los ratones ERKO machos (R. A.
Heas et al., Nature 1997, 390, 509-512) presentan claros
trastornos de la fertilidad. De ese modo, se comprueba la
importante funcién de los estrdédgenos en el marco de la con-
servacién de la funcién testicular respecto de la fertili-
dad.

ERax y ERB tienen secuencias de aminoécidos significa-
tivamente diferentes en su dominio de unién de ligandos y de

transactivacién. A causa de ello es probable que



1) los subtipos ER con diferente afinidad se unen con sus

ligandos y
2} los ligandos pueden desarrollar potenciales agonistas

y/0o antagonistas diferentes a través de ambos subtipos

de receptores.

Las solicitudes de patentes WO 00/47603, WO 00/63228,
WO 01/32680, WO 01/77138, US 60/207.370, asi como las publi-
caciones (Sun et al., Endocrinology 1999, 140, 800-804;
Stauffer et al., J. Comb. Chem 2000, 2, 318-329) demuestran
que se hallan ligandos esteroides y no esteroides con eleva-
da afinidad con ERa y ERA. Algunos compuestos eran agonistas
/ antagonistas considerablemente mis fuertes en ERx, mien-
tras que otros compuestos fueron agonistas / antagonistas
mAs fuertes en ERB.

En el documento WO 00/31112 se describen nuevos com-
puestos esteroides basados en los cuerpos basicos del estra-
diol insustituido en la posicién 8, que llevan en la posi-
cién 11p un radical hidrocarbonado que contiene una cadena
lineal individual con una longitud de 5 a 9 Atomos de carbo-
no. Estos compuestos tienen un perfil de accién agonista de
ERx / antagoﬁista de ERB. Debido a este perfil mixto de re-
ceptores de estréfgeno, estos compuestos son adecuados como
estrdgenos mejorados para el tratamiento de trastornos que
se deban a estrégenos y para la anticoncepcién juntamente

con un gestdgeno.
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En el documento WO 02/068548 se muestran por primera
vez resultados in vivo, de los que se desprende que los ago-
nistas selectivos de ER8 producen una mejor foliculogénesis,
mientras que los antagonistas selectivos de ERB reducen la
fertilidad, es decir el indice de ovulacién.

El documento WO 01/77138 revela estra-1,3,5(10)-trienos
11p-n-hexil-8p-sustituldos con efecto antagonista de ERf.
Pero la sustitucidén de 1l1llp-n-alquilo produce una nueva re-
duccién de la polaridad y asi también una menor solubilidad
en agua de dichos compuestos.

Es objeto de la presente invencién poner a disposicién
compuestos con mejoradas propiedades fisicoquimicas, que
presenten in vitro una disociacién respecto de la unién con
preparaciones de receptores de estrégenos de préstata de ra-
ta y de hGtero de rata y desarrollan in vitro un efecto anti-
conceptivo debido a su efecto preferencial en el ovario, sin
afectar otros oérganos sensibles a los estrbégenos como, por
ejemplo, el tUtero o el higado. Ademids, estos compuestos de-
ben usarse para la anticoncepcién en el hombre, asi como pa-
ra el tratamiento de enfermedades proliferativas benignas y
malignas del ovario.

Este objeto se cumple seglin la invenciédn al poner a
disposicién compuestos de la férmula general I..

La presente invencién se refiere a compuestos de la

f6rmula general I

bb
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W

en donde significan
R un grupo RY-0-, R?*°s0,-0-, -0-C(O)R*;
n 3, 4, 5;

X un grupo de la férmula II

W
Y
Z
|
en donde significan
ZyW de modo independiente entre si, R,
o
Zyw juntos un Atomo de oxigeno,
Y -OR'?, -CN, -SCN, un &tomo de halSgeno, R?, R%%S0,-
O-;

o
Y R® o R, cuando Z y W representan juntos un &tcmo

de oxigeno;
R y R juntos un &tomo de oxigeno, un grupo =CR?**rR%!,

en donde significan
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R¥ y R** de modo independiente entre si, un &tomo de hidré-

geno o un halégeno,

o

RY? hidrégeno, -OR!? o halégeno;

R’ R, -ORY, halégeno, R?°S0,-0-, -C(O)R¥® u -0O-
C(0)R¥;

RY un &tomo de hidrégeno,
un radical de la férmula CyFgHr con p = 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, B, 9; g> 1 y gqtr = 2p+l;
un grupo alquilo C;-Cg¢ no ramificado o un grupo
alquilo C3—Cg ramificado, un grupo cicloalquilo C3—
Cs opcionalmente sustituido con un radical fenilo,
un grupo (cicloalquil C3-Cg¢}—alquileno C;-C4, un
grupo alquenilo C,-Cs ramificado ¢ no ramificado,
un grupo alquinilo C2—Cs © un grupo arilo, hete-
roarilo, heterociclilo, aril-alquileno C;-C4—,
heteroaril-alquileno (C;-C4 insustituido o susti-
tuido;

R0 un grupo R¥R?’N: un grupo -C(NOR™)H o un grupo de

la férmula general III
vV

,,,(GH,){.N>(CH=).
l 1]
en donde significan

v —CHz—, un &atomo de oxigeno o un &tomo de azufre, o =N-
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st .

m 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8;

o 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8,

en donde su suma significa

m+ o 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12;
R? y R®? de modo independiente entre si, R'%;
RS R, R?°S0;- o un grupo acilo -C{0O)R?.

La presente invencién comprende asimismo las sales de
tolerancia farmacéutica de los compuestos de la férmula ge-
neral I segiin la invencién.

En el caso de los grupos alqullo C;-C¢ no ramliflcados
se puede tratar, por ejemplo, de un grupoc metilo, etilo, n-
propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo;
en el caso de los grupos alquilo C3-Cs ramificados se puede
tratar de un grupo iso-propilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-
butilo, iso-pentilo, neo-pentile, 2-metilpentilo, 2,2-
dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 2-metilhexilo, 2,2-
dimetilpentilo, 2,2,3-trimetilbutilo, 2,3,3-trimetilbutilo.

En el caso de los grupos cicloalquilo C3-C¢ opcional-
mente sustituldos con un radical fenilo se puede tratar, en
general, de un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenti-
lo, ciclohexilo o fenilciclopropilo, fenilciclobutilo, fe-
nilciclopentilo, fenilciclohexilo.

En el caso de los grupos (cicloalquil C3—C¢)-alquileno

C1~C, se puede tratar, por ejemplo, de un ciclopropilmetilo,
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ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclochexilmetilo, ci-
clopropiletilo, ciclobutiletilo, ciclopentiletilo, ciclo-
hexiletilo, ciclopropilpropilo, ciclobutilpropilo, ciclopen-
tilpropilo, ciclohexilpropilo, ciclopropilbutilo, c¢iclobu-
tilbutilo, ciclopentilbutilo o ciclohexilbutilo.

En el caso de los grupos alquenilo C—Cs ramificados o
no ramificados se puede tratar, por ejemplo, de un grupo vi-
nilo, trifluorovinilo, alilo, homeoalilo, (E)-but-2-enilo,
(z)-but-2-enilo, (E)-but-l-enilo, (2Z)-but-l-enilo, pent-4-
enilo, (E)-pent-3-enilo, (Z)-pent-3-enilo, (E)-pent-2-enilo,
(Z) -pent-2-enilo, (E) -pent-l-enilo, (Z)-pent-l-enilo, 2-
metilvinilo, 3-metilbut-3-enilo, 2-metilbut-3-enilo, (E)-2-
metilbut-2-enilo, {Z)})-2-metilbut-2-enilo, 3-metilbut-2-
enilo.

En el caso de los grupos alquinilo C2—Cs se puede tra-
tar, por ejemplo, de un etinilo, prop-l-inilo, prop-2-inilo,
but-1-inilo, but-2-inilo, but-3-inilo, pent-l1-inilo, pent-2-
inilo, pent-3-inilo, pent-4-inilo, 1l1l-metilprop-2-inilo, 1-
metilbut-3-inilo, l-etilprop-2-inilo.

Conforme a ello, en el caso de los grupos R'®0 se puede
tratar, por ejemplo, de un grupo metoxi, etoxi, n-propoxi,
iso-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi, iso-butoxi, ter-butoxi.

En el caso de los grupos arilo se puede tratar, por
ejemplo, de un grupo fenilo, naftalin-l1-ilo, naftalin-2-ilo,

{1,1"-bifenil]-2-ilo, [1,1’-bifenil]-3-ilo o un grupo [1,1/-

B
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bifenil]-4-ilo.

En el caso de los grupos heteroarilo se puede tratar de
un grupo piridinile, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinoli-
nilo, benzofuranilo, benzotienilo, . 1, 3-benzodioxolilo,
2,1,3-benzotiadiazolilo, indolilo, furanilo, tienilo, oxazo-
lilo, isoxazolilo, tiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazi-
nilo, piridazinilo o imidazolilo unido a través de una de
las posiciones sustituibles.

En el caso de los grupos heterocicliloc para los radica-
les Z y 2’ se puede tratar de un grupo piperidinilo, morfo-
linilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotienilo, imidazolidinilo o un grupo pirrolidinilo
unido a través de una de las posiciones sustituibles.

En el caso de los sustituyentes de los radicales arilo,
heteroarilo, heterociclilo se puede tratar, por ejemplo, de
grupos alquilo C;-C4 ramificados o no ramificados (metilo,
etilo, n-propilo, 4iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-
butilo, asi como ter-butilo) y/o grupos alquenilo Cy—Cg¢ (vi-
nilo, alilo, homoalilo, (E)-but-2-enilo, (Z)-but-2-enilo,
pent—-4-enilo, (E)-pent-3-enilo, (Z)-pent-3-enilo, (E)-pent-
2-enilo, {Z)-pent—-2-enilo, 2-metilvinilo, 3-metilbut-3-
enilo, 2-metilbut-3-enilo, (E)-2-metilbut-2-enilo, (Z)-2-
metilbut-2-enilo, 2-etilprop-2-enilo, hex-5-enilo, (E)-hex-
4-enilo, (Z)-hex-4-enilo, (E)-hex-3-enilo, (2)-hex-3-enilo,

(E)-hex-2-enilo, (2)-hex-2-enilo, l-metilpent-4-enilo, (E)-
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l-metilpent-3-enilo, (Z)-l-metilpent-3-enilo, 1l-etilbut-3-
enilo, (E)-l-metilpent-2-enilo, (2Z)-l1-metilpent-2-enilo y/o
grupos cicloalquilo C3;—C¢ {(ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo),

y/o

halédgeno {(fldor, cloro, bromo, yodo),

y/u

-0H, —-0-{alquilo C3-C4), formilo, -COzH, -COz(alquila C;-C4),
-NO;, -N3, -CN, acilo C;-Cy, aciloxi C3-Cy, trifluorometilo,
pentafluorcetilo, metiltio, trifluorometiltio

y/o

amino, mono({alquil C;-Cs)amino o di{alquil C;-Cs)amino, en
donde ambos grupos alquilo son idénticos o diferentes.

En el caso de los grupos aril-alquileno C;-C, para los
radicales 2 y 2’ se puede tratar de una combinacién de los
grupos arilo y alquilo C;-C; antes definidos, por ejemplo un
grupo fenilmetilo, 1-feniletilo, 2-feniletilo, 1-metil-1-
feniletilo, 3-fenilpropilo, 4~-fenilbutilo, {naftalin—-1-
il)metilo, 1l-{(naftalin-l-il)etilo, 2-(naftalin-l-il)etilo,
{naftalin-2-il)metilo, 1l-{naftalin-2-il)etilo, 2-{(naftalin-
2-1l)etilo, {([1l,1'-bifenil]-2-il)metileo, ([1,1’-bifenil]-3-
il)metilo o un grupo ([l,1’-bifenil]-4-il)metilo.

En el caso de los grupos heteroaril-alquileno C;-C4 pa-
ra los radicales Z y Z’ se puede tratar de una combinacién

de los grupos heterocarilo y alquileno C;-C, definidos con

YU
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anterioridad, por ejemplo un grupo (piridin-2-il)metilo,
(piridin-3-il)metilo, (piridin-4-il)metilo, (furan-2-
ilmetile, (furan-3-il)metilo, (tien-2-il)metilo, (tien-3-
il)metilo, 2-(tien—-2-il)etilo o un grupo 2-(tien-3-il)etilo.

En el caso del radical de la férmula C,F¢l., con p = 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, gq>l1lyqgq+r=2p + 1 se puede tra-
tar de un grupo monofluorometilo, difluorometilo, trifluoro-
metilo, pentafluoroetilo, perfluoropropilo, perfluorobutilo,
2,2,2-trifluoretilo, 5,5,5,4,4-pentafluoropentilo,
6,6,6,5,5,4,4,3,3nonafluorohexilo, 9,9,9,8,8-pentafluoro-
nonilo o 9,9,9,8,8,7,7heptafluorononilo.

En el caso del haldégeno se trata, de acuerdo con la in-
vencién, de fldor, cloro, bromo o yodo.

Para la formacién de sales de tolerancia farmacéutica
de los compuestos de la férmula general I segin la invencién
se tienen en cuenta, de acuerdo con los métodos conocidos
por el especialista, como Acidos inorgdnicos, entre otros,
dcido clorhidrico, &cido bromhidrico, Acido sulfurico y éci-
do fosférico, Acido nitrico, comoc Acidos carboxilicos, entre
otros, d&acido acético, 4acido propibénico, 4&cido hexanoico,
dcido octanoico, &cido decanoico, &cido oleico, &cido estea-
rico, Acido maleico, Acido fumArico, &cido succinico, Acido
benzoico, &cido ascérbico, &acido oxédlico, écldo salicilico,
dcido tartérico, &clido citrico, é&cido l&ctico, &cido glicé-

lico, é4cido mélico, A4cido mandélico, Acldo cinédmico, &cido
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glutAmico, Acido aspértico, como &cidos sulfdénicos, entre
otroa, Acido metansulfénico, Acido etansulfénico, &cido to-
luensulfénico, &acido bencensulfénico, asi como &cido nafta-
lensulfénico.

Se prefieren segin la presente invencidén aquellos com-

puestos de la férmula general I, en donde significan

Y ~OH, -CN, -SCN, un &tomo de halégeno, R?’;

o

Y R?, cuando Z y W representan juntos un &tomo de oxige-
no.

Seqgin la presente invencién se prefieren muy especial-

mente aquellos compuestos de la férmula general I, en donde

significan

Y -OH, -CN, —-SCN, un &tomo de halégeno, R?*Y;

)

Y R?*®, cuando Z y W representan juntos un &tomo de oxige-
no,

y

R y R juntos un &tomo de oxigeno

o
RY? hidrégeno, —-OH;
R hidrégeno, -OH, un grupo alquilo C;-C4, un grupo

alquenilo C»—Cs, un grupo alquinilo C2-Cs, 0 un
grupo trifluorometilo.

Los compuestos de la invencién gque se menclonan a con-

M
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tinuacién gozan de especial preferencia. En el caso de los
alcoholes epimeros, ambos diastereoisémeros posibles también
son especialmente preferidos.

11B-[(R) -6, 6, 6-trifluoro—5-hidroxihexil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (diastereoisémero 1),
11p-[({S)-6,6,6-trifluoro-5-hidroxihexil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (diastereoisémero 2},
118-[7,7,7-trifluoro-6-hidroxiheptil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,178-diol (diastereoisémero 1),
118-[7,7,7-trifluoro~6-hidroxiheptil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,178-diol {(diastereoisémero 2),
11p-{8,8,8-trifluoro-7-hidroxioctil]-8-vinil-estra-
1,3,5{10)-trien-3,178-diol (diastereoisémeroc 1),
118-[8,8,8-trifluoro-7-hidroxioctil]~-8-vinil-estra-
1,3,5{10)-trien-3,17R-diocl (diastereoisémero 2),
11R-[6,6,6-trifluoro-5-hidroxi-5-(trifluorometil)hexil]-8-
vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178diol, .
118-[7,7,7-trifluoro-6-hidroxi-6-(trifluorometil)hheptil]-8-
vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol,
118-[8,8,8-trifluoro~7-hidroxi-7-{trifluorometil)octil]-8-
vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,174diol,

118-[7,7,7,6, 6-pentafluoro-5-hidroxiheptil]-8-vinil-estra-
1,3,5{(10)-trien-3,17h-diol {(diastereoisémero 1),
11p-[7,7,7,6, 6-pentafluoro-5-hidroxiheptil] -8-vinil-estra-

1,3,5(10)-trien-3,178-diol (diastereocisédmero 2),



118-(8,8,8,7, 7-pentafluoro-6-hidroxioctil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,178-diol (diastereoisémero 1),
1l1p-[8,8,8,7,7-pentafluoro-6-hidroxioctil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,17R-diol (diastereocisémero 2),
11p-19,9,9,8,8-pentafluoro-7-hidroxinonil] -8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (diastereoisémero 1},
118-19,9,9,8,8-pentafluoro-7-hidroxinonil]-8-vinil-estra-
1,3,5{10)-trien-3,178-diol (diastereoisémero 2),
118-[9,98,8,7,7,6, 6-heptafluoro-5-hidroxioctil]-8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol (diastereoisémero 1},
11p-[8,8,8,7,7,6, 6-heptafluoro-5-hidroxioctil]-8-vinil-
estra-l 3,5(10)~trien~3,17h-diol (diastereoisdmero 2),
118-[9,9,9,8,8,7,7-heptafluoro-6-hidroxinonil]-8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-3,178—-dlol (diastereoisémero 1),
118-[9,9,9,8,8,7, 7-heptafluoro-6-hidroxinonil]-8-vinil-
estra-1l,3,5(10)-trien-3,178~-diol (diastereoisémero 2)
118-110,10,10,9,9,8,8-heptafluoro-7-hidroxidecil] -8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol {(diastereoisémero 1),
11p-[10,10,10,58,9,8,8-heptafluoro-7-hidroxidecil]-8-vinil—-
eatra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol {diasterecisbmero 2),
11B8-(5-bromopentil)~8-vinil-esatra-1,3,5(10)-trlien-3,178-
diol,

11B8-[5- (metilamino)pentil] ~8~vinilestra-1,3,5{(10)-trien-
3,178-diol,

11f-[5- (dimetilamino)pentil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-

19
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3,178-diol,
118-[5-(pirrolidin-1-il)pentil}-8-vinilestra-1,3,5(10)~
trien-3,17R-diol,
118-[5-(1l-piperidil)pentil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,17h-diol,

11B- (5-morfolinopentil)-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,17/-
diol,
11B8-{5-[metil1(9,9,9,8,8-pentafluorononil) amino] pentil}-8-
vinilestra-1,3,5{10)-trien-3,178~-diol,
11B-{5-[(9,9,9,8,8,7,7-heptafluorononil)}metilamino] pentil}-
8-vinlilesatra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol,

118-{5-[metil (octancil)amino]pentil}-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,178-diol,
118-{6-cloroexil)}-B8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol,
113-[6— (metilamino)hexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol,
113-[6-(dimetilamino)hexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol,
118-[6-(pirrolidin-1-il)hexil]-8-vinilestra-1,3,5{10)-trien-
3,178-dlol,
11R-[6-(1-piperidil)hexil]-B-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-dioel,
11p-(6-morfolinohexil)-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178-
diol,

11p-{6~[metil (9,9,9,8,8-pentafluorononil)amino]lhexil}-8-

P
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vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,1708-diol,
11p—-({6-[(9,9,9,8,8,7,7-heptafluorononil)metilamino]hexil}-8-
vinilestra—1,3,5(10)—trien—3,1TB—diol;

11B-{6-[metil (octanoil)amino]lhexil}-8-vinil-estra-1,3,5(10)-
trien-3,17R-diol,

118- (7-bromoheptil)-8-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-
diol,

118-[7- (metilamino) heptil]-8-vinilestra-1,3,5{(10)-trien-
3,178-diol,

113~ [7-(dimetilamino)heptil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol,
11p—-[7-{pirrolidin-1-il)heptil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-
trien-3,173-diol,
11R-[{7-(1-piperidil)heptil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol,
118-(7-morfolinoheptil)-8-vinilestra-1,3,5(10)—-trien-3,17B8-
diol,
118-{7-[met11(9,9,9,8,8-pentafluorononil)amino]lheptil}-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol,

11p-{7-1(9,9,9,8,8,7, 7-heptafluorononil)metilamino]heptil}-
B—vinilestra—l,B,?(10)—trien—3,173-diol,

11A-{7-[metll (octancil}amino]lheptil}-8-vinilestra-1,3,5(10)-
trien-3,178-diol,
N-n-butil-N-metil-5-[3,178-dihidroxi-8-vinilestra-1,3,5(10)-

trien-118-il]valeramida,
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N-n-butil-N-metil-6-[3,178-dihidroxi-8-vinilestra-1,3,5(10)-
trien-118-il]capronamida,
N-n-butil-N-metil-7-[3,17B-dihidroxi-8-vinilestra-1,3,5{10)-
trien-118-il]oenantamida,
118-(5-tiocianatopentil)-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178~
diol,
11B-(6-ticcianatohexil)-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178-
diol,
118-(7-tiocianatoheptil)-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,17B-
diol,

6-[3,178—-dihidroxi-8-vinilestra-1,3,5({10)-trien-11B-
il]capronitrilo,
7-(3,178-dihidroxi-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-11R8-
il]loenantnitrilo,
178-hidroxi-11R8-[(R) -6, 6, 6-trifluoro-5-hidroxihexil]-8-vi-
nilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato {(diastereoisbémero
1),
17p-hidroxi-11B-[(S) -6, 6, 6—trifluoro—-5-hidroxihexil}-8-vi-
nilestra-1,3,5(i0)-trien-3-il-sulfamato {diastereoisémero
2),

178-hidroxi-118-[7,7, 7-trifluoro-6-hidroxiheptil]-8-vinil-
estra-1,3,5{10)-trien-3-il-sulfamato (diasterecisédmero 1),
178-hidroxi-118-(7,7,7-trifluoro-6-hidroxiheptil]-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisémero

2),
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17B-hidroxi-11p-[68,8,8-trifluoro-7-hidroxioctil]-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisémero
1},

17B-hidroxi-11R8-[8,8,8-trifluoro-7-hidroxioctil]-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il—-sulfamato (diastereoisémero
2,

17p-hidroxi-11B8-[6,6, 6-trifluoro-5-hidroxi-5-
(trifluorometil)hexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-
sulfamato,

17B-hidroxi-118-[7,7,7-trifluoro-6-hidroxi-6-
{trifluorometil)heptil}-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-
sulfamato,

17B-hidroxi-118-[8,8,8-trifluoro-7-hidroxi-7-
{trifluorometil)octil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il1-
sulfamato,
17-hidroxi-118-[7,7,7, 6, 6-pentafluoro-5-hidroxiheptil]-8-
vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato {diastereoisémero
1),
11f-hidroxi-118-(7,7,7, 6, 6-pentafluoro~5-hidroxiheptil]-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisémero
2),
178-hidrox1-118-(8,8,8,7,7-pentafluoro-6-hidroxioctil]-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (dlastereoisdmero
1),

178-hidroxi-118-{8,8,8,7, 7-pentafluoro—-6-hidroxioctil]-8-
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vinllestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereolsémero
2),
178-hidroxi-118-[9,9,9,8,8-pentafluoro—-7-hidroxinonil]-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisémero
1),
178-hidroxi-1168-[9,9,9,8,8-pentafluoro-7-hidroxinonil]-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisdmero
2), .
11p-[5-(dimetilamino)pentil]-178-hidroxi-8-vinilestra-
1,3,5{10)-trien-3-il-sulfamato,
178-hidroxi-118-[S-(pirrolidin-1-il)pentil]-8-vinilestra-
1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato,
178-hidroxi-118-[5-(1-piperidil)pentil]-B8-vinilestra-
1,3,5{10)-trien-3-il-sulfamato,
178-hidroxi-11R-(5-morfolinopentil)-B8-vinilestra-1,3,5{10)-
trien-3-il-sulfamato,

118-[6-(dimetilamino) hexil]-17B-hidroxi-8-vinilestra-
1,3,5(10)-trien—-3-il-sulfamato,
178~-hidroxi-118-{6—{pirrolidin-l1-il)hexil]-8-vinilesatra-
1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato,
178-hidroxi-11B-[6-(1-piperidil)hexil]~-8-vinilestra-
1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato,
178-hidroxi-118-(6-morfolinohexil)-B8-vinilestra-1,3,5(10)~
trien-3-il-sulfamato,

118-[7- (dimetilamino)heptil] -178-hidroxi-B8-vinilestra-

gl
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1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato,
178-hidroxi~-118-[7-(pirrolidin-1-il}heptil]-8-vinilestra-
1,3,5{10)-trien-3-il-sulfamato,
178-hidroxi-11R-[7-{l-piperidil) heptil]-8-vinilestra-
1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato, '
178-hidroxi-118-(7-moxrfolinoheptil)-8-vinilestra-1,3,5(10)-
trien-3-il-sulfamato,
118-[7,7,6-trifluoro-5-hidroxihept-6-enil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (diastereoisémero 1),

118-(7,7, 6—trifluoro—-5-hidroxihept-6-enil)-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,178-diol (diasterecisémero 2),
118-[8,8,7-trifluoro—-6-hidroxioct-7-enil]-B8-vinil-estra-
1,3,5{(10)~trien-3,17R-diol (diastereoisémero 1),
114-[6,8,7-trifluoro-6-hidroxioct—7-enil)-8-vinil-estra-
1,3,5{(10)-trien-3,178~diol (diastereoisémero 2),
118-[9,9,8-trifluoro—-7-hidroxinon-8-enil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,178-diol (diastereolsdmero 1),
118-[9,9,8-trifluoro~7-hidroxinon-8-enil] -8-vinilestra-
1,3,5(10)~-trien~-3,178-diol (diastereoisémero 2},
11p-[5-hidroxihexil}-B-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,17R-dicl
(diastereoisémero 1),
11B-[5-hidroxihexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol
(diastereoisémero 2),
11p-[6-hidroxiheptil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178-

diol (diastereoisémero 1),

gL
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118-[6-hidroxiheptil]-8-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-
diol (diastereoisémero 2),
11A-[7-hidroxioctil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol
(diastereoisdémero 1),
118-[7-hidroxioctil]-8-vinilestra-1,3,5{(10)-trien-3,178-diol
(diastereocisémero 2},
11R-[5-metil-5-hidroxihexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol, .
118-[6-metil-6-hidroxiheptil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol,
118-[7-metil-7-hidroxioctil}-8-vinileatra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol,

170-metil-11p-[{R)-6,6, 6—trifluoro-5-hidroxihexil]-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol (diastereocisémero 1),
17a-metil-11B-[(S)-6,6, 6~trifluoro-5-hidroxihexilj-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol (diasterecisémero 2),
17c-metil-11p-(7,7, 7-trifluoro-6-hidroxiheptil]-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178-diocl {diastereoisémero 1),
17a-metil-11p-[7,7, 7-trifluoro-6-hidroxiheptil]-8-
vinilestra-1l,3,5{(10)-trien-3,178-diol {(diastereoisémero 2),
l17a-metil-118-[8,8,8~-trifluoro—-6-hidroxioctil]-8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diocl (diastereoisémero 1),
17a-metil-11p-(8,8,8-trifluoro-7-hidroxioctil] -8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol (diastereocisémero 2),

178-hidroxi-118-[8,8,8,7,7, 6, 6-heptafluoro-5-hidroxioctil}-
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8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato {(diastereoisdme-
ro 1},

178-hidroxi-118-[8,06,8,7,7,6, 6-heptafluoro-5-hidroxiocctil] -
8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisoéme-
ro 2),

178-hidroxi-118-[9,9,9,8,8,7, 7-heptafluoro—6-hidroxinonil]-
8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoiséme-
ro 1),
176-hidroxi-118-(9,9,9,8,8,7,7-heptafluoro-6-hidroxinonil] -
8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoiséme-
ro 2),
178-hidroxi-11p-[10,10,10,9,9,8,8-heptafluoro-7-hidroxide-
cll}j-8-vinilestra-1,3,5{10)-trien-3-il-sulfamato {diaste-
reoisémero 1),

178-hidroxi-11p-(10,10,10,9,9,8, 8-heptafluoro-7-hidroxide-
cil]-8-vinilesatra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diaste-
reoisémero 2),

118-hidroxi-11B-(7,7, 6-trifluoro-5-hidroxihept-6-enil]}-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (dlastereoisdémero
1),

178-hidroxi-11#-[7,7, 6-trifluoro-5-hidroxihept-6-enil}-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereolsémero
2},

178-hidroxi-11B8-{8,8,7-trifluoro-6-hidroxlioct-7-enil] -8~

vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisémero

Bt
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1),

17h-hidroxi-11R-[8,8,7-trifluoro-6-hidroxiect-7-enil]-8-
vinilestra-1,3,5{(10)-trien-3-1l1l-sulfamate (diastereoisdmero
2),
178-hidroxi-118-[9,9,8-trifluoroc-7-hidroxinon-8-enil] -8-vi-
nilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisdmero
1},
17A-hidroxi-118-[9,9,8-trifluoro-7-hidroxinon-8-enil]-8-vi-
nilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato {(diastereoisémero
2),

178-hidroxi-17a-netil-118-[ {R)-6,6, 6-trifluoro-5-
hidroxihexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien~3-il-sulfamato
(diastereolsémero 1),
17p-hidroxi-17a-metil-11R8-[(S)-6, 6, 6-trifluoro-5-hidroxihe-~
xil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato {(dliastereo-
isémero 2),

17p-hidroxi-17a-metil-11p-[7,7, 7-trifluoro-6-hidroxiheptil] -
8-vinileatra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoiséme-
ro 1),
11p-hidroxi-17a-metil-118~[7,7,7-trifluoro-6-hidroxiheptil)-
8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoiséme-
ro 2),
178-hidroxi-17a-metil-118-[8,8,8-trifluoro-7-hidroxioctil]-
8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato {diastereoiséme-

ro 1),
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178-hidroxi-17a-metil-1108-[8,8,8-trifluoro-7-hidroxioctil]-
8—vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato {(diastereolisdme-
ro 2).

Los compuestos segin la invencién son apropiados para
la inhibicién de la foliculogénesis y la ovulacién, para la
anticoncepcién en el hombre y para el tratamiento de enfer-
medades proliferativas benignas y malignas del ovario.

De manera distinta que en el estrégeno etinilestradiol
que se emplea usualmente para la anticoncepcién hormonal o
también en el caso de los compuestos a usar para la anticon-
cepcién segin el documento WO 00/31112, los compuestos de la
férmula general I segin la invencién pueden utilizarse so-
los, es decir sin la administracién adicional de gestdgenos
para la anticoncepcién.

Los derivados de ésteres de los estratrienos segin la
invencién pueden presentar como profdrmacos algunas ventajas
frente a los principios activos no esterificados en cuanto a
su modo de aplicacién, su forma de acclién, su eficacia y su
duracién.

También los derivados de sulfamato de los estratrienos
gseqin la invencidén presentan ventajas farmacocinéticas vy
farmacodinémicas. Los efectos al respecto ya fueron descri-
tos en el caso de otros sulfamatos esteroides (J. Steroid
Biochem., Molec. Biol. 1995, 55, 395-403, Exp. Opinion In-
vest. Drugs 1998, 7, 575-589).

o
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La presente invencién describe alquil-estra-1,3,5(10)-
trienos B8f-vinil-11p-(@w—sustituidos) que presentan in vitro
una disociacién respecto de las preparaciones de receptores
de estrbgenos de prbéstata de rata y utero de rata e in vivo
preferentemente una inhibicién de la foliculogénesis y la
ovulacidén. Los compuestos segiin la invencién actian de mane-
ra anticonceptiva a través de un amplioc rango posocléglco,
sin perjudicar otros érganos sensibles a los estrbfgenos co-
mo, por ejemplo, el Gtero o el higado.

Més allid de ello, estos compuestos pueden aplicarse pa-
ra la anticoncepcién masculina y para el tratamiento de en-
fermedades proliferativas benignas o malignas del ovario.

Por ello, la presente invencidén se refiere a preparados
farmacéuticos que contienen al menos un compuesto de la fér-
mula general I, asi como sus sales fisiolégicamente tolera-
bles; el uso de los compuestos de la férmula general I para
la preparaciédn de un medicamento para la anticoncepcién mas-
culina y/o femenina, para el tratamiento de enfermedades
proliferativas benignas y malignas del ovario.

Los compuestos segin la invencién pueden aplicarse tan-
to por administracién oral como parenteral, para las si-
guientes indicaciones.

Los compuestos de la férmula general I seqgin la inven-
cién pueden utilizarse como componente wWinico en preparacio-

nes farmacéuticas o en combinacién sobre todo con antagonis-

By



31

tas de GnRH, antagonistas de los receptores de progesterona,
mesoprogestinas, gestdgenos o gestigenos selectivos de teji-
dos (efecto sobre la forma de tipo A/B).

Los compuestos seqgin la invenclén y los preparados que
los contienen son especialmente apropiados para la anticon-
cepcién ovarica, para el tratamiento de enfermedades proli-
ferativas benignas o malignas del ovarioc como, por ejemplo,
carcinomas ovaricos, tumores de células granulosas.

Ademés, los compuestos pueden utilizarse para el trata-
miento de trastornos de la fertilidad en el hombre y enfer-
medades de la préstata.

La cantidad a administrar de un compuesto de la férmula
general I varia en un amplio rango y puede cubrir cualquier
cantidad efectiva. Dependiendo del estado a tratar y del ti-
po de administracién, la cantidad del compuesto administrado
puede ser de 0,01 pg/kg-100 mg/kg de peso corporal, prefe-
rentemente de 0,04 pg/kg-1 mg/kg de peso corporal por dia.

En el ser humano, esto equivale a una dosis de 0,8 pg a
B g, preferentemente de 3,2 pyg a 80 mg por dia.

Una dosis unitaria contiene segin la invencién 1,6 pg a
2000 mg de uno ¢ mAs compuestos de la fé6rmula general I.

Los compuestos de la invencién y sus sales por adicién
de acidos son adecuados para la obtencién de composiciones y
preparaciones farmacéuticas. Las composiciones farmacéuticas

o los medicamentos contienen como principio activo uno o va-
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rios de los compuestos segin la invencién o sus sales por
adicién de Acides, eventualmente mezclados con otras sustan-
clas de accién farmacolégica o farmacéutica. La preparaciébn
de los medicamentos se realiza de un modo conocido en si,
pudiendo usarse los excipientes farmacéuticos usuales y co-
nocidos, asi como otros vehiculos y diluyentes usuales.

Como vehiculos y excipientes de ese tipo pueden utili-
zarse, por ejemplo, aquellos que se recomiendan o estén in-
dicados en la siquiente bibliografia como excipientes para
farmacia, cosmética y dreas afines: Ullmans Encyklopidie der
technischen Chemie, wvolumen 4 (1953), paginas 1-39; Journal
of Pharmaceutical Sciences, volumen 52 (1963), p&gina 918 y
siguientes; H. v. Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fiir Phar-
mazie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind., cuaderno 2,
1961, pagina 72 y siguientes; Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der
Hilfsstoffe filr Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete,
Cantor KG, Aulendorf in Wirttemberg 1971.

Los compuestos segin la invencién puede administrarse
por via oral o parenteral, por ejemplo por via intraperito-
neal, intramuscular, subcutdnea o percuténea o tamblén por
implante en el tejido.

Para la administracién oral pueden emplearse cépsulas,
pildoras, comprimidos, grageas etc. La unidades de dosis
pueden contener, ademds del principio activo, un vehiculo

farmacéuticamente tolerable como, p.ej., almidén, azicar,

49
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sorbita, gelatina, lubricantes, acido silicico, talco, etc.

Para la administracién parenteral, los principlos acti-
vos pueden estar disueltos o suspendidos en un diluyente fi-
siolégicamente tolerable. Como diluyente se emplean a menudo
aceltes con o sin adicién de un disolvente, un agente ten-
siocactivo, un agente de suspensién o emulsién. Los ejemplos
de aceites empleados son el aceite de oliva, aceite de mani,
aceite de semilla de algodén, aceite de poroto de soja,
aceite de ricino y aceite de sésamo.

Los compuestos también pueden administrarse en forma de
una inyeccién con liberacién lenta o de un preparado de im-
plante, que pueden formularse de tal manera que permitan una
liberacién retardada del principio activo.

Como materiales inertes, los implantes pueden contener,
p.ej., polimeros biodegradables o siliconas sintéticas como,
p.ej., caucho siliconado. Los principios activos pueden ade-
mAs incorporarse, p.ej., en un parche para la aplicacién
percuténea.

Para la preparacién de sistemas intravaginales (p. ej.
aros vaginales) o sistemas intrauterinos (p.ej., diafragmas,
espirales, DIUs) cargados con compuestos activos de la fér-
mula general I para la administracién local, son adecuados
distintos polimeros como, por ejemplo, polimeros silicona-
dos, acetato de etilenvinilo, polietileno o polipropileno.

A efectos de lograr una mejor biodisponibilidad del
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principio activo, los compuestos tamblén pueden formularse
como ciclodextrinclatratos. Para ello, los compuestos son
transformados con a-, B- o y-ciclodextrina o derivados de
las mismas (PCT/EP95/02656).

Los compuestos de la férmula general I segin la inven-
cién también pueden encapsularse con iiposomas.

Ensayos farmacolégicos

Estudios de unién a receptores de estrégenos

Se estudilé la afinidad de unién de los compuestos de la
invencién en ensayos de competicidn, utilizando 3H-estradiol
como ligando en preparaciones de receptores de estrégeno de
préstata de rata y tGtero de rata. La preparaclédn del citosol
de préstata y del ensayo de receptores de estrégeno con el
citosol de préstata se realizdé como se describid en J. Tes-
tas et al. en Endocrinology 1981, 109, 1287-1289.

La preparacién del citosol de titero de rata, asi como
el ensayo de receptor con el citosol que contiene ER, en
principio se llevé a cabo como se describié por Stack y
Gorskl en Endocrinology 1985, 117, 2024-2032, con algunas
modificaciones de acuerdo con U. Fuhrmann et al. en Contra-
ception 1995, 51, 45-52.

Los compuestos segun la invencidn presentan mayor afi-
nidad de unién respecto del receptor de estrbdgeno de présta-
ta de rata que respecto del receptor de estrdgeno de itero

de rata (Tablas 1 y 2). Aqui se parte de la base que ERp

Q
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prevalece respecto de ERa en la préstata de rata, mientras

que en el ltero de rata lo hace ERa respecto de ERB. La ta-

bla 1 muestra que la relacién de la unién con el receptor de

la préstata y del titero coincide cualitativamente con el co-

ciente de la afinidad relativa de unién (RBA) en ERP humano

y ERa de rata {(segin Kuiper et al. Endocrinology 1996, 138,
863-870) (Tabla 1). '
Tabla 1
Estrégeno HERa | HERP | ERB/ | ER ER ER
RBA | RBA | ERa | Gtero|prést. |prést./
de |de ra-|ER dte-
rata ta ro
(RBA) | (RBA)
-{(16;,5 100 | 100 | 1 100 | 100 1
Estradiol
|
5:! 5 60 37 0,6 3 2 0,8
HO
Estron
| on
.ﬁ 58 11 0'2 2,4 1'3 0,5

HO
_____17a-Estradiot

[/
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14 21 1,5 4 20 5
OH
' HO
Estrial
6 17 3 0,1 5 50
S-Androstendiol
OK 5 36 7 0,1 10 100
[+
QGenisteln
94 185 2 1,3 24 18
-]
Coumestrel

*: cita de: Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: B863-
870.

Ensayo de transactivacién para agonistas y antagonistas es-

trégenos

Cultivo de las células:

Las células U-2 OS se cultivan en un medio de Dulbecco
(DMEM) sin rojo fenol (Gibco BRL, #11880-028) + 5% suero fe-
tal de ternero (FKS) (Seromed, #S 0115) + 100 unidades/ml de
penicilina/100 ug/ml de estreptomicina (Seromed; #A 2213),
4mM L-glutamina (Gibco BRL; #25030-024) (PSG) a 37°C y 8,5%
de COa2.

Las células que se mantuvieron al menos 24 horas en D-
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MEM con FKS (CCS) + PSG tratado con carbdédn activado al 5%,
se lavan con PBS Dulbecco’s (Gibco BRL; #14130-094) y se
tripsan (tripsina /EDTA (0,05/0,02%); Seromed; #1 2153). La
resuspensién de las células se realiza en 10 ml de D-MEM +
5% CCS + PSG.

Dilucién de 8x10° células sobre 80 ml con D-MEM + 5%
CCS + PSG para B placas de 96 cavidades (Packard, Culture-
Plate-96, #6005180); sembrado de 100 pl de suspensién celu-
lar (1 x 10* células) por cavidad. 6 horas después del sem-
brado se produce la transfeccién.

Transfecciédn mediante FuGENE 6:

El plasmido de expresién ERPa (HEGO) se amplificé en E.
coli DH5a (empresa Invitrogen). El plasmido de expresién ERP
(ERB0) se preparé en el laboratorio y se amplificé en E. Co-
1li DH5a. Como en el caso del ERa se utilizé el plésmido de
expreslién pSG5. Como plésmido reportero se proveydé al vector
pBL-LUC* con dos EREs en tindem (elementos de respuesta de
estrégeno del promotor de vitelogenina) y se amplificd en E.
coli (XLl-Blue; empresa Stratagene).

El ADN del pléasmido se prepard mediante el NucleoBond
Plasmid Maxi Kit (CLONTECH; #K3003-2) y reactivo FuGENE 6
(Boehringer Mannheim; #1 814 443). Estos se diluyen en pri-
mer lugar por separado en un volumen adecuado de DMEM y se
incuban antes de unificar nuevamente las soluciones e incu-

barlas nuevamente.
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Preparaciones para placas de 96 cavidades

Maxcla de ADN (A) en el tubito de 50 ml BlueMax (Falcon;
$2070)

pSG5-ERa/f FL (Heg0/ERBO) 2 ng/cavidad (plasmido de ex-

presién del receptor de estrdgeno)

p(ERE[zjluc+ 100 ng/cavid. (plasmido reportero de 1lu-

ciferasa)

Reacoién de transfeccidén (B): en tubito de 14 ml de poli-
propileno {(Falcon; #2059)

DMEM o suero (presentar) 9,7 ul/cavidad

FuGENE 6 (directo al medio) 0,3 pl/cavidad

Incubacién de las soluciones A y B por 5 minutos a tem-
peratura ambliente (TA).

A continuacién agregar gota a gota la solucién B a la
solucién A, mezclar.

Incubacidén de la solucién AB por 15 minutos a TA.

Diluir la mezcla de transfeccién AB para 4 placas con
22,5 ml de D-MEM + 5% CCS + PSG. Se agregan 100 pl de esa
dilucién a las células por cada cavidad y se incuban durante
la noche (16-18 h) a 8,5% CO2 y a 37" C. Se transfectan so-
lamente 60 cavidades por placa; las cavidades exteriores so-
lamente reciben el medio.

Tratamiento de hormonas

Para las curvas dosls-efecto, en placas de 96 cavidades
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{Costar, #3596), a partir de soluciones madre 10" disuel-
tas en dimetilsulféxido (DMSO, Sigma; #D-2650), se preparan
series de diluciones para sustanclas de referencia y de en-
sayo. Las soluciones 10™M de DMSO se almacenan a -20° C
y deben ser bilen disueltas (15 minutos, 37° C) antes de 1la
extraccién.

Los niveles de dilucidén se eligen de tal modo que las
concentraciones finales en la placa de ensayo para agonismo
se ubican en el rango de 10”7 - 107'?M (para E;: 10™° - 107'%m).

Todos los niveles de dilucidn contienen asi DMSO al 1%.

Después de la transfecci6tn se reemplaza el medio de
transfeccién por 180 pl D-MEM + 5% CCS + PSG por cavidad.

Para el ensayo de antagonismo, las células se tratan
adicionalmente con estradiol. A continuacidén se agregan por
plpeta 20 pl de las diluciones de sustancias. Los controles
negativos contienen 20 pul de DMEM + DMSO al 1% por cavidad.
Las concentraciones finales de las sustancias de ensayo as-
cienden a 3x107''M para ERa o bien 3x107'°M para ERB. Como
sustancia de referencia se utiliza el conocido antlestrégeno
Fulvestrant (AstraZeneca) en las mismas concentraciones (Ta-
bla 2).

La incubacién se realiza durante la noche (16-18 h) a
8,5% de CO; y 37° C.

Lisis celular y determinacién de la actividad de luciferasa:

Después de asplirar el medio se agregan en cada caso 30

Q6
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Bl de Lysis 1x Reagent (Promega; $E1531) sobre las células y
se incuban durante 34 a 1 hora a TA bajo fuerte agitacién
(IKA-VIBRAX-VXR, 600 rpm).

A continuacién se mezclan los lisados con 30 pl de sus-
trato A de luciferasa (PharMingen; #556867) y 30 pl de sus-
trato B de luciferasa (PharMingen, #556B69). La medicién de
la actividad de la luciferasa se realiza 30 segundos después
del agregado del sustrato B en el modo de ciclo del luminéd-
metro (DYNATECH; ML3000).

La evaluacidén de los datos de medicién se realiza me-
diante el software provisto por el fabricante del equipo
(BioLinx). La representacién de los resultados como curvas
de dosis-efecto para el agonismo y el antagonismo se realiza
en el programa Sigma Plot con valores medios (n=3) y desvia-
cién estlndar. Un cdlculo de la ECsg, de la eficacia y del
valor EMR para el agonismo, o bien de la ICsp y de la efica-
cia para el antagonismo es posible mediante el software
“MTS” (Tabla 2).

Perfil fisicoquimico:

En comparacién con compuestos del documento WO 01/77138
se logra segin la invencién una mejora del perfil fisicoqui-
mico con miras al coeficiente de distribucién [logD (mé&todo
HPLC, Ph = 7,0, 25° C)] y/o de la solubilidad [Sw (turbidi-
metria, pH = 7,4 a 25° C)] de los compuestos segin la inven-

cién (Tabla 2).
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Sorprendentemente, mds alld de ello pudo incrementarse

la potencia en ERP (valor EMR) y/o la selectividad a favor

del ERB.
Tabla 2
Compuesto N° PM | EMR (ECso) | Eficacia | LogD Sw
[%) [%) [mg/1]
ERa | ERB ERa ERB
-‘(&:‘—w per. | 606,78 | 100 100 100 100 | 5,31 <1
. (0,38 | (0,49
llﬂ[ nM)
’m:; mz.?| 370,57 | 0,3 | 3.1 80 o - -
’:%#. Ret.? | 382,58 | 0,5 18 63 93 5,7 <1
fmf 36 | 383,57) 1,6 33 67 100 - -
w rﬁ s | 425,63 | 0,7 3 93 95 - -
|
O\am:; 26b | 451,69 | 212 52 66 83 4,2 37
L\m:r 25b | 425,66 | 17 137 88 99 4,2 > 40
(-]

%



42
1
“m 24b | 411,63 @ 0 85 99 4,0 > 40
w 220 | 566,59 | 1,6 29 %0 100 5,1 7
p1/2
m 18b | 534,58 | 1,6 19 85 100 4.7 3
1 J
150 | 466,58 | 5.0 80 76 100 41 s
Dp1/2
15a | 452,55 | o,0 a2 79 100 - -
p1/2
| |
15a | 452,55 | 0,8 50 86 100 3,6 1
o2
466,50 | 1,2 50 8 100 41 11

Y |

2 Documento WO 01/77138

Compuesto comparativo: Fulvestrant

Ejemplos de estudios del efecto anticonceptivo

Estudio de la foliculogénesis temprana:
Se tratan ratas hembras inmaduras desde el dia 1 hasta

el dia 4 con una combinacién de Cetrorelix y el estrégeno

gselectivo de ERp

(25 mg/kg, s.c.). AdemAs se aplican a partir del dia 1 hasta
el dia 4 vehiculos o la sustancia activa en diferentes dosis

(1; 3; 10; 30 mg/kg s.c.).

La autopsia de los animales se

8p~vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol

1
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realiza el 5° dia. Se extirpa el ovario y se analiza macros-
cépicamente, por ejemplo, el peso de los érganos, y micros-
cépicamente, por ejemplo, la evaluacién histolégica de los
foliculos, llamados staging folicular.
Estudio de la foliculogénesis tardia /ovulacidn

Se realiza la hipofisectomia en ratas inmaduras hem-
bras. Ese dia se define como dia 0. Del dia 1 al dia 4 se
realiza el tratamiento por via subcuténea y/u oral con la
sustancia activa en combinacién con l17f-estradiol. El 5° dia
se aplica una inyeccién subcuténea con PMSG (pregnant mare
serum gonadotropin). E1 dia 7 se aplica hCG por via intrape-
ritoneal para desencadenar la ovulaclén. El dia B se extrae
el ovario y se lo analiza macroscdpicamente (pér ejemplo,
peso del ovario) y/o microscépicamente (por ejemplo, evalua-
cién histolégica de los foliculos llamados staging folicu-
lar). Las trompas son lavadas y examinadas respecto de la
presencia de évulos.
Estudio de la ovulacidn

Se inyecta en forma subcutdnea a ratas inmaduras hem-
bras de 23 dias de vida PMSG (pregnant mare serum gonadotro-
pin) (dia 1). El mismo dia, asi como 24 y 48 horas después,
a los animales se les aplica la sustancia activa por via
subcutdnea u oral. 54 horas después de la inyeccién de
PMSG, se les aplica a los animales una inyeccién intraperi-

toneal de hCG para provocar la ovulacién. La autopsia se

00
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realiza 16 horas después de la administracién de hCG. Las
trompas son lavadas y examinadas respecto de la presencia de
évulos.

Otra posibilidad de comprobar in vivo la accién dis-
ociada de estrdgenos de las sustancias de la invencidén radi-
ca en que, después de una aplicaciédn dGnica de las sustanclas
en ratas, se midan los efectos sobre la expresién de los ni-
veles de receptores 5HT2a y proteina transportadora de sero-
tonina y ARNm en dreas del cerebro ricas en ERf. En compara-
cién con el efecto sobre la expresidén de los receptores de
serotonina y de los transportadores, se mide el efecto sobre
la secrecién LH. Las sustancias con mayor grado de unién al
receptor de préstata de rata en comparacién con el receptor
de estrégeno de iitero de rata son mis potentes respecto del
aumento de la expresién de receptores y transportadores de
serotonina, en comparacién con su efecto positive sobre la
distribucién de LH. La densidad del receptor y del kranspor-
tador de serotonina se determina en pasos cerebrales median-
te ligandos radicactivos que determina el correspondiente
ARNm mediante la hibridacién in situ. E1 método se describe
en la literatura: G. Fink & B.E.H. Sumner 1996 Nature 383-
306; B.E.H. Sumner et al. 1999 Molecular Brain Research, in
press.

Procedimiento de preparacién de los compuestos sequn la in-

vencién

[0l
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La presente invencién se refiere tamblén a los produc-

tos intermediarios de la fé4rmula general VI

productos intermediariocs de la férmula general VII

productos intermediarios de la férmula general VIII

asi como a productos intermediarios de la féxrmula general IX

. Rl'l'R"

en donde los radicales X, R3}, RY, R!”7" y n tienen el mismo
gsignificado que en la férmula general T.

Los compuestos de las férmulas generales IV a X se usan
como productos intermedlarios en el procedimiento de prepa-

racién de los compuestos de la férmula general I:

07
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.,l_";"

i) anhidrido de &cido trifluorometansulfénico / piridina

ii)} compuesto de la férmula general X, acetato de paladio
(II) / trifenilfosfina / yoduro de cobre {(I) / piperi-
dina / 50° C

iii) paladio / carbonato de magnesio (10%) / 1 bar de hidré-

geno / tetrahidrofuranc / metanol
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iv) hidruro de diisobutilaluminio / tolueno / 0° C
v} manipulacién de grupos protectores
vi) a) manipulacién de grupos protectores,
b} Pd/C (10%) / 100 bar de hidrdédgeno / tetrahidrofu-~
rano / metanol
vii) olefinacién de Wittig con PhP=CH

Los compuestos de la férmula general IV son accesibles
al especialista de acuerdo con el documento WO 01/77139, el
precursor de la férmula general V también es conocido del
documento PCT/EP/02/11533.

La presente invencién se refiere, ademiAs, a procedi-
mientos para preparar los compuestos de la férmula general
I, asi como los procedimientos para preparar cada uno de los
precursores VI a IX.

Los compuestos de la férmula general I segiin la inven-
cién pueden prepararse segin lo descrito en los ejemplos.
Procediendo de manera anidloga y usando reactivos homélogos a
los reactivos descritos en los ejemplos pueden obtenerse los
demés compuestos de la férmula general 1I.

La eterificacién y/o esterificacién de grupos hidroxi
libres se realiza seqgin los métodos convencionales para el
especialista. Los compuestos segin la invencién pueden estar
en el Atomo de carbono 17 como estereoisémerocs a,f. En la
preparacién de los compuestos segin los procedimientos des-

critos, los compuestos se producen en su mayoria como mez-

oy



48

clas de los correspondientes isémeros a,p. Las mezclas pue-
den separarse, p.ej., por procedimientos cromatograficos.

De acuerdo con la férmula general I, los posibles sus-
tituyentes ya pueden estar presentes en su forma definitiva
o en forma de un precursor ya en el producto de partida, un
estrén sustituido seqgin el producto final deseado.

Los 17-sustituyentes se introducen, asimismo por medio
de procedimientos conocidos, por adicién nucleofilica del
sustituyente deseado © un precursor reactivo del mismo y
eventualmente se siguen formando.

Los ésteres de &cldo carboxilico de acuerdo con la in-
vencién se preparan por analogia a los procedimientos ya co-
nocidos a partir de los correspondientes hidroxiesteroides
(véase, p.ej., Pharmazeutische Wirkstoffe, Synthesen, Paten-
te, Anwendungen; A.Kleemann, J.Engel, Georg Thieme Verlag
Stuttgart 1978. Arzneimittel, Fortschritte 1972 bis 1985; A,
Kleemann, E.Lindner, J.Engel, VCH 1987, pags. 773-814).

Los sulfamatos de estratrienos segin la invencién pue-
den obtenerse de una manera conocida en si a partir de los
correspondientes hidroxi-esteroides por esterificacién con
cloruros de sulfamoilo en presencia de una base (Z. Chem.
1975, 15, 270-272; Steroids 1996, 61, 710-717).

La posterior acilacién del grupo sulfamida produce los
(N-acil) sulfamatos segin la invenci6tn para los cuales ya se

comprobaron ventajas farmacocinéticas en caso de la ausencia
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de un B-sustituyente (comparese WO 97/14712).

La esterificacién regioselectiva de esteroides polihi-
droxilados con cloruros de sulfamoilo N-sustituidos y N-
insustituidos se realiza después de una proteccliédn parcial
de aquellos grupos hidroxilo que deben permanecer sin este-
rificar. Como grupos protectores con reactividad selectiva
apropiada para ello dieron buenos resultados los sililéte-
res, ya que son estables en las condiciliones de la formacién
de sulfamatos y el grupo sulfamato queda intacto cuando los
slliléteres vuelven a separarse para regenerar los grupos
hidroxilo restantes aun contenidos en la molécula (Steroids
1996, 61, 710-717).

La preparacién de los sulfamatos conforme a la inven-
cién con uno o varios grupos hidroxilo adicionales en la mo-
lécula también es posible partiendo de las cetonas de
hidroxiesteroides apropiadas. Primero ase somete a uno o va-
rios grupos hidroxilo a una sulfamoilacién de acuerdo con la
finalidad.

Luego pueden convertirse los grupos sulfamato eventual-
mente con un cloruro de acilo deseado en presencia de una
base en los correspondientes (N-acil)sulfamatos. Los actua-
les oxosulfamatos u oxo-(N-acll)sulfamatos se transforman
por reduccién en los correspondientes hidroxisulfamatos o
hidroxi- (N-acil)sulfamatos (Steroids 1996, 61, 710-717). Co-

mo agentes de reduccién apropiados se tienen en cuenta el



borhidruro de sodio y el complejo de borano-dimetilsulfuro.

Pero los sustituyentes segin la férmula general I tam-
blén pueden introducirse en la etapa de los estratrienos ya
sustituidos en la posicién 8. Esto puede ser conveniente o
necesarlio, sobre todo en caso de una miltiple sustitucién
del compuesto final deseado.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar la inven-
cién.

Como material de partida para este tipo de sintesis
sirven los derivados de ll-ceto-estratetraenos {documento US
3491089, Tetrahedron Letters, 1967, 37, 3603), los cuales se
sustituyen estereoselectivamente en la reaccién con cianuro
de dietilaluminio en la posicién 8B. Se describe la sintesis
del compuesto (1) (documento WO 01/77139). Por conversién en
un triflato de A-9,l1l-enol y posterior acoplamiento de Sono-
gashira se accede a los 1ll-alquil-estra-1,3,5(10),9(11)-
tetraenos BA-sustituidos. El grupo 8B-ciano puede convertir-
se luego en el 8B-aldehido. Una funcionalizacién (por ejem-
plo, por reacciones de Wittig), después de una hidrogenacién
del doble enlace C{9)-C(ll), llevan a los esteroides B8/,11R-
disustituidos segin la invencién (esquema 1).

Los 1ll-alquil-estra-1,3,5(10),9(1ll)-tetraenos 8f-susti-
tuidos obtenidos en principio en esta secuencia, como tam-
bién 1los 1ll1lB-alquilestra-1,3,5(10)-trienos B8P-sustituidos

pueden reaccionar seglin métodos conocidos por el especialis-
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ta para formar miltiples modelos de sustitucidén en el este-
roide.

Abreviaturas de uso frecuente:

THP = tetrahidropiran-2-ilo;

Me = metilo,

Bn = bencilo;

Tf = trifluorometansulfonilo;

TBS = ter-butildimetilsililo;

T™™S = trimetilsililo,

Equiv = equivalente

Sintesis de 5-benciloxipent-l1-ina

A una suspensién de 17,4 g de hidruro de sodio (55%) en
200 ml de DMF se agregan gota a gota a 0° C 15 ml de 4-
pentin-1-ol y se agita durante 1 hora a 0° C. Luego se agre-
gan gota a gota a esta temperatura 30 ml de bromuro de ben-
cilo y se agita durante otras 2 horas a 0° C. Acto seguido
se neutraliza la reaccidén cuidadosamente con &cido clor-
hidrico 1 N. La separacién de fases se realiza entre éter
dletilico y agua y la fase acuosa se extrae varias veces con
éter dietilico. las fases organicas combinadas se lavan con
agua, solucién saturada de hidrégeno—-carbonato de sodio y
soluciédn saturada de cloruroc de sodio, se secan sobre sulfa-
to de magnesio y se concentran. El residuo se destila al va-
cio de bomba y se obtienen 22,7 g de 5-benciloxipent-l1-ina

como aceite incoloro.



52

Sintesis del aldehido 9a (esquema 1)

3—metoxi-17B- (tetrahidropiran-2-iloxi)-1ll-trifluorometansul-

foniloxi-estra-1,3,5(10},9, {(11)-tetraen-B-carbonitrilo (2)

A una solucién de 20 g de la cetona a en 490 ml de pi-
ridina se agregan gota a gota a 0° C 16 ml de anhidrido de
&cido trifluorometansulfénico y se agita a temperatura am-
biente hasta transformacién total. La piridina se destila
con tolueno camo cosolvente, el residuo se toma en acetato
de etilo, se lava con Aclido clorhidrico 1 N, agua, solucidn
saturada de hidrégeno-carbonato de sodio y solucién saturada
de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentran. El residuo se filtra sobre gel de silice (ciclo-
hexano/acetato de etilo) y se obtienen 18,12 g de triflato 2
como una espuma de color amarillo claro, que se aplica en la
siguiente etapa sin posterior purificacién.

11-[5- (benciloxl)-pent-1-inil) -3-metoxi-17R8- (tetrahidropi-

ran-2-iloxi)-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen—8-carbonitrilo
(3)
A una solucién de 18,1 g de triflato 2 en 170 ml de pi-

peridina se agregan de forma sucesiva 0,75 g de acetato de
paladio {(IX) (47 %), 1,8 g de trifenilfosfina y 1,28 g de
yoduro de cobre (I) y luego se agrega gota a gota una solu-
cién de 11,66 g de 5-benciloxipent-l1-ina en 50 ml de piperi-
dina. La solucién de reacci6én se calienta hasta 50° C y se

agita hasta la conversién total. Para elaborar se realiza
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una separacién de fases entre éter dietilico / agua y la fa-
se acuosa se extrae varias veces con éter dietilico. Las fa-
ses orgédnicas combinadas se neutralizan con Acido clorhidri-
co 1 N, se lavan con solucién saturada de hidrégeno—-
carbonato de sodio y solucién saturada de cloruro de sodio,
se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran. El resi-
duo se purifica por cromatografia {ciclohexano/acetato de
etilo) y se obtienen 15,26 g de alquino 3 como una espuma de
color marrén claro [LC-MS: m/z tedr 565, pract.: 566 (M+H) *]

11-[5- (benciloxi)-pentil]-3—metoxi-17p-(tetrahidropiran-2-

iloxi)-estra-1,3,5(10),9{11)-tetraen-8-carbonitrilo (4)

Se mezcla una scolucién de 15,26 g de algquino 3 en 300
ml de tetrahidrofurano/metanol (3:1) con 2,7 g de paladio
(10% sobre carbonato de magnesio) y se agita en una atmébésfe-
ra de hidrégeno (1 bar) hasta la conversién completa a tem-
peratura ambiente. Para elaborar se filtra sobre Celita y se
concentra al vacio. Se obtienen 15,4 g de una espuma incolo-
ra 4, que se aplica en la siguiente etapa sin posterior pu-
rificaclén (GC-MS: m/z tebr. 569, préct.: 569)

11-J5-(benciloxi)pentil]-17B-hidroxi-3-metoxieatra—

1,3,5(10),9(11)-tetraen—-8-carbaldehido (5)

A una solucién de 4 g de nitrilo 4 en 280 ml de tolueno
se agrega gota a gota a -10° C una solucién de 28 ml de
hidruro de diisobulilaluminio en 83 ml de tolueno. La solu-

cién de reaccién se agita hasta la conversién completa a 0°
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C, se mezcla sucesivamente con 460 ml de tolueno, 92 ml de
solucién saturada de hidrégeno-carbonato de sodio y 9 ml de
2-propanol y se agita durante varias horas a temperatura am-

biente. Posteriormente se filtra sobre Celita y el filtrado

se concentra. La espuma incolora obtenida de esta manera se

disuelve en 280 ml de etanol/agua (51), se agregan 28,75 g
de Acido p-toluensulfénico, se calienta la solucidén de reac-
cién hasta 60°C y se agita hasta la conversién completa. Ac-
to seguido, se elimina una gran parte del etanol en el eva-
porador rotativo, el residuo se diluye con acetato de etilo,
se lava con agua, solucién saturada de hidrégeno-carbonato
de sodio y soluciédn saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de magnesio y se concentran. El1 residuo se pu-
rifica por cromatografia (ciclohexano/acetato de etilo) y se
obtienen 12,49 g del aldehido 5 como una masa viscosa de co-
lor marxdn claro (GC-MS: m/z tedbdr.: 488, pract.: 488)

11-[5-(benciloxl)pentil]-17[3-(ter-butildimaetilsililoxi)-3-

metoxiestra-1,3,5(10),9(11l)-tetraen-8-carbaldehido (6)

A una solucién de 12,49 g de alcohol 5 en 160 ml de
N,N-dimetilformamida se agregan a 0°C de forma sucesiva 4,46
g de imidazol y 9,66 g de cloruro de ter-butildimetilsililo
y se agita a temperatura ambiente hasta la conversién com-
pleta. Para elaborar se mezcla la fase acuosa con agua y se
extrae varias veces con éter dietilico. lLas fases orgénicas

combinadas se lavan con agua y solucidén saturada de cloruro
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de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio y se concen-
tran. El residuo se purifica por cromatografia en columna
{(ciclohexano/acetato de etilo) y se obtienen 14,36 g de si-
liléter 6 como una masa viscosa de color amarillo (GC-MS:
m/z tedbr.: 602, pract.: 602).

17R- ({ter-butildimetilsililoxi)-118- (5-hidroxipentil}-3-

metoxiestra-1,3,5(10)-trien—-8-carbaldehido (7)

Una solucién de 14,36 g de tetraeno 6 en 400 ml de te-
trahidrofurano/metanol (3:1) se mezcla con 2,8 g de paladio
{10% sobre carbén) y se agita bajo una atmésfera de hidrége-
no (100 bar) durante dos dias a temperatura ambiente. Esta
transformacién se replite dos veces. Para elaborar se filtra
sobre Celita y se concentra al vacio. El residuo se purifica
por cromatografia {ciclohexano/acetato de etilo) y se obtie-
nen 8,25 g de 7 como una espuma incolora (GC-MS: m/z teédr.:
514, pract.: 514).

Disposicifén general de trabajo para la olefinacidén de Wittig

de estratrien-8-carbaldehidos

Se calienta una suspensiédn de hidruro de sodio (80%, 15
equiv.) en dimetilsulféxido (0,5 ml/mmol) durante 1 hora a
70° C. Luego se agrega gota a gota a temperatura ambiente
una solucién del correspondiente bromuro de alquiltrifenil-
fosfonio (15 equiv) en dimetilsulféxido (2 ml/mmol). La so-
lucién de reaccién toma un color verde amarillento y se agi-

ta durante otra hora a temperatura ambiente.
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Una solucién del correspondiente 8-carbaldehido en di-
metilsulféxido (5 ml/mmol) se agrega gota a gota a tempera-
tura ambiente a la solucién del iluro. La solucién de reac-
cién se aglita hasta la conversién total a 40° C, se enfria
hasta 0° C y se mezcla con agua. Acto seguido se extrae va-
rias veces con éter dietilico, las fases orgdnicas combina-
das se lavan con agua y solucién saturada de cloruro de so-
dio, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran. La
purificacién por cromatografia (ciclohexano/ acetato de eti-
lo) da como resultado las correspondientes olefinas.

178-ter-butildimetilsililoxi-118-(5-hidroxipentil)-3-metoxi-

8-vinil-estra-1l,3,5(l0)-trieno (8)

4 g de aldehido 7 dan como resultado en la reaccién con
bromuro de metiltrifenilfosfonio andlogamente a la disposi-
cién general de olefinaclén 3,62 g de olefina como una espu-
ma incolora (GC-MS: m/z, tebdbr. 512, préct. 512).

5-[17B- (ter-butildimetilsililoxi)-3-metoxi-B-vinilestra-

1,3,5(10)-trien-11f-il)valeraldehido (9a)

Se disponen 1,24 g de clorocromato de piridinio en 9 ml
de diclorometano, se agrega gota a gota una solucidén de 1,5
g de alcohol en 15 ml de diclorometano y luego se agregan
940 mg de Celita. La mezcla de reaccidédn se agita a tempera-
tura ambiente hasta la conversién total, se concentra en el
evaporador rotativo, acto seguido se toma en éter dietilico

y 9e filtra sobre gel de silice. Esto da como resultado 1,41
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g de aldehido 9a como una masa viscosa de color amarillo
claro (GC-MS: m/z, tedér.: 510, préct.: 510), que se usa en
la siguiente reaccién sin posterior purificacién.

Sintesis del aldehido 9b (esquema 2)

11p- (5-bromopentil)-17p-ter.-butildimetilsililoxi-3-metoxi-

8-vinil-estra-1,3,5{(10)-trieno (10)

A una solucién de 2,11 g de alcohol B en 41 ml de di~
clorometano se agregan de forma sucesiva 1,62 g de trifenil-~
fosfina y 420 mg de imidazol. La solucién se enfria hasta 0°
C y se adicionan 2,05 g de tetrabromometano. La mezcla de
reaccién se calienta hasta temperatura ambiente y se agita
hasta la conversién total. Para elaborar se diluye con di-
clorometano, la fase orgénica se lava con agua y solucién
saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de mag-
nesio y se concentra. La purificacién por cromatografia en
columna {ciclohexano/acetato de etilo) da como resultado 2,3
g de bromuroc 10 como una masa viscosa incolora (GC-MS: m/z
tebr.: 574, prdact.: 574).

6-[17p— (ter.-butildimetilsililoxi}-3-metoxi-B-vinilestra-

1,3,5(10)-trien-11R-il]capronitrileo {(lla)

A una solucién de 2,3 g de bromuro 10 en 20 ml1 de N,N-
dimetil formamida se agregan 295 mg de cianuro de sodic y una
cantidad catalitica de yoduro de sodio. La mezcla de reac-
cién se agita a temperatura ambiente hasta la conversién to-

tal. Para elaborar se diluye con éter dietilico, la fase or-
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génica se lava coﬁ agua y solucidén saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra. Es-
to da como resultado 1,97 g de cilanuro lla como espuma inco-
lora que se aplica en la siguiente etapa sin posterior puri-
ficacién (GC-MS: m/z teér.: 521, pract.: 521).

6-{17p- (ter.-butildimetilsililoxi)3-metoxi-8-vinilestra—

1,3,5(10)-trien-11R-il]capronaldehido {(9b)

A una solucién de 1,16 g de cianuro 1lla en 23 ml de to-
lueno se agrega gota a gota a -10°C una solucién de 1 ml de
hidruro de diisobutilaluminio en 1 ml de tolueno. La solu-
cién de reaccién se agita hasta la conversién total a -10°C,
e mezcla de forma sucesiva con 17 ml de tolueno, 6 ml de
solucién saturada de hidrédgeno—-carbonato de sodio y 0,7 ml
de 2-propanol y se agita durante varias horas a temperatura
ambiente. Acto seguido, se filtra sobre Celita y el filtrado
se concentra. La purificacién por cromatografia (ciclohexa-
no/acetato de etilo) da como resultado 1,13 g de aldehido 9b
como una espuma incolora (GC-MS:m/z teér.:524, pract.: 524).

Sintesis del bromuro 13 (esquema 2)

17B-ter.-butildimetilsililoxi-11B-{6-hidroxihexil)~-3-metoxi-

8-vinil—-estra-1l,3,5(10)-trieno {12)

A una solucién de 1,05 g de aldehido 9b en 37 ml de te-
trahidrufurano / metanol (1l:1) se agregan a 0° C 282 mg de
borhidruro de sodio. La solucidén de reacclédn se agita a tem-

peratura ambiente hasta la conversién completa. Para elabo-
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rar se diluye con éter dietilico, la fase orgdnica se lava
con &cido clorhidrico 1 N, agua, solucipn saturada de hidré-
geno—-carbono de sodio y soluciédn saturada de cloruro de so-
dio, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra. La
purificacién por cromatografia en columna {ciclohexano/ ace-
tato de etilo) da como resultado 1,06 g de alcohol 12 como
masa viscosa incolora (GC-MS: m/z, tedr.: 526, pract.: 526).

11B- {6-bromohexil)—-17p—-ter.—-butildimetilsililoxi-3-metoxi-8-—

vinil-estra-1,3,5(10)-trieno (13)

La reaccién de 930 mg de alcohol 12 se realiza de mane-
ra de modo andlogo a la disposicién de ensayo para la con-
versién de alcohol B en bromurc 10. De esta forma se obtie-
nen 975 mg de bromo 13 como aceite wviscoso incoloro (GC-MS:
m/z tebr.: 588, pract.: 588).

Sintesis del aldehido 9c (esquema 3)

7-[178-({ter.-butlldimetilsililoxi)—-3-metoxi-B8-vinilestra-

1,3,5(10)-trien-118-il]-heptanitrilo (11b)

La sintesis de yoduro de (cianometil)trimetilfosfoniio
se realiza con total analogia al procedimiento descrito en
la bibliografia [J. Org Chem. 2001, 66, 2518-2521] a partir
de trimetilfosfina y yodoacetonitrilo.

A una solucién de 1 g de alcohol en 18 ml de propioni-
trilo se agregan 2,42 g de yoduro de (cianometil)tri-
metilfosfonio y luego se agregan gota a gota 2,1 ml de dii-

sopropiletilamina. La mezcla de reaccién se agita durante 14

I
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horas a 97° C. Tras enfrlar hasta temperatura ambiente, la
preparacién se mezcla con 10 ml de agua y 1,20 ml de &cido
clorhidrico concentrado. La separacién de fases se realiza
entre acetato de etilo / agua. La fase orgénica se lava con
agua y solucidén saturada de cloruro de sodio, se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra. La purificacién por cro-
matografia en columna (ciclohexano / acetato de etilo) da
como resultado 480 mg de cianurc 1lb como una espuma incolo-
ra (GC-MS: m/z tebr. 535, préact.: 535).

7-{178-{ter.-butildimetilsililoxi)-3-metoxi-B8-vinilestra-

1,3,5(10)-trien-11A-11]-heptanal (9c)

A una solucién de 480 mg de cianuro 1llb en 10 ml de to-
lueno se agrega gota a gota a -10°C una solucién de 0,4 ml
de hidruro de diisobutilaluminio en 0,4 ml de tolueno. La
solucién de reaccién se agita a -10°C hasta la conversién
total, se mezcla de forma sucesiva con 8 ml de tolueno, 3 ml
de solucién saturada de hidrégeno—-carbonato de sodio y 0,3
ml de 2-propanol y se aglita durante varias horas a tempera-
tura ambiente. Acto seguido se filtra sobre Celita y el fil-
trado se concentra. La purificacién por cromatografia en co-
lumna (ciclohexano/ acetato de etilo) da como resultado 361
mg de del aldehido 9c como una espuma incolora {GC-MS: m/z
teér.: 538, prAct.: 538).

Ejemplo 1

Disposicién gqeneral de trabajo para convertir los aldehidos

Y
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9a-¢ con (perfluoralquil)-trimetilsilanos y posterior sepa-

raciétn del trimetilsililéster con trihidrato de fluoruro de

tetrabutilamonio (esquemas 4-5)

A una scolucién del correspondiente compuesto de carbo-
nilo (1 equiv.) en tetrahidrofurano (2 ml/mmol) se agrega
una cantidad catalitica de trihidrato de fluoruro de tetra-
butilamino, la solucién se enfria hasta -20° C y se agrega
gota, a gota el (perfluoralquil)-trimetilsilano (15 equiv).
Se retira el baflo frio y se agita la solucién de reaccién
hasta la conversién total a temperatura ambiente. Para ela-
borar se diluye con éter dietilico, la fase orgénica se lava
con agua y soluciébn saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de magnesio y se concentra, E)l trimetilsililé-
ter obtenido de esta manera se presenta parclialmente inesta-
ble después de realizada la purificacién por cromatografia
en columna y se hace reaccionar en mezcla con su correspon-
diente alcohol. Para ello se disuelve la mezcla en tetrahi-
drofurano (10 ml/mmol), se mezcla a temperatura ambiente con
trihidrato de fluoruro de tetrabutilamonio (1,5 equiv.) y se
aglta hasta a conversién total a temperatura ambiente. Para
elaborar se diluye con éter dietilico, la fase organica se
lava con agua y solucién saturada de cloruro de sodio, se
seca socbre sulfato de magnesio y se concentra. La purifica-
cién por cromatografia en columna (ciclohexano/ acetato de

etilo} da como resultado los correspondientes alcoholes sus-
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tituidos con perfluorcalquilo como espumas incoloras.

17B-ter.-butildimetilsililoxi-3-metoxi-11B-[ (R/S)—-6,6, 6—

trifluoro-5-hidroxihexil]-8-vinil-estra-1,3,5({10)-trieno

l4a
900 mg de aldehido dan como resultado en la reaccién
con (trifluorometil)-trimetilsilano de forma de modo andlogo
a la disposicién 1.1 804 mg de alcohol l4a como una espuma
incolora (GC-MS: m/z tedédr., 580, préAct.: 580) y mezcla de
sus diastereoisémeros.

Disposicién general de trabajo para separacidén simultanea de

ter-butildimetilsililéter y éter metilico por medio de tri-

cloruro de boro/yoduro de tetrabutilamonio (esquemas 2-8)

A una solucién enfriada hasta -78° C del correspondien-
te esterolde y yoduro de tetrabutilamonio (1,5 equiv. por
éter a separar, un equiv. adicional para cada grupo bésico)
en diclorometano (5 ml/mmol) se agrega gota a gota una can-
tidad correspcondiente de tricloruro de boro (1,5 equiv. por
éter a separar, un equiv. adicional para cada grupo basico).
La solucién de reaccién se calienta lentamente hasta 0° C y
se agita hasta la conversién total. Para elaborar se mezcla
la preparacién con agua helada y se agita durante aproxima-
damente durante 30 minutos, luego se mezcla con solucidén sa-
turada de solucién saturada de hidrégeno-carbonato de sodio
Yy 9e extrae varlas veces con diclorometano. Las fases orgé-

nicas combinadas se secan con sulfato de magnesio y se con-
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centran. El residuo obtenido se purifica por cromatografia
en columna y se obtienen los correspondientes estradioles.
118-[ (R/S)-6,6,6-trifluoro-5-hidroxihexil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10/-trien-3,178-diol (15a D1/2)

100 mg de esteroide l4a dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicién 1.2 78 mg de una masa
viscosa ligeramente amarilla que se manifestd como éter 3-
metilico. A continuacién se disuelve el éter 3-metilico en
2,7 ml de tolueno, la solucién se enfria hasta 0° C y se
agregan gota a gota 0,5 ml de hidruro de ddiisobutilalumi-
nio. La solucién de reaccibén se calienta a reflujo hasta la
conversién total. Para elaborar se enfria solucién hasta 0°
C y se agrega gota a gota, de forma sucesiva, etanol (1 ml),
etanol / agua (1l:1, 2 ml), Acido clorhidrico semiconcentrado
(2 ml). La gseparacién de fases se realiza entre éter dieti-
lico / agua y la fase acuosa se extrae varias veces con éter
dietilico. Las fases orgdnicas combinadas se lavan con agua
y solucibén saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sul-
fato de magnesio y se concentran. La purificacién por croma-
tografia en columna (ciclohexano/ acetato de etilo) da como
resultado 62 mg de estratriendiol 15a como una masa viscosa
incolora (GC-MS: m/z teér.: 452, préct.: 452) y mezcla de
sus diastereoisémeros D1/D2.

La separacién de los diastereoisémeros se realiza me-

diante HPLC preparativa (Chiralpak AD 250x10, n~heptano / 2-

%
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propanol 9/1 v/v, 47 ml/mm} y se obtienen en cada caso 16 mg
de los dos diastereoisémeros 15a D1 ([a]p = 66°, cloroformo)
y 15a D2 ([a]lp = 33°, cloroformo).

Por medio de andlisis estructural con rayos se asigné
al diastereoisémero 15aDl die la configuracién R y al dias-
tereoisémero 15aD2 la configuracién S en el centro epimero.
Ejemplo 2
178-ter.-butildimetilsililoxi-3-metoxi-118-[(R/S)-7,7,7-tri-
fluoro-6-hidroxiheptil] -8-vinil-estra-1,3,5(10)-trienc (14b)

500 mg de aldehido 9b dan como resultado en la reacciédn
con (trifluorometil)-trimetilsilano de modo andlego a 1la
disposicién 1.1 292 mg de alcohol 14b como una espuma inco-
lora (GC-M$: m/z tebr.: 594, pract.: 594) y mezcla de sus
diastereoisdmeros.
118-1(R/8)-7,7,7-trifluoro-6-hidroxiheptil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,178-diol (15b D1/2)

90 mg de esteroide 14b dan como resultadoc en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicién 1.2 56 mg de estra-
triendiocl 15b como una espuma incolora (GC-MS: m/z teér.:
466, pract.: 466) y mezcla de sus diasterecisémeros D1/D2.
La separacién de diastereoisdémeros se realiza por medio de
HPLC preparativa (Chiralcel CD 250x51, n-hexano / 2-propanol
9/1 v/v, 100 ml/min) y se obtienen 9 mg de diastereoisémero

15b D1 y 7 mg de diastereoisémeroc 15b D2.

Ejemplo 3

[24
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17p-ter-butildimetilsililoxi-3-metoxi-11B8-[(R/S)-8B,8,8-tri-
fluoro-7-hidroxioctil]-8-vinil-estra-1,3,5(10)-trieno (1l4c)

360 mg de aldehido 9¢ dan como resultado en la reaccidn
con (trifluorometll)-trimetilsilano de modo andlogo a la
disposicién 1.1 370 mg de alcohol l4c como una espuma inco-
lora (GC-MS: m/z tebér.: 608, pract.: 608) y mezcla de sus
diastereoisdmeros.
11p-[ (R/S)-8,8,8-trifluoro-7-hidroxioctil] -B-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,17p-dicl (15c D1/2)

90 mg de esteroide l4c dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicién 1.2 78 mg de estra-
triendiol 15¢c como una espuma incolora (GC-MS: m/z (teér.:
466, préct.: 466) y mezcla de sus diastereoisémeros D1/2. La
separacién de diastereocisémeros se realiza por medio de HPLC
preparativa (Chiralpak AD 250x60, n-hexano / etanol 95/5
v/v, 80 ml/min) y se obtienen 23 mg de diastereoisémerc 15c
Dl y 17 mg de diastereoisémero 15c D2.

Ejemplo 4

Disposicién general de trabajo para la oxidacién de alcohols

sustituidos con trifluorometilo (eaquema 4)

A una suspensién de peryodinano de Dess-Martin (6
equiv.) en diclorometano (5 ml/mmol) se agrega gota a gota a
temperatura ambiente una solucién del correspondiente alco-
hol (1 equiv.) en diclorometano (15 ml/mmol) y se agita has-

ta la conversién total. A continuacién, la mezcla de reac-

4
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cidén se mezcla con agua y se agita aproximadamente 30 min.
La separacién de fases se lleva a cabo entre éter dietilico
/ agua y la fase acuosa se extrae varias veces con éter di-
etilico. Las fases orginicas combinadas se lavan con solu-
cién saturada de cloruro de sodio, solucién saturada de
hidrégeno-carbonato de sodio, agua y solucién saturada de
cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio y se
concentran. La purificacién por cromatografia en columna
(ciclohexano / acetato de etilo) da como resultado las co-
rrespondientes cetonas.

6-[17R8-(ter-butildimetilsi)iloxi]-3-metoxi-6-vinilestra-

1,3,5(10)-trien-11R8-11]11,1,1-triflucrohexan-2-ona {(l6a)

312 mg de alcohol 14a dan como resultado en la reaccién
de modo andlogo a la disposicién 4,1 252 mg de cetona l1l6a
como una masa viscosa de color amarillo (GC-MS. m/z tedr.:
578, préct.: 578).
178-ter.-butildimetilsililoxi-3-metoxi-11R-{6,6, 6—trifluoro-
S5-trifluorometil-5-(trimetilsililoxi)hexil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trieno (l17a)

200 mg de alcohol 1l6a dan como resultado en la reaccién
con (trifluorometil)-trimetilsilano de modo andlogo a 1la
disposicién 1.1 200 mg del trimetilsililéter 17a estable se-
gin cromatografia en columna como una masa viscosa de color
amarillo claro (GC-MS: m/z tedr.: 720, pract.: 720). Este se

usa en la siguiente etapa sin realizar la reaccién con

123



trihidrato de fluoruro de tetrabutilamonio.
11R-[6,6,6-trifluoro-5-hidroxi-5-(trifluorometil)hexil]-8-
vinil-estra-1,3,5(10)~trien-3,178-diol {1Ba)

200 mg de esteroide l17a dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicién 1.2 19 mg de estra-
triendiol 18a como una espuma Iincolora {GC-MS: m/z tebr.:
520, préct.: 520) junto con 46 mg de trimetilsililéter que
no ha reacciocnado y que se produjo como, el cual se convier-
te por medio de reaccidén con trihidrato de fluoruro de te-
trabutilamonio en tetrahidrofuranc {comparese la disposicién
1.1 / separacién de trimetilsililéter) en el compuesto 1Ba
(33 mg).

Ejemplo 5
7—[175—(ter.—butildimefilsililoxi)—3-metoxi—8—vinilestra—
1,3,5(10)~trien-118-il]-1,1,1-triflucrcheptan-2-ona {16b)

182 mg de alcohol 14b dan como resultado en la reaccidén
de modo andlogo a la disposicién 4.1 131 mg de cetona léb
como una masa viscosa de color amarillo {(GC-MS: m/z teér.:
592, pract.: 592).
173-ter.-butildimetilaililoxi, 3-metoxi-118-[7,7,7-trifluoro-
6-trifluorometil-6~(trimetilsililoxi)heptil]-B8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trieno (17b)

131 mg de alcohel 16b dan como resultado en la reaccién
con (trifluorometil)-trimetilsilano de modo andlogo a la

disposicién 1.1 162 mg de trimetlilsililéter 17b como una ma-



sa viscosa de color amarillo (GC-MS: m/z tedr.: 734, pract.:
734). Este se usa en la siguiente etapa sin realizar la re-
accién con trihidrato de fluoruro de tetrabutilamonio.
118-[7,7,7-trifluoro-6-hidroxi-6-(trifluorometil)heptil]-8-
vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol (18b)

l6l mg de esteroide 17b dan como resultado en la reac-
cién de modo anéAlogo a la disposicién 1.2 57 mg del trime-
tilsiliéter que no ha reaccionado. 37 mg del trimetilsililé-
ter dan como resultado en la reaccién con trihidrato de
fluoruro de tetrabutilamonic en tetrahidrofurano (compéArese
la disposicién 1.1/ separacién de trietilsililéter) 20 mg de
estratriendiol 18b como espuma incolora (GC-MS: m/z, teébr.:
534, pract.: 534).

Ejemplo 6
B-[17B8-{ter.-butildimetilsililoxi)-3-metoxi-8-vinilestra-
1,3,5{(10)-trien-118-il1l]-1,1,1-trifluorococtan-2-ona {(l6c)

200 mg de alcohol l4c dan como resultado en la reaccidn
de modo andlogo a la disposicién 4.1 138 mg de cetona 1lé6c
como una masa viscosa de color amarilleo (GC-MS: m/z tedr.:
606, pract.: 606).
178-ter.-butildimetilsililoxi-3-metoxi-11R-[8,8,8-trifluoro-
7-trifluorometil-7-(trimetilsililoxi)octil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trieno (l1l7c)

135 mg de alcohol 1l6¢c dan como resultado en la reaccién

con ({(trifluvorometil)-trimetilsilano de modo anadlogo a 1la
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disposicién 1.1 159 mg de trimetilsililéter 17c como una ma-
sa viscosa de color amarille (GC-MS: 15 m/z teébr.: 748,
préct.: 748). Este se usa en la siguiente etapa sin llevar a
cabo la reaccién con trihidrato de fluoruro de tetrabutila-
monio.
118-[6,8,8-trifluoro-7-hidroxl-7-(trifluorometil)octil]-8-
vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol (1l8c)

155 mg de esteroide 17c dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposiciétn 1.2 57 mg del trime-
tilsililéter que no ha reaccionado, dando en la reaccién con
trihidrato de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofu-
rano (compérese la disposicién 1.1 / separacidén de trimetil-
sililéter) 45 mg de estratriendiocl 18c como una espuma inco-
lora (GC-MS: m/z tebdr. 548, préct. 548).

Ejemplo 7

Disposicién general de trabajo para convertir los aldehidos

9a-b con pentafluoretil-litio (esquema 5)

A una soclucién 1 M de yoduro de hentafluorcetilo (10
equiv. respecto del compuesto de carbonilo) en tetrahidrofu-
rano se agrega gota a gota a -78° C n-butil-litio (1,6 M en
hexano, 1 equiv.) y la solucién se agita a -78°C durante 1
hora. Luego se agrega gota a gota a esta temperatura una so-
lucién del correspondiente compuesto de carbonilo en te-
trahidrofurano (5 ml/mmol). La solucién de reaccién se ca-

lienta lentamente y se agita hasta la conversién total. Para

r2b
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elaborar se mezcla la solucién de reacciédn con solucién sa-
turada de cloruro de amonic y se extrae varias veces con
éter dietilico. Las fases organicas combinadas se lavan con
agua y solucién saturada de cloruro de sodio, se secan sobre
sulfato de magnesio y se concentran. La purificacién por
cromatografia en coclumna (ciclohexano/ acetato de etilo) da
como resultado los correspondientes alcoholes sustituidos
con pentafluorocetilo.
173-ter-butildimetilsililoxi-3-metoxi-118-[ (R/5)-7,7,7.,6,6-
pentafluoro-5-hidroxiheptil]-8-vinilestra-1,3,5(10)—-trieno
(19a)

55 mg de aldehido 9a dan como resultado en la reaccién
de modo andlogo a la disposicién 7,1 61 mg de alcohol 19a
como una espuma incolora (GC-MS: m/z teér.: 630, préct.:
630) y mezcla de sus diastereoisémeros.
118-[(R/S)-7,7,7,6, 6-pentafluoro-5-hidroxiheptil}-8-vinil-
estra-1,3,5{10)-trien~-3,17R-diol (20a D1/2)

60 mg de esterolde 19a dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicién 1,2 26 mg de estra-
triendiol 20a D1/2 como una espuma incolora (GC-MS: m/z
tebr.: 502, pract.: 502) y mezcla de sus diastereoisémeros.
Ejemplo 8
17B-ter.-butildimetilsililoxi-3-metoxi-118-[(R/S)-8,8,8,7,7-
pentafluoro—6-hidroxioctil]-8-vinil-estra-1,3,5(10)-trieno

(19b)

T
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45 mg de aldehido 9b dan comc resultado en la reaccidn
de modo andlogo a la disposicién 7.1 47 mg de alcohol 19b
como una espuma incolora (GC-MS: m/z teér.: 644, pract.:
644) y mezcla de sus diastereoisdmeros
11p-[(R/S5)-8,8,8,7,7-pentafluoro-6-hidroxioctil]-8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol (20b D1/2)

45 mg de esteroide 19b dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicién 1.2 16 mg de estra-
triendiol 20b D1/2 como una espuma 1incolora {GC-MS. m/z
tedr.: 516, pract.: 516) y mezcla de sus diastereoisémeros.
Ejemplo 9
178-ter.-butildimetilsililoxi-11A[ (R/S)-8,68,8,7,7,6,6—
heptafluoro-5-trimetilsililoxioctil]-3-metoxi-8-vinil-estra-
1,3,5(10}~trieno {21la)

60 mg de aldehido 9a dan como resultado en la reaccién
con (heptafluoropropil)-trimetilsilano de modo andlogo a la
disposicién 1.1 Bl mg del trimetilsililéter estable 2la como
una espuma incolora (GC-MS. m/z tedr.: 752, pract.: 752) y
mezcla de sus diastereoisémeros. Este se usa en la siguiente
etapa sin llevar a cabo una reaccién con trihidrato de fluo-
ruroc de tetrabutilamonio.
11p-((R/S)-8,8,8,7,7,6, 6-heptafluoro—-5-hidroxioctil]-8-
vinil-estra-1,3,5({10)-trien-3,178-diocl (22a D1/2)

80 mg de esteroide 2la dan como resultado en la reac-

ciétn de modo andlogo a la disposicién 1,2 27 mg de estra-

129
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triendiol 223 D1/2 como una espuma incolora (GC-MS: m/z
tedr.: 552. préct.: 552) y mezcla de sus diastereoisémeros.
Ejemplo 10

178-ter.-butildimetilsililoxi-118-[ (FUS)-9,9,9,8,8,1,7-
heptafluoro-6 trimetilsililoxinonil]-3-metoxi-8-vinil-estra-
1,3,5(50)-trieno (21b)

70 mg de aldehido 9b dan como resultado en la reaccién
con {(heptafluoropropil)-trimetilsilano de modo andlogo a la
disposicién 1.1 94 mg del trimetilsililéter estable 21b como
una espuma incolora (GC-MS: m/z teér.: 766, pract.: 766) y
mezcla de sus diastereoisémeros. Este se usa en la siguiente
etapa sin haber llevado a cabo la reaccidn con trihidrato de
fluoruro de tetrabutilamonio.
11p-[(R/S)-9,9,9,8,8,7,7-heptafluoro-6-hidroxinonil}-8-
vinil-estra-1,3,5(10)-trien- 3,178-diol (22b D1/2)

94 mg de esteroide 21b dan como resultado en la reac-
ciétn de modo andlogo a la disposicién 1.2 41 mg de estra-
triendiol 22b D1/2 como una espuma incolora (GC-MS: m/z
tebr.: 566, préct.: 566) y mezcla de sus diastereoisémeros.
Ejemplo 11
17R-ter.-butildimetilsililoxi-3-metoxi-11B8-[ (R/S}-7,7,6-
trifluoro-5-trimetilsililoxihept-6—enil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trieno (23a)

La sintesis de 1,1,2-trifluoro-2-trimetilsililetileno

se realiza de modo andlogo al procedimiento descrito en la

A
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bibliografia [J. Fluorine Chem. 2003. 121. 75-77} a partir
de 1-bromo-1,2,2-trifluoreteno, cinc y cloruro de trimetil-
sllilo.

60 mg de aldehido 9a dan como resultado en la reaccién
con 1,1,2-trifluoro-2-trimetilsililetileno de modo andlogo a
la disposicién 1.1 77 mg del trimetilsililéter 23a como una
espuma incolora (GC-MS: m/z tedr.: 664, pract.: 664) y mez-
cla de sus dlastereoisémeros. Este se usa en la siguiente
etapa sin posterior purificacién.
118-[(R/8)-7,7,6—trifluoro-5-hidroxihept-6—-enil]-8-
vinilestra-1,3,5{(10)-trien-17R-diol (24a D1/2)

A una solucién de 77 mg de sililéter 23a en 4 ml de
acetona se agregan a temperatura ambiente 0,16 ml de &cido
clorhidrico al 10 %. La solucién de reaccidén se agita hasta
la conversién total a temperatura ambiente y se mezcla con
solucién saturada de hidrégeno—carbonato de sodio. La sepa-
racién de fases se realiza entre acetato de etilo / agua. lLa
fase orgdnica se lava con solucién saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra. El
residuo obtenido de esta manera se filtra sobre gel de aili-
ce {ciclohexano / acetato de etilo) y se concentra nuevamen-
te. La espuma incolora obtenida se disuelve en 1 ml de to-
lueno a 0°C, se agregan gota a gota 0,15lm1 de hidruro de
diiscbutilaluminio y la soluciétn de reacciédn se calienta a

reflujo hasta la conversién total. Tras enfriar hasta 0°C,
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la mezcla de reacclén se mezcla de forma sucesiva con 0,5 ml
de etanol, 0,5 ml de etanol/agua (1l:1) y 0,5 ml de &cido
clorhidrico semiconcentrado y se agita durante aproximada-
mente 30 minutos. La separacién de fases se realiza entre
éter dietilico/agua. La fase orgédnica se lava con solucidn
saturada de clorurc de sodio, se seca sobre sulfato de mag-
nesio y se concentra. La purificacién por cromatografia en
columna (ciclohexano/acetato de etilo) da como resultado 14
mg de estratriendiol 24a D1/2 como una espuma incolora (GC-
MS; m/z tebr.; 464, pract.: 464) y mezcla de sus diastereoi-
sémeros.
Ejemplo 12
178-ter.-butildimetililsililoxi-3-metoxi~118-[(R/S)-8,8,7-
trifluoro-6-trimetilsililoxioct-7-enil)-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trieno (23b}

80 mg de aldehido 9b dan como resultado en la reaccién
con 1,1,2-trifluoro-2-trimetilsililetilenc de modo analogo a
la disposicién 1.1 95 mg del trimetilsililéter 23b como una
espuma incolora (GC-MS: m/z tebér.: 678, préct.: 678) y mez-
cla de sus diastereoisémeros. Este se usa en la siguiente
etapa sin posterior purificacién.
118-[(R/S)-8,8, 7T-trifluoro—6-hidroxioct-7-enil]-8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (24b D1/2)

95 mg de aldehido 23b dan como resultado en la reaccién

de modo andlogo a la disposicién 112 22 mg del trimetilsili-
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léter 24b D1/2 como una espuma incolora (GC-MS: m/z tedr.

478, pract.: 478) y mezcla de sus diastereolsémeros.
Ejemplo 13

Disposicién general de trabajo para la conversién de un al-

dehido o una cetona con metil-litio

A una solucién enfriada a -78° C del correspondiente
compuesto de carbonilo (1 equiv) en tetrahidrofurano (10
ml/mmol) se agrega gota a gota un exceso de metil-litio (5-
10 equiv, 1,6 M en éter dietilico} y la soluciédn de reaccién
se agita a esata temperatura hasta la conversién total. Para
elaborar se mezcla la solucidén de reaccidn con solucidn sa-
turada de cloruro de amonio / agua / éter dietilico, la fase
organica se lava con agua y solucién saturada de cloruro de
sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra. la
purificacién por cromatografia en columna (ciclohexano/ ace-
tato de etilo) da como resultado los correspondientes alco-
holes sustituldos con metilo como espumas incoloras.
178-ter.-butildimetilsililoxi-11p~[(R/S)-5-hidroxihexil]-3-
metoxi-B8-vinil-estra-1,3,5(10)-trieno (25a)

200 mg de aldehido 9a dan como resultado en la reaccién
de modo andlogo a la disposicién 13.1 120 mg de alcohol 25a
como una espuma incolora (GC-MS: m/z tebr.: 526, préct.:
526) y mezcla de sus diastereoisémeros.
118-[(R/S)-5-hidroxihexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,17p-diol (26a D1/2)



25 mg de esteroide 25a dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicién 1,2 8 mg de estra-~
triendiol 26a D1/2 como una espuma incolora (GC-MS: m/z
tedr.: 398, préct.: 398) y mezcla de sus diastereoisémeros.
Ejemplo 14
178-ter.-butildimetilsililoxi-118-[(R/S)~-6-hidroxiheptil]-3-
metoxi-B8-vinil-estra,l1l,3,5(10)-trieno (25b)

155 mg de aldehido 9b dan como resultado en la reaccién
de modo andlogo a la disposicién 13.1 100 mg de alcohol 25b
como una espuma incolora (GC-MS: m/z tebér. 540, pract.: 540)
y mezcla de sus diastereoisémeros.
11R-[ (R/S)-6-hidroxiheptil]-8-vinil-estra-1,3,5(10)~-trien-
3,178-diocl (26b D1/2)

25 mg de esteroide 25b dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicién 1.2 10 mg de estra-
triendiol 26b D1/2 como una espuma incolora (GC-MS: m/z
tebr.: 412, pract.: 412) y mezcla de sus diastereoisomeros.
Ejemplo 15
6-[17A- (ter.-butildimetilsililoxi)-3-metoxi-B-vinilestra-—
1,3,5(10)-trien-11R-il]-hexan—-2-ona (27a)

58 mg de clorocromato de piridinio y 58 mg de Celita se
disponen en 0,5 ml de diclorometano, se agrega gota a gota
una solucién de 95 mg de alcohol 25a en 0,9 ml de diclorome-
tano y la mezcla de reaccibén se agita a temperatura ambiente

hasta la conversién total. Acto sequido se filtra la mezcla

6,



1087

de reaccién sobre Celita y gel de silice y se concentra el
filtrado. Esto da como resultado 81 mg de cetona 273 como
una masa viscosa de color amarillo claro (GC-MS: m/z teér.:
524, pract.: 524), que se usa sin posterior purificacién en
la siguiente reaccién.
178-ter.-butildimetitsililoxi-3-metoxi-11p-[5-metil-5-
hidroxihexil]-8-vinilestra-1,3,5{10)-trieno (28a)

75 mg de cetona 27a dan como resultado en la reaccién
de modo andlogo a la disposicién 13.1 45 mg de alcohol 28a
como espuma incolora (GC-MS: m/z tedr.: 540, préct.: 540}.
118-[5-metil-5-hidroxihexll]-8-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol (29a)

40 mg de esteroide 28a dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicién 1.2 22 mg de estra-
triendiol 29 <como una espuma incolora (GC-MS: m/z
tebér.:412, préact.: 412).

Elemplo 16
7-[178-(ter.-butildimetilsilitoxi)-3-etoxi-8-vinilesatra-
1,3,5(10)-trien-11R-il]-heptan-2-ona (27b)

70 mg de alcohol 25b dan como resultado en la reaccién
de modo andlogo a la disposicién 15.1 56 mg de cetona 27b
como una espuma de color amarillo (GC-MS: m/z tebér.: 538,
préct.: 538), que se usa en la siguiente reaccién sin poste-
rior purificacién.

178-ter.-butildimetilsililoxi-3-metoxi-11R-[6-metil-6-



hidroxiheptil]-8-vinil-estra-1,3,5{10)-tieno {(28b)

53 mg de cetona 27b dan como resultado en la reaccién
de modo andlogo a la disposicién 13.1 30 mg de alcohol 28b
como una espuma incolora (GC-MS. m/z teér.:554,pract.: 554).
11R-[6-metil-6-hidroxiheptil]-8-vinil-estra-1,3,5{10)-trien-
3,178-diol (29b)

26 mg de esteroide 28b dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicién 1.2 9 mg de estra-
triendiol 29> como una espuma incolora (GC-MS: m/z tedr.:
426, préct.: 426).

Ejemplo 17
11B8- (5-bromopentil)-8-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178—-diocl
(30a)

1,55 g de esteroide 10 dan como resultado en la reac-
cién de modo anidlogo a la disposicién 1,2 836 mg de estra-
triendiol 30a como una espuma incolora {(GC-MS: m/z teér.:.
446, pract.: 446).

Disposicién general de trabajo para introducir un grupo ami-

no {(esquema 7)

Se disuelve una cantidad correspondiente de bromuro en
N,N~-dimetilformamida (5 ml/mmol), se mezcla con un exceso de
la correspondiente amina y se agita a temperatura ambiente
{eventualmente a 40° C) hasta la conversién total. La sepa-
racién de fases se lleva a cabo entre acetato de etilo /

agua y la fase acuosa se extrae varias veces con acetatoc de

Gt
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etilo. La fase orgénica se lava con agua y solucién saturada
de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra. lLa purificacién por cromatografia en columna se
lleva a cabo en gel de silice con una mezcla de acetato de
etilo / metanol como eluyentes y se obtienen las correspon-
dientes aminas.
118-[5-{metilamino)pentil)-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol (31la)

258 mg de bromuro 30a dan como resultado en la reaccién
con metlilamina (40% en aqua, 2 ml/mmol)} de modo andlogo a la
disposicién 17.2 161 mg de amina 3la come sélido incoloro
(GC-MS: m/z tedr.: 397, préct.: 397).

Ejemplo 18
11B-[5-(bimetilamino)pentil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol (32a)

30 mg de bromuro 30a dan como resultado en la reaccién
con dimetilamina (2 M en tetrahidrofurano, 10 equivalentes)
de modo andlogo a la disposicién 17.2 12 mg de amina 32a co-
mo una espuma incolora {(GC-MS: m/z tedr. 411, préact.: 411).
Ejemplo 19
11p-[5-pirrolidin-1-il)pentil)-8-vinilestra-1,3,5{10)-trien-
3,178-diol (33a)

30 mg de bromo 30a dan como resultado en la reaccién
con pirrolidina (10 equivalentes) de modo anidlogo a la dis-

posicién 17.2 23 mg de amina 33a como una espuma incolora



(GC-MS: m/z tedbr.: 437, pract.: 437).

Ejemplo 20
113-[5-(1l-piperidil)pentil]-8—vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-dlol (34a)

50 mg de bromuro 30a dan como resultado en la reaccién
con piperidina (10 equivalentes) de modo andlogo a la dispo-
sicién 17,2 41 mg de amina 34a como una espuma incolora (GC-
MS: m/z tedbr.: 451, préct.: 451)

Ejemplo 21
11B- (5-Morfolinopentil)-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178-
diol (35a}

30 mg de bromuro 30a dan como resultado en la reaccién
con morfolina (10 equivalentes) de modo andlogo a la dispo-
sicién 17.2 10 mg de amina 35a como espuma incolora {GC-MS:
m/z tebr.: 453, préct.: 453).

Ejemplo 22

Disposicidén general de trabajo para introducir una cadena de

alquilo polifluorada en las aminas 3la-b {esquema 7)

Se disuelve una cantidad correspondiente de amina en
N,N—-dimetilformamida (5 ml/mmol), se agrega gota a gota una
solucién del correspondiente tosilato (1,5 eguivalentes) en
N,N-dimetilformamida (5 ml/mmol) y se agregan 20 equivalen-
tes de carbonato de sodio. Acto seguido, se agita la mezcla
de reaccién durante 8 horas a 40° C. Para elaborar se reali-

za una separacién de fases entre acetato de etilo / agua y

i
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la fase acuosa se extrae varias veces con acetato de etilo.
La fase orgédnica se lava con agua y solucién saturada de
cloruro de sodio, se seca con sulfato de magnesio y se con-
centra. La purificacién por cromatografia en columna se lle-
va a cabo en gel de silice con una mezcla de cloroformo /
metanol como eluyentes y sSe obtienen las correspondientes
aminas terciarias, ademids de material de partida que no ha
reaccilonado.

118-(5-[metil (8,8,9,9,9-pentafluorononil)amino]pentil}-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,17B~-diol (36a)

32 mg de amina 3la dan como resultado en la reacclén
con 8,8,9,9,9-pentafluorononiltosilato de modo andlogo a la
disposicién 22,1 16 mg de amina 36a como cristales incoloros
(GC-MS: m/z teébr.: 613, pract.: 613).

Ejemplo 23
11B-{5-[(7,7,8,8,9,9,9-heptafluorononil)metilamino] pentil}-
8-vinilesatra-1,3,5{10)-trien-3,178-dliol (37a)

31 mg de amina 3la dan como resultado en la reaccién
con 7,7,0,8,9,9,9-heptafluorononiltosilato de modo andlogo a
la disposiciébn 22.1 22 mg de amina 37a como cristales inco-
loros (GC-MS: m/z tedr.: 649, pract.: 649).

Ejemplo 24

Disposicién general de trabajo para acilar las aminas 3la-b

(esquema 7)

Se disuelve una correspondiente cantidad de amina en
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etanol (5 ml/mmol), se agrega gota a gota una solucién del
éster de N-succinimida del correspondiente Acido carboxilico
(2 equivalentes; en etanol (5 ml/mmol) y se adicionan 4
equivalentes de solucidn saturada de hidrégeno—carbonato de
sodio. A continuacién se agita la mezcla de reaccién hasta
la conversién total a temperatura ambiente. Para elaborar se
realiza una separacién de fases entre acetato de etilo /
agua y la fase acuosa se extrae varias veces con acetato de
etilo. La fase orgédnica se seca con sulfato de magnesio y se
concentra. La purificacién por cromatografia en columna se
lleva a cabo en gel de silice con una mezcla de ciclohexano
/ acetato de etilo comoc eluyente y se obtienen las corres-
pondientes amidas.

118-{5-[metil {(octanolil)amino]pentil}-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,178-diol (38a)

9 mg de amina 3la dan como resultado en la reacciédn con
éster de N-succinimidilo de Acido octanoico de modo andlogo
a la disposicién 24.1 10 mg de amina 38a como cristales in-
coloros [LC-MS: m/z teér.: 523, pract.: 524 (M+H)'].

Ejemplo 25
118-(6—-clorohexil)-8—vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol
(30b)

975 mg de esteroide 13 dan como resultado en la reac-

clén de modo andlogo a la disposicién 1.2 424 mg de 30b de

una espuma incolora que, ademAs del compuesto de cloro (GC-
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MS: 61%, m/z tedr.: 416. préct.: 416) contiene el correspon-
diente compuesto de bromo (GC-MS: 17%, m/z teér.: 460,
préct.: 460).
11R-[6—{metilamino)hexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol (31b)

155 mg de mezcla de producto 30b dan como resultado en
la reaccién con metilamina (40 % en agua, 3 ml/mmol} agre-
gando carbonato de sodic de modo andlogo a la disposicién
17.2 152 mg de amina 31b como sélide incoloro (GC-MS: m/z
tebébr.: 411, préct.: 411).

Ejemplo 26
118-[6- (dimetilamino)hexil)-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol (32b)

33 mg de mezcla 30b dan como resultado en la reaccién
con dimetilamina (2 M en tetrahidrofurano, 10 equivalentes)
agregando carbonato de sodio de modo anédloge a la disposi-
cién 17.2 30 mg de amina 32b como espuma incolora (GC-MS:
m/z tebr.: 425, préct.: 425).

Ejemplo 27
118-[6-(Pirrolidin-1-il)hexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol (33b)

32 mg de mezcla 30b dan como resultado en la reacciébn
con pirrolidina (10 equivalentes) agregando carbonato de so-
dio de modo andlogo a la disposicién 17.2 33 mg de amina 33b

como una espuma incolora (GC-MS:m/z teér.:451, préct.: 451).



Ejemplo 28
118-[6-(1-Piperidil)hexil}-8-vinilestra,1l,3,5(10})-trien-

3,178-diol (34b)

34 mg de mezcla 30b dan como resultado en la reaccildn
con piperidina (10 equivalentes) agregando carbonato de so-
dio de modo andlogo a la disposicién 17,2 40 mg de amina 346
como una espuma incolora (GC-MS: tedr.: 465, pract.: 465).
Ejemplo 29
11A-({6-Morfolinochexil)-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178~-
diol (35b)

32 mg de mezcla 30b dan como resultado en la reaccién
con morfolina (10 equivalentes) agregandc carbonato de sodio
de modo andlogo a la disposicién 17.2 32 mg de amina 35b co-
mo una espuma incolora (GC-MS: m/z teér.: 467, préct.: 467).
Ejemplo 30
118p-{6-[metil (8,8,9,9, 9-pentafluorononil)amino]lhexil}-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol (36b)

39 mg de amina 31b dan como resultado en la reaccién
con 8,6,9,9,9-pentafluorcononiltosilato de modo andlogo a la
disposicién 22,1 22 mg de amina 36b como una espuma incolora
(6GC-MS: m/z tebr.: 627, pract.: 627).

Ejemplo 31
lip-{6-{(7,7,8,8,9,9,9-heptafluorononil)metilamino]lhexil}-8-
vinilestra;l,3,5(10)—trien—3,ITB—diol (37b}

39 mg de amina 31b dan como resultado en la reaccién
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con 7,7,8,8,9,9,9-heptafluorononiltosilato de modo andlogo a
la disposiclén 22.1 21 mg de amina 37b como una espuma inco-
lora (GC-MS: m/z tebr.: 563, préct.: 663).

Eijemplo 32

11R-{6-[metil (octanoil)aminolhexil}-vinil-estra-7,3,5(10}~
trien-3,178-diol (38b)

10 mg de amina 31b dan como resultado en la reaccién
con éster de N-succinimidilo de &cido octancico de modo ané-
logo a la disposicién 24.1 10 mg de amina 38b como cristales
incoloros [LC-MS: m/z tebér.: 537, préct.: 538 (M+H)*].

Ejemplo 33

Disposicién general de trabajo para oxidar los aldehidos 9a-

b (esquema 8)

Se disuelve una cantidad correspondiente de aldehido en
ter-butanol (5 ml/mmol}. Se agregan gota a gota, uno tras
otro, 2-metilbut-2-eno (1 ml/mmol) asi como una solucién de
clorito de sodio (11 equiv) y dihidrato de hidrégeno-fosfato
de sodio (11 equiv.) en agua (1 ml/mmol). A continuacién se
agita la mezcla de reaccidédn hasta la conversién total a tem-
peratura ambiente. Para elaborar se realiza una separacidn
de fases entre éter dietilico / agua, la fase acuosa se
ajusta con Acido clorhidrico al 5 % a un valor pH de 2, se
satura con cloruro de sodio y se extrae varias veces con
éter dietilico. La fase orgénica se lava con agua y solucién

saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de mag-



nesio y se concentra. La purificacién por cromatografia en
columna se lleva a cabo en gel de silice con una mezcla de
ciclohexano / acetato de etilo como eluyentes y se obtienen
los correspondientes acidos carboxilicos.

Acido 5-[178- (ter-butildimetilsililoxi)-3-metoxi-8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-11R-il]lvaleridnico (39a)

195 mg de aldehido 9a dan como resultado en la reaccién
de modo andlogo a la disposicién 33,1 136 mg de &cido car-
boxilico 39a como cristales incoloros [LC-MS: m/z tebdr.:
526, pract.; 527 (M+H)'].

Disposicién general de trabajo para convertir loas A&cidos

carboxilicos 39a-b en las amidas 40a-b {(esquema 8)

Se disuelve una cantidad correspondiente de &cido car-
boxilico en diclorometano (10 ml/mmol) y se enfria hasta -
10°C. Se agregan gota a gota, uno tras otro, N-metilmorfo-
lina (4 equiv.), cloroformiato de iscbutilo (4 equiv.) ¥y
después de otros 30 minutos n-butilmetilamina (6 equiv.).
Luego se agita la mezcla de reaccién hasta la conversién to-
tal a temperatura ambiente. Para elaborar se realiza una se-
paracién de fases entre diclorometano / solucién saturada de
hidrédgeno-carbonato de sodio. La fase acuocsa se extrae va-
rias veces con diclorometano, las fases orgdnicas cambinadas
se lavan con solucidén saturada de cloruro de sodio, se secan
sobre sulfato de magnesio y se concentran. La purificacién

con cromatografia en columna se lleva a cabo en gel de sili-
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ce con una mezcla ciclohexano / acetato de.etilo como elu-
yentes y se obtienen las correspondientes amidas.
N-n-butil-N-metil-5-[17R-{ter.-butildimetilsililoxi)-3-
metoxi-8-vinllestra-1,3,5(10)-trien-118-il]valeramida (40a)

130 mg de &cideo carboxilico 39%a dan como resultado en
la reaccién de modo andlogo a la disposicién 33.2 Bl mg de
amida 40a como una espuma incolora [LC-M5: m/z tebér.: 595,
pract.: 596 (M+H)*].
N-n-butil-N-metil-5-[3,178-dihildroxi-8-vinilestra-1,3,5(10)-
trien-11p-il]valeramida (4la)

80 mg de amida 40a dan como resultado en la reacclédn de
modo andlogo a la disposicién 1.2 31 mg de estratriendiol
4la como una espuma incolora [LC-M6: m/z tedr.: 467, pract.:
468 (M+H)*].

Ejemplo 34
Acido 6-[178- (ter.-butildimetilsililoxi)-3-metoxi-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-11B- il]caproico (39b)

150 mg de aldehido 9b dan como resultado en la reaccidén
de modo andlogo a la disposicién 33.1 108 mg de &cido car-
boxilico 39b como cristales incoloros [LC-MS, m/z teér.:
540, préct.: 541 (M+H)*].

N-n-butil-N-metil-6-[17R- (ter-butildimetilsililoxi)-3-me-
tioxi-8-vinilestra-1,3,5(10})~trien-11A-il]capronamida (40b)

105 mg de Acido carboxilico 39b dan como resultado en

la reaccién de modo andlogo a la disposicién 33.2 63 mg de
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amida 40b como una espuma incolora [LC-MS: m/z tebér.: 609,
pract.: 610 (M+H)*].
N-n-butil-N-metil-6-[3,17B-dihidroxi-B-vinilestra-1,3,5(10)-
trien—11B8-il] capronamida (41b)

60 mg de amida 40b dan como resultado en la reaccién de
modo anldlogo a la disposicién 1.2 28 mg de estratriendiol

41b como una espuma incolora [LC-MS: m/z tedér.: 481, pract.:

482 (M+H)*].
Ejemplo 35

118-(5-tiocianatopentil)-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178-
diol (42) (esquema 7)

A una solucién de 13 mg de bromuro 30a en 0,3 ml de
N,N-dimetilformamida se agregan de forma sucesiva 8,4 mg de
rodanuro de potasio y 32 mg de yoduro de tetrabutilamonio y
la solucién de reaccidn se agita luego a temperatura ambien-
te hasta la conversién total. Para elaborar se realiza una
separacién de fases por medio de acetato de etilo / agua y
la fase acuosa se extrae varias veces con acetato de etilo.
La fase orgénica se lava con aqua y solucién saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra. El residuo se purifica por cromatografia en co-
lumna (ciclohexano/acetato de etilo) y da como resultado 9
mg de rodanuro 42 como una espuma incolora [LC-MS: m/z

tedr.: 425, préct.: 426 (M+H)').

Ejemplo 36

6



6-[3,178~dihidroxi-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-118-
il]capronitrilo (43a) {(esquema 2)

16 mg de esteroide 1lla dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicién 1.2 7 mg de estra-
triendiol 43a como una espuma incolora (GC-MS: m/z tedr.:
393, pract. 3923).

Ejemplo 37
7-1{3,178-dihidroxi-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-11B-
illheptanitrilo (43b)

22 mg de esteroide 116 dan como resultado en la reac-
cién de modo anélogo a la disposiclén 1.2 12 mg de estra-
triendiol 43b como una espuma incolora (GC-MS: m/z teér.:
407, préct.: 407).

Ejemplo 38

Disposicidén general de trabajo para la oxidacién de Oppe-

nauer de los grupos 17B-hidroxi

A una solucidn del correspondiente alcohol (1 equiv.)
en tolueno (20 ml/mmol) se agregan de forma sucesiva ciclo-
hexanona (50 equiv.) e isopropilato de aluminio (10 equiv.).
La solucién de reaccién se calienta luego a reflujo a tempe-
ratura ambiente hasta la conversién total. Para elaborar, la
solucibén de reaccidén se acidifica a temperatura ambiente con
dcido clorhidrico 1 N y las fases se separan por medio de
éter dietilico / agua. La fase orgdnica se lava con agua y

solucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato
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de magnesio, se separan el éter dietilico y el tolueno en el
evaporador rotativo al vacio y se destila azeotrépicamente
la cantidad restante de solvente con agqua. El residuo obte-
nido de esta manera se purifica por cromatografia en columna
(ciclohexano / acetato de etilo) y se obtienen las corres-
pondientes 17-cetonas.
3-hidroxi-11B8-[(R)-6, 6, 6-trifluoro-5-hidroxihexil]-8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-17-ona (44a Dl)

50 mg de alcohol 15a D7 dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicién 38.1 40 mg de cetona
44a D1 como una espuma incolora (GC-MS. m/z tebr.: 450,
pract.: 450).
17a-metil-11p-[ (R) -6, 6, 6-trifluoro-5-hidroxihexil]-8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol (45a D1)

39 mg de cetona 44a D1 dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicién 13.1 30 mg de alcohol
45a D1 como una espuma incolora (GC-MS: m/z tedr.: 466,
pract.: 466).

Ejemplo 39
3~Hidroxi-11B8~[(S) -6, 6, 6-trifluoro~-5-hidroxihexil]-8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien~17-ona (44a D2)

50 mg de alcohol 15a D2 dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicién 36.1 42 mg de cetona
44a D2 como una espuma incolora (GC-MS. m/z tedr.: 450,

pract.: 450),
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17a-metil-11R-[(S)-6,6,6-trifluoro-5-hidroxihexil]-8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol (45a D2}

2a mg de cetona 44a D2 dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicién 13.1 19 mg de alcohol
45a D2 como una espuma incolora (GC-MS: m/z tebér.: 466,
pract.: 466).

Ejemplo 40
3-hidroxi-11R-(7,7,7-trifluoro-6-hidroxiheptil)-8—vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-17-ona {44b D1l)

35 mg de alcohol 15b D1 dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicién 38.1 27 mg de cetona
44b D1 como una espuma incolora (GC-MS: m/z teér.: 464,
pract.: 464).
17a—metil-118-(7,7,7-trifltror-6-hidroxiheptil)-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol (45b Dl)

25 mg de cetona 44b D1 dan como resultado en la reac-
cién de modo andloge a la disposicién 13,1 20 mg de alcohol
45b D1 como una espuma incolora (GC-MS: m/z teér.: 480,
pract.: 480).

Ejemplo 41
3-hidroxi-~118~(7,7,7-trifluoro-6-hidroxiheptil)-8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-17-ona (44b D2)

35 mg de alcohol 15b D2 dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicidén 38,1 25 mg de cetona

44b D2 como una espuma incolora (GC-MS: m/z teér.: 464,
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pract.: 464).
17a-metil-11n-(7,7, 7-trifluoro-6-hidroxiheptil)-8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diocl (45b D2)

23 mg de cetona 44b D2 dan como resultado en la reac-
cién de modo andlogo a la disposicién 13.1 18 mg de alcohol

45b D2 como una espuma incolora (GC-MS: m/z tebér.: 480,

pract.: 460).



REIVINDICACIONES
1. Compuestos de la férmula general I

en donde significan

[ ]

R* un grupo RY¥-0-, R?%S0,-0-, -0-C(O)R?!;
n 3, 4, 5

X un grupo de la férmula II

wW
Y
Z
|
en donde significan
ZywW de modo independiente entre si, R,
o
ZyWw juntos un 4tomo de oxigeno,
Y -OR', -CN, —-SCN, un &tomo de halégeno, R?®, R?°S0,-
0-;

o
Y R* o R¥, cuando Z y W representan juntos un &tomo

de oxigeno;
R” y R'7" juntos un &tomo de oxigeno, un grupo =CR?3R?,

en donde significan



R23 y RZl

RZO

Yy

de modo independiente entre si, un &tomoc de hidré-

geno o un halégeno,

hidrégeno, -OR'!? o halégeno;

R®, -OR', halégeno, R*®S0,-0-, -C(O)R** u -0O-
C(O}R¥;

un atomo de hidrégeno,

un radical de la férmula C,FHr con p = 1, 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9; gq> 1 y gqtr = 2p+l;

un grupo alquilo C;-Cs no ramificado o un grupo
alquilo C3—C¢ ramificado, un grupo cicloalquilo Cj3-
Cs opcionalmente sustituido con un radical fenilo,
un grupo (cicloalquil C3—Cg)—alquileno C;-Cs, un
grupo alguenilo C;—Cs ramificado o no ramificado,
un grupo alquinilo C;-Cs o un grupo arilo, hetero-
arilo, heterociclilo, aril-alquilenoc C;-C,—, hete-
roaril-alquilenco C;—C; insustituido o sustituido;
un grupo R¥R?’N: un grupo -C(NOR'®}H o un grupo de

la fé4rmula general III

\'/
,..(CHg){.'i>(°“=)-
i
en donde significan
v —CHz—, un Atomo de oxigeno o un Atomo de azufre, o =N-

st,'



m 0, i, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8;

o 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8,

en donde su suma significa

m+ o 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12;
R y R2? de modo independiente entre ai, R¥;
R% R'®, R?°S0,- o un grupo acilo -C(O)R2l.

2. Compuestos de la férmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1, ocaracterizados porque Y = -0OH, -CN, -SCN,
un halégeno o R,

3. Compuestos de la férmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1, ocaracterizados porque Y = R?°, cuando Z y
W representan juntos un Atomo de oxigeno.

4. Compuestos de la férmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1, ocaracterizados porque
Y es -OH, -CN, -SCN, un &tomo de halégeno o R?*;

Y

R y R’ son juntos un &tomo de oxigeno

o
R es hidrégeno, -OH;
R’ es hidrégeno, -OH, grupo alquilo C;-C4, grupo al-

guenilo C;—Cs, un grupo algquinilo C;-Cs; o un grupo
trifluorometilo.
5. Compuestos de la férmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1, oaracterizados porque

Y es R?®, cuando Z y W representan juntos un &tomo



de oxigeno,

R'” y R’ son juntos un &tomo de oxigeno

o

RY? es hidrégeno, -OH;

RY"” es hidrégeno, -OH, grupo alquilo Ci;-C, grupo al-
quenilo C>—-Cs, un grupo alquinilo C,-Cs 0 un grupo
trifluorometilo.

6. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, a sa-
ber

11B-[(R)-6,6, 6-trifluoro-5-hidroxihexil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10})-trien~-3,17p-diol (diastereocisémero 1),
11B-{(S)-6,6,6~trifluoro—5-hidroxihexil]-B8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (diastereoisémero 2),
11B-[7,7,7-trifluoro-6-hidroxiheptil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,178-diol (diastereoisémero 1),
118-[7,7,7-trifluoro—6-hidroxiheptil]-8-vinil-estra-
1,3,5{(10)-trien-3,17R-diol (diastereoisémero 2),
118-[8,8,8-trifluoro-7-hidroxioctil])-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,178-diol (diastereoisédmero 1),
118-([8,8,8-trifluoro-7-hidroxioctil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,178—-diol (diastereoisémero 2),
11R-[6,6, 6-trifluoro-5-hidroxi-5-{trifluorometil)hexil]-8-
vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17hdiol,

118-1{7,7,7-trifluoro—-6-hidroxi-6-(trifluorometil)heptil]-8-

to%



o 155
o

vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol,
11p-(8,8,8-trifluoro-7-hidroxi-7-(trifluorometil)octil]-8-
vinll-estra-1,3,5(10)-trien-3,178d1iol,

118-[7,7,7,6, 6-pentafluoro-5-hidroxiheptil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,178-diol {(diastereoisémero 1),
11p-[7,7,7,6,6-pentafluoro-5-hidroxiheptil]-8-vinil-estra—-
1,3,5(10)-trien-3,178-diocl (diasterecisdédmero 2},
118-(8,8,8,7, 7-pentafluoro-6-hidroxioctil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,178-diocl (diastereoisémero 1),
118-[8,8,8,7,7-pentafluoro-6—hidroxioctil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,178-diol (diasterecisémero 2),
118-(9,9,9,8,8-pentafluoro-7-hidroxinonil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (diastereoisémero 1),
118-{9,9,9,8,8-pentafluoro-7-hidroxinonil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,178-dlol (diastereoisémero 2),
118-[8,8,8,7,7,6,6-heptafluoro-5-hidroxioctil]-8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol (diastereoisémero 1),
11p-(8,9,8,7,7,6,6-heptafluoro—-5-hidroxioctil]-8-vinil-
estra-1 3,5(10)-trien-3,17h-diol (diastereoisdmero 2),
11p-(9,9,9,8,8,7,7-heptafluoro-6-hidroxinonil]-8-vinil-
estra-1,3,5{10)-trien-3,178-diol (diastereoisémero 1),
118-19,9,9,8,8,7, 7-heptafluoro-6-hidroxinonil] ~8—vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol (diastereoisémero'Z)
113—[10,10,10,922,B,8—heptafluoro—?—hidroxidecil]-B-Vinil—

estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol (diastereoisémero 1),



peh

1i18-[10,10,10,9,9,8,8-heptafluoro-7-hidroxidecil]-8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-3,17R-diol (dlastereoisdmero 2),
118-{5-bromopentil)-8-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17R-
diol,

11p-[5-(metilamino)pentil] -B8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol,

11p-{5- (dimetilamino)pentil]~8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol,
118-[5-(pirrolidin-1-il)pentil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-
trien-3,178-diol,
113-{5-(1-piperidil)pentil]-8-vinilestra-1,3,5{(10)-trien-
3,178-diol,

118- (5-morfolinopentil)-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178-
diol,

118-{5-[metil (9, 9,9,8,B8-pentafluorononil)amino] pentil}-8-
vinilestra-1,3,5{(10)-trien-3,178-diol,
118-{5-[(9,9,9,8,8,7, 7-heptafluorononil)metilamino] pentil}-
8-vinilestra—-1l,3,5(10)-trien-3,178-diol,

118-{5-[metil {octanoil)amino]pentil}-B8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,17BR—diol,

11B-({6-¢cloroexil) -8-vinilestra-1,3,5{(10)-trien-3,178-diol,
118-[6-{metilamino)hexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)~trien-
3,17B8-diol,

118-[6- (dimetilamino)hexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol,
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11R-[6-(pirrolidin-1-il)hexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol,
118-[6-(1-piperidil)hexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol,

11p- (6-morfolinohexil)-8-vinilestra-1,3,5(10)~trien-3,178-
diol,

118-{6~[metil (9,9,9,8,8-pentafluorononil)amino}hexil}-8-
vinilestra-1,3,5{(10)-trien-3,178-diol,
118-{6-{(9,9,9,8,8,7,7-heptafluorononil)metilaminc]hexil}-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol,

118-{6-[metil (octanoil}aminolhexil}-8-vinil-estra-1,3,5(10)-
trien-3,178~-diol,
118-(7-bromoheptil)-8-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,178~
diol,
11R-[7-(metilamino}heptil}-B-vinilestra-1,3,5(10}-trien-
3,178-diol,

11A-([7-(dimetilamino) heptil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol,
118-{7-(pirrolidin-1-il)heptil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-
trien-3,178-diol,

118-[7-(1l-piperidil) heptil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol,
118-(7-morfolinoheptil)-8-vinilestra-1,3,5{10)-trien-3,178-
diol,

118-{7-[metil (9,9,9,8,8-pentafluorononil)amino]heptil}-8-

\‘Sb
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vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,17A-diol,
11B-{7-((9,9,9,0,8,7,7-heptafluorononil)metilaminolheptil}-
8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,17B8-diol,

11A—{7-[metil (octanoil)amino]lheptil}-8-vinilestra-1,3,5(10)-
trien-3,178-diol,
N-n-butil-N-metil-5-[3,178-dihidroxi-8-vinilestra-1,3,5(10)-
trien-118-il]valeramida,
N-n-butil-N-metil-6-[3,178-dihidroxi-8-vinilestra-1,3,5(10)-
trien-11R3-il] capronamida,
N-n-butil-N-metil-7-[3,178-dihidroxi-8-vinilestra-1,3,5(10)-
trien-118-1l]oenantamida,
118-(5-tiocianatopentil)-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,17R8-
diol,

118~ (6-tiocianatohexil)-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,17B-
diol,
113-(7-tiocianatoheptil)-8-vinilestra-1,3,5(10})-trien-3,178-
diol,

6-[3,17A-dihidroxi-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-11B-
il]capronitrilo,
7-{3,178-dihidroxi-8-vinllestra-1,3,5(10})-trien-118-
1l]oenantnitrilo,
17p-hidroxi-11p-[{R)-6, 6, 6-trifluoro-5-hidroxihexil]-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato ({diastereoisémero
1),

178-hidroxi1-11B-[({5)-6, 6, 6-trifluoro-5-hidroxihexil]-8-
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vinilestra-1,3,5{10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisémero
2),
178-hidroxi-11R-(7,7,7-trifluoro-6-hidroxiheptil]-8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisdmero 1},
178-hidroxi-118-[7,7,7-trifluoro-6-hidroxiheptil]-8-vinil-
estra-1l,3,5(10)-trien-3—-il-sulfamato (di#stereoisémero 2),
17p-hidroxi-11B-[8,8,8-trifluoro-7-hidroxioctil]-8-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisémero 1),
17p-hidroxi-118-[8,8,8-trifluoro-7-hidroxioctil] -8—vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisémero 2),
17p-hidroxi~118-[6, 6, 6—trifluoro-5-hidroxi-5-{trifluorome-
til) hexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato,
17p-hidroxi-118-[7,7,7-trifluoro-6-hidroxi-6-(trifluoro-
metil)heptil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato,
17p-hidroxi-118-[8,8,8-trifluoro—7-hidroxi-7- (trifluorome-
til)octil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato,
178-hidroxi-118-[7,7,7, 6, 6-pentafluoro-5-hidroxiheptil]-8-
vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato ({(diastereoisdmero
1),
11p-hidroxi-118-[7,7,7, 6, 6-pentafluoro-5-hidroxiheptil]-8-
vinilestra-1,3,5{(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisémero
2),

178-hidroxi-118-(8,8,8,7, 7-pentafluoro-é-hidroxioctil]-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisdémero

1),
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ITB—hidroxi—;lﬂ—[B,B,B,7,7—pentafluoro—S—hidroxioctil]—B-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato ({diastereoisdmero
2),
178-hidroxi-118-[9,9, 9,8, 8-pentafluoro-7-hidroxinonil]-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien~-3-il-sulfamato (dlastereoisémero
1),
178-hidroxi-118-{9,9, 9,8, 8-pentafluoro-7-hidroxinonil]-8-
vinilestra-1,3,5{(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisdémero
2),

11p-[5- (dimetilamino)pentil]-178-hidroxi-8-vinilestra-
1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato,
178-hidroxi-11B8-[5-{pirrolidin-1-il)pentil]-B8-vinilestra-
1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato,
178-hidroxi-118-[5—-(1l-piperidil)pentil]-8-vinilestra-
1,3,5{(10)-trien-3-il-sulfamato,

17A-hidroxi-11BA- (5—-morfolinopentil)-8-vinilestra-1,3,5(10)-
trien-3-il-sulfamato,

118-[6— (dimetilamino)hexil]-178-hidroxi-8-vinilestra-
1,3,5{10)-trien-3-il-sulfamato,
178-hidroxi-11A-[6-(pirrolidin-1-il)hexil]-8-vinilestra-
1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato,
178-hidroxi-118-[6—-{l1-piperidil)hexil]-8-vinilestra-
1,3,5(10)-trien~-3-il~sulfamato,
178-hidroxi-118-(6-morfolinchexil)}-8-vinilestra-1,3,5(10)-

trien-3-il-sulfamato,
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11R—-[7-(dimetilamino)heptil]-178-hidroxi-8-vinilestra-
1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato,
178-hidroxi-118-[7-(pirrolidin-1-il)heptil]-8-vinilestra-
1,3,5{10)-trien-3-il-~sulfamato,
178-hidroxi-11A-{7-(1-piperidil)heptil)-8-vinilestra-
1,3,5{10)-trien-3-il-sulfamato,
178-hidroxi-118-(7-morfolinoheptil)—-8-vinilestra-1,3,5(10)—-
trien-3-il-sulfamato,
11p-[(7,7,6-trifluoro-5-hidroxihept-6-enil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,17B—diol {(diasterecisémero 1),

118-[7,7, 6-trifluoro-5-hidroxihept~6-enil]-8-vinil-estra-
1,3,5{10)-trien-3,178-diol (diastereolisémero 2),
118-[8,8,7-trifluoro—-6-hidroxioct-7-enil]~B-vinil-estra-
1,3,5{10)-trien-3,178-diol (diastereoisémero 1),
118-[8,8,7-trifluoro-6-hidroxioct-7-enil]-8-vinil-estra-
1,3,5{(10)-trien-3,178-diol (diastereoisémero 2),
118-[9,9,B~-trifluoro-7-hidroxinon-8-enil]-8-vinil-estra-
1,3,5(10)-trlen-3,178-diol (diastereoisémero 1),
118-{9,9,8-trifluoro-7-hidroxinon-8-enil]-8-vinilestra-
1,3,5(10)-trien-3,178-diol (diastereoisémerc 2},
11p-[5-hidroxihexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)~-trien-3,178-diol
(diastereoisdémero 1),
118-[5-hidroxihexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178A-diol
(diastereoisbébmero 2),

11B-[6-hidroxiheptil]-B-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3, 178~
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diol (diastereoisdémero 1),
11R—-[6-hidroxiheptil]}-8-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-
diol (diastereoisémero 2),
118-[7-hidroxioctil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol
{(diastereoisémero 1),
118-[7-hidroxioctil]}-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,17B8~diol
(diastereocisémero 2),

118~ [5-metil-5-hidroxihexil] -8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol,
11R-[6—metil-6-hidroxiheptll]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-
3,178-diol,
11A-[7-metil-7-hidroxioctil]-8-vinilestra-1l,3,5(10)-trien-
3,17h-diol,
17a-metil-11p-[ (R)-6,6, 6-trifluoro-5-hidroxihexil]-8-
vinilestra-1,3,5{10)-trien-3,17p-diol (diastereoisémero 1),
17a-metil-~11R8-[(S)-6,6, 6-trifluoro-5-hidroxihexil]-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol (diastereoisémero 2),
17a-metil-11p-(7,7, 7-trifluoro-6-hidroxiheptil]-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol (diastereoisémero 1),
17a-metil-11p-[7,7,7-trifluoro—6-hidroxiheptil]-6-
vinilestzra-1,3,5{10)-trien-3,17R-diocl (diastereoisdémero 2),
l17a~-metil-118-[8,8,8-trifluoro-6-hidroxioctil]-B-vinil-
estra-1,3,5(10)-trien-3,178-dlol (diastereoisémero 1},
170-metil-11p-[8,8,8-trifluoro-7-hidroxioctil]-8-vinil-

estra-1,3,5(10)-trien-3,17R-diol (diastereolabdmero 2),
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17p-hidroxi-118-{8,8,8,7,7, 6, 6-heptafluoro-5-hidroxioctil] -
B-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisdme-
ro 1),
178-hidroxi-11ip-[8,8,8,7,7, 6, 6-heptafluoro-5-hidroxioctil] -
8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisbme-
ro 2),
178-hidroxi-118-(9,9,9,8,8,7,7-heptafluoro-6-hidroxinonil] -
8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoiséme-
ro 1),

178-hidroxi-118-[9,9,9,8,8,7, 7-heptafluoro-6-hidroxinonil] -
8-vinilestra-1l,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoiséme-
ro 2),

178-hidroxi-11p-[(10,10,10,9,9, 8, 8-heptafluoro-7-
hidroxidecil] -8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato
{diastereoisémero 1),
178-hidroxi-11ip-[10,10,10,9,9,8,8-heptafluoro—7-hidroxide-
cll]-B8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diaste-
reoisémero 2),

118-hidroxi-118-(7,7, 6~trifluoro-5-hidroxihept-6-enil]-8-
vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (dliastereoisémero
1),

178-hidroxi-118-[7,7, 6—trifluoro-5-hidroxihept—-6-enil]-8-
vinilestra-1,3,5{(10)-trien-3-il—-sulfamato (diastereoisdmero
2},

178-hidroxi—-118-[8,8,7-trifluoro—-6-hidroxioct-7-enil]-8-vi-



nilestra-1,3,5(10)~trien-3-il-sulfamato (diastereoisfmero
1),
178-hidroxi-113-[8,8,7-trifluoro-6-hidroxiect~-7-enil]-8-vi-
nilestra-1,3,5{10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisémero
2),
178-hidroxi-118-[9,9,8-trifluoro-7-hidroxinon-8-enil]-8-vi-
nilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato {diastereoisémero
1),
178-hidroxi-118-[9,9,8-trifluoro-7-hidroxinon-8-enil]-8-vi-
nilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisdémero
2),

17A-hidroxi-l17a-metil-11B8-[ (R)-6, &6, 6—-trifluoro-5-
hidroxihexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien—-3-il—-sulfamato
{diastereoisémero 1),

17p-hidroxi-17a-metil-11BR-1(S)-6,6, 6~trifluoro-5-hidroxi-
hexil]-8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diaste-
reolsémero 2),

17B-hidroxi-17a-metil-11p-[7,7, 7-trifluoro-6-hidroxiheptil] -
8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoisdme-
ro 1j,
11B-hidroxi-17a-metil-118-[7,7,7-trifluoro-6-hidroxiheptil]-
8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoiséme-
ro 2),
178h-hidroxi—-17a-metil-118-[8, 8, 8-trifluoro-7-hidroxioctil] -

8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato {(diastereoiséme-



%\

ro 1),
178-hidroxi-17a-metil-118-[8,8,8-trifluoro-7-hidroxioctil] -
8-vinilestra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato (diastereoiséme-
ro 2).

7. Composiciones farmacéuticas que contienen al menos
un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones pre-
cedentes, asi como un excipiente y/o vehiculo de tolerancia
farmacéutica.

8. Composiciones farmacéuticas que contienen al menos
un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones pre-
cedentes que, ademas de al menos un compuesto de la férmula
general I de acuerdo con la reivindicacién 1, también con-
tienen al menos un compuesto seleccionado del grupo de anta-
gonistas de GnRH, antagonistas de receptores de progestero-
na, mesoprogestinas, gestdigenos o gestagenos selectivos de
tejidos.

9. Uso de los compuestos de la férmula general 1 de
acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6 para preparar
un medicamento.

10. Uso de los compuestos de la férmula general 1 de
acuerdo con la reivindicacién 9 para la anticoncepcién en la
mujer.

11. Uso de los compuestos de la férmula general 1 de
acuerdo con la reivindicacidén 9 para la anticoncepciédn en el

hombre.
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12. Uso de los compuestos de la férmula general 1 de
acuerdo con la reivindicacliédn 9 para el tratamiento de en-
fermedades proliferativas benignas o malignas del ovario.

13. Uso de acuerdo con la reivindicacién 12 para el
tratamiento de carcinomas de ovario.

14. Uso de acuerdo con la reivindicacién 12 para el
tratamiento de tumores de células granulosas.

15. Uso de acuerdo con una de las reilvindicaciones 9 a
14, caracterizado porque la funcién de otros érganos sensi-
bles a los estrb6genos como el uGtero, el higado no se ve per-
judicada.

l6. Productos intermediarios de la férmula general VI

en donde los radicales X, R?, R”, R y n tienen el mismo
significado que el de la férmula general I.

17. Productos intermediarios de la f6érmula general VII

T,
en donde los radicales X, R}, R!’, R y n tienen el mismo
significado que el de la fé4rmula general I.

18. Productos intermediarios de la fé6rmula general VIII



|
r o Vil

en donde los radicales X, R}, R, R y n tienen el mismo
significado que el de la férmula general I.
19, Productos intermediarios de la férmula general IX

X R

0 1,
en donde los radicales X, R’, R!", R y n tienen el mismo

significado que el de la férmula general I.
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

ACERCA DE LA PATENTABILIDAD
(Capltulo 1l del Tratado de Coopearacldn Intemacional en Materia de Patentes)

[Referencia del Solickanie o Agenie
PROCEDER Ver formulario PCTAPEA/418
530854W0 _ _ _
Referenda intemacional Fecha de Presentecion intamacional | Fecha de Prioridad
{dia’mas/afic) {dla/mes/aio)
PCT/EP 2004/004088 18042004 - 22.04.2003

Clasfficacién intsmacional de Patenta {CIP) o Clasificadién Naclonal y CI

€07J100

Saficitants

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT ot &l

1.  Este Informe sa trata del Examan Praliminsr intemacional, confectionads por el arganisme encargado dsl
Examen Preliminar infemacionsl segin ol srticulo 33 y snvindo al solicitants sagin el articulo 38.

2. Esis INFORME comprends, en totel, 4 hojss, incluide esta candtuls.
3. Ademis, sais Informe posse ANEXOS: fos mismos comprenden:

a. [0 (romitidos af solickante y a fa Oficina intemecional) sn total  hojas; aquf as trata de:
O hojes con Ies descripciones, reivirdicacionss, y/o lustraciones que fusran modificadas y an las
cuaies so basa sste informe yu holes con coraccionss que aprobd o organiamo (ver regla 70.18 y
sector 8607 de loa regiamantos administretivos de PCT).
0 hojes que reemplazen hojas antariares pevo que, sagim opinidn del orgenismo, contisnan una

madificacidn por los motives indicados en el campo N° 1, punto 4, suparando el contanido revelado

on la Solicitud Intemecional an ia vargién prasantada orignaimants.
b. O ({remiidos solo ain Officina intemacianal) |» en total (regamos indlcer tipo y cantidad del (los) soporta{s)

slectrénico(s) que contisne{n), soic en forma lagible por computedom, ol (Ios) protocoio de secumncias o

Ias tablas correspondienies tal como esté Indicade an el campo suplamentario referido al protocolo de
secusncias {ver sector 802 de las normas administrativas).

4. Este informe contiene indicacionss acarca de los sigulsniss puntos:

| Fundamenios del informe

] Prioridad

mn
v

Ninguna slsboracién de un dctamen sobre novedad, activided Inventiva y eplicahilidad industris.

OO0 O =

Uniformidad insstisfectoria de ia Invencion,

v B Deisrminacin fundada segdn la ragla 88.2 a)i), desde el punia de vista de la noveded, de la
actividad invaniiva y de la apliicabiidad industrial; antecadentas y aciaraciones para apoyar esta
detsrminacién.

vi [0 Antscadeniss definkios citados.

vii O Falencles definkiss da ia Sallciud internacional.

vil OO0 Obsarvaciones definkigs a Ia soliciiud Intemacional.

Facha de presantacién de la soficiud Fecha de confeccidn de este informe
18.09.2004 05.08.2005

Nombve y Direccion Postal del Organiamo sncarpade dol | Fundanario Apoderado
Examen Preiiminar Intesmacional

Européiisches Patantamt Friabel, F
D-80289 Munich
Tal, +48 8¢ 2390-0, T 523858 apmu d Tel: +40 89 2300-8352

Fax; +40 80 23004484

“Formularic PCT/IPEA/409 (carinilay(oncro 2004)



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTER- Referencia Internacional
NACIONAL ACERCA DE LA PATENTABILIDAD PCT/EP 03/08664

Campo N°|. Fundamentoa del informe

1.

Con respecto al idioma: el informe se basa en la solictud intemacional en ei idioma en
que fue presentada, en tanta bajo este punto no sl indique otra cosa.

O Elinforme se basa en una traduccién del kiloma original al sigulente idioma: .
el que se trata del idioma de la traduccidn presentada a loa sigulentes efectoa:

O bisqueda intemacional {(segdn reglas 12.3 y 23.1(b))
0 publicacidn de la solicitud intemacional (segtn regla 12,4)
O examen preliminar Intemacional (segdn reglas 55.2 y/o 55.3)

Con respecto a los componemntes* de la Solicitud Intemacional, el Informe se basa en:
{en ol marco do este informe, las hojas de reemplazo que fueron presentadas al
organismo de preseniacidn como requisfo segin ef arliculo 14 son véiidas como
“preseniadas originaimente” y no se adjuntan porque no contlenen modificaciones):

Descripcién, piginas

1-82 on |a versién prasantada originaimente
Relvindicaclones, N*

1-18 en la versidn presentada originalmente
llustraclones, hojas

1/8 -9 en la versitn presentada originaimente

O un protocolo de secuencias y/u otras tablas pertenecientes al mismo — ver campa
suplementario referido al protocolo de sscuencias

O Como consecuencia de las modificaciones caducd la sigulente documentacion:
Descripcidn: pagina

Relvindicaciones: N°

llustraciones: hojafigura

Protocolo de secuenclas (indicaciones precisas):

tablas perteneclientes al protocolo de secuencias (indicaciones precisas):

Ooocooad

[0 Este informe fus elsborado sin iomar sn consideracién {(sigunas ds) las
modificaciones adjuntadas y listades a continuacion, dado que las mismas, segdn
opinlén del organismo y por ios motivos expresados en el campo suplementario,
excedon & contenido revelado en el texto presentado originaimente (regla 70.2(c)).
[0 Deacripcién: pagina
[0 Reivindicacionas: N®
O lustraciones: hojafigura
O Protocolo de secuencias (indicaciones precisas):

[0 tablas pertsnecientes al protocolo de secuencias (ndicaciones precisas):

Cuando el punto 4 estd marcado, algunas o todas estas hojas
pueden estar provistas de la nota "reemplazada”.

Formulsrio PCT/IPEA/O9 (enexc 2004)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTER-
NACIONAL ACERCA DE LA PATENTABILIDAD

Referencia Intamacional

PCT/EP 03/08864

Campo N° V. Determinacién fundada segin el articulo 35(2), con respecto a Ia

novedad, a la actividad Inventiva y a la aplicabliidad industrial;

documentacién y aclaraciones que apoysn esta determinacién

1. Determinacién

Novadad {N) Sl
No:

Actividad Inventiva Slc:'
No:

Aplicabliidad Industrial (1A) Sl
No:

2. Documentacién y aclaraclones (regla 70.7):
Ver hoja adjunta

Formulario PCT/IPEAJ409 (enero 2004)

Relvindicaciones
Reilvindicaciones
Relvindicaciones
Reivindicaciones
Relvindicaclones
Relvindicaclones

1-18

1-19
1-18

#



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTER- Referencia Internacional
NACIONAL ACERCA DE LA PATENTABILIDAD
(HOJA ADJUNTA) PCT/EP 03/08664

Punto V:
La novedad ya fue reconocida en el primer Informe.

A los fines de desvirtuar la objecion por falta de actividad inventiva, la solicitante presentd datos
comparativos en los cuales se aprecia que se puede desplazar en a direccién de sslectividad
ERP la actividad del 8p-vinll- estratrieno reivindicado en este caso mediants al intarcambio en
C-11 del miembro puente fenlieno conocido por medio de D2 por un puente alquileno C,-Ce.
Pero esto no puasde ser tomado como un indicio para valorar la presencla de una actividad
inventiva, dado que por medio de la publicacién D1 ya era conocldo que los estratrienos con un
resto n-pentiio o n-hexilo en C-11 presentan una afinidad considerablemente mayor con el

receptor ERp.

El organismo encargado del Examen Intemacional tlene, al Igual antes, la opinién de que o
objsto ds la solicitud se logra, de manera similar, mediante el estado de la técnica: WO
01/77138 (D1) en combinacién con DE 10 151 114 (D2); no se cumple &l requisito acorde con
el articulo PCT 33(3).

Formulario PCT/baja adinnte/d08 (haja 1) (EPO-encro 2004)
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‘*  VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM ’07
GEBIET DES PATENTWESENS (6)

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE

PATENTIERBARKEIT

(Kapitel )l des Vertrags Ober die intemationale Zusammenarbeit auf dem Gebilet des Patentwesens)

Akianzeichen des Anmaidars oder Anwahs

53085AWO WEITERES VORGEHEN sishe Formblatt PCTAPEAM18
intemationales Aktanzeichen intemationales Anmeidedatum (Taghonatiahr) Priorititedatum (Taghonatliehr)
PCTEP2004004086 16.04 2004 22.04 2003

imemnationale Patenidassifikation (IPK) oder nationale Klassifiation und IPK

Co7J100

Anmaeider

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al.

1. Bel diesem Bericht handeli es sich um dan intemationalan voriAufigen Prifungsbericint, der von der mit der
meﬂuﬁpnmmmmmnmmmasmnwmmdmmm
9:

Artikel 38 Obermitteit wird
Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blitior sinachlleBlich disses Decidblatin,
3. AuBerdem llegen dem Bericht ANLAGEN bel; dieas umiassen
a O (an den Anmelder und das infsmationale Biro gesandt) inegesamt Blittar; debel handelt es sich um
[J Biatier mit der Beachrebung, Anspriichen undbder Zeichnungen, die wurden und dissem Bericht

zugrunde Begen, undbder Bifitter mit Berichligungen, denen die Behdrde zugestimmt hat (slehe Regel
70,18 und Abachnitt 807 der Verwaltungavorschriften).

[ Biatter, die frihere Biltter sreetzen, dis aber aus den in Feld Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatxfeld angegebsnen
Grinden nach Auflassung der Bahirde eing enﬂ-lhndlenbnrdonomrbuumdor
intemationalen Anmeidung In der urspringlich aingereichian Fassung hinauageht

b O3 MMMMMbMMMM(hMMuMAmhIdaMW
Datentriger(s) angeben) , dardle ein undbder die danigahdrigen Tabsllen anthditenthalten,
s:wuhneubmr um.w;elmmuummms-qmmmwmn(thm

02 'erwaltungsvorachriften

4. Dieser Berichi anthilit Angaben zu foigenden Puniden:

B FoldNr.|  Grundiage des Baschekls

2 FeldNr.lil  Priodtit

[J FeldNr. Ill  Keine Emsteliung sines Gutachtens Gber Neuhel, erfinderische Titigkslt und gewerbiiche
Anwendbarkelt

O FeldNr.Iv  Mangeinde Einheltlichkelt der Erfindung
E FeidNr.V  Begrindete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtiich der Neuhsit, der erfindarischen Tatigkelt
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und Eridirungen zur Stiitzung dleser Festeteliung
[J FeldNr.VI Bestimmie angeldhrie Umeriagen
O FeldNr. VIl  Bastimmte Mingel der intemnationalen Anmeldung

[} Feid Nr. Vil Bestimmts Bemarkungen zur intemnationalen Anmeldung

Datum der Einreichung des Antrags Datum dar Fertigeteliung dleses Barichis
18.09.2004 05.08.2005
Name und Postanschrift der mit der intemationalen Priiu Bawvall Bedianstolar
8 ul or r ng méchtigler /"'"-»
Eurepliachos Patantamt \
, D-80288 Milnchen Friebel, F ‘ J
Tel. +48 80 2389 - 0 Txx 5238568 epmu d
— Fmx +48 B0 2300 - 4465 Tel. +49 88 2399-8552 \.—"

Formbiatt PCTAPEA/408 (Dackblati) {(Januar 2004)
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' INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT internationales Aktenzeichen @\
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2004004086

Feld Nr.1 Grundiags des Berichts

1. Hinsichtilch der Sprache beruht der Bericht auf der intemationalen Anmeldung In der Sprache, In der sie
singersicht wurde, sofem unter diesem Punkt nichts anderes angegaben ist.

0 Der Baricht beruht auf einer Ubersetzung aus der Originalaprache in die folgende Sprache,
bei der es sich um dia Sprache der Ubersetzung handeit, die fir folgenden Zweck eingersicht worden ist:
0 intemationale Recherche (nach Regein 12.3 und 23.1 b))
O Verdftentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4)
O intemationale voriufige Pritfung {nach Regeln 55.2 undbder 55.3)

2. Hinsichtlich der Bestandtalle® der intemationalen Anmelidung beruht der Bericht auf (Ersatzbiiitier, die dem
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichis als
*urspringlich singersicht” und sind ihrm nicht beigefogt):

Baschreibung, Seitsn

182 in der urepringlich eingereichten Fassung
Anspriiche, Nr.

1-19 in der urapringfich eingersichtsn Fassung
Zalchnungen, Blitter

15-88 in der unspriinglich eingsmeichton Fassung

0 einam Sequenzprotokoll undbder etwalgen dazugehdrigen Tabelien - siehe Zusatzfeid betrsffend das
Sequenzprotokoll

3. O Aufgrund der Anderungen sind folgenda Unterlagen fortgefalien:
O Beschraibung: Seite
O Anspriche: Nr.
O Zeichnungen: BiattiAbb.
0 Sequenzprotokoll (genaue Angaben).
[0 etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genave Angabeny):

4. O Dieser Bericht Ist ohne Beriicksichtigung (von elnigen) der dissem Baricht belgefiigten und nachstehend
aufgalistaten Anderungen erétellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grilnden nach
Auffassung der Behdrde (ber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich eingereichten Fassung hinausgehen
{Regel 70.2 c)).

[0 Beschreibung: Seits

B Anspriche: Nr.

0 Zeichnungen: BlattiAbb.

[0 Sequenzprotokoll (penaue Angabenj:

O etwalge zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genaue Angaben):

* Wenn Punkt ¢ zutrifft, kénnen einige oder alle dieser Blatter mit der Bemerkung
*ergetzt” verseahen werden.

Formbiait PCTIPEA/408 {Januar 2004)
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JINTERNATIONALER V RLAUFIGER BERICHT Intemationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCTEP2004004086

Feld Nr.V Begrindets Feststeliung nach Artikel 35 (2) hinsichtiich der Neuhelt, der erfinderiachen
Tltlgln:} und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiirungen zur Stiltzung dieser
Feetstoliung

1. Feststallung
Neuheit {N) Ja: Anspriche 1-19
Nein: Anspriche
Erfindarische Tatigkaeit (IS) Ja: Anspriche

Nein: Anspriche 1-19
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspriche: 1-19

Nain: Anspriche:

2. Unterlagen und Erkidrungen (Regel 70.7):
slehe Beibiatt

Formbiatt PCTAPEA/408 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT

(BEIBLATT) PCT/EP2004/004086
Punkt V:

Die Neuheit wurde bereits im ersten Bescheid anerkannt.

Um den Einwand der mangelinden erfinderischen Tétigkeit zu entkréften, hat die
Anmeiderin Vergleichsdaten vorgelegt, aus denen hervorgeht, dass sich durch Austausch
des aus D2 bekannten Phenylen-Briickengliedes gegen eine C,-C,-Alkylenbriicke an C-11
die Aktivitat der im vorliegenden Fall beanspruchten 8B-Vinyi-estratriene in Richtung ERB-
selektivitit verschieben l&sst. Dies kann jadoch nicht als ein Indiz fiir das Vorliegen einer
erfinderischen Tétigkeit gewertet werden, da aus der Druckschrift D1 bereits bekannt war,
dass Estratriene mit einem n-Pentyl bzw. n-Hexylrest an C-11 eine deutlich hGhere
Affinitdt zum ERp Rezeptor aufweisen.

Die mit der Intem.Priifung beauftragte Behorde ist daher nach wie vor der Ansicht, dass
sich der Anmeldungsgegenstand in naheliegender Weise aus dem Stand der Technik
ergibt: WO 01/77138 (D1) in Kombination mit DE10151114 (D2); das Erfordemnis geméss
Arnt.33(3) PCT ist nicht erfiiit.

Formblatt PCT/Bafblatt/400 (Blatt 1) (EPA-lanuar 2004)



Refarencia Intamacional
PCT/AB 2004/004088

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

[A~ CLABIFICACION DEL OBJETO DE LA 80UCTTUD
IPC7  CO7J1/00

Segxin ia clesificacion intemacional de pateres {IPK) o la dasificedén inlsmacional ia IPK
B. INVESTIGADOS

Material minimo fnvestigaro (Sktema de clasificacidn y simbolos de clasiicacion)
PcCr cozJ

[Publicaciones Investigades pero no pertsnecientss 4] maierial minkmo investigado, en tamo perienszcan o ambito

"Banco elecininico da dutos consultado durants fa bisqueda intemacionsl (nambre del banco o8 datos y exprasionas
da bisquada evaniuaiments amplandas)

EPO-internal, CHEM ABS Dals, WPi Data

[C. ANTECEDENTES CONSIDERADOD RELEVANTES

[Categoria |  Denominucién de la publicacian, asl come, de ser requerido, Relevara en
indicacidn de lss plaras considersdas reivindicacién N*
Y WO 07/77138 A (FRITZIMEIER KARL HEINRIC), PETERS OLAF (DE); SCHERING 1-19
AG (DE) BRAEUE)
18 da octubra de 2001 (18.10.2001)
mencionada en i soliciiud
todo of documemo
Y DE 101 51 114 A (SCHERING AG) 1-19
17 da abril de 2003 (17.04.2003)
todo ol documenio
—

-ﬂmlwblndammlnlhudulnh
continuacidn del campo C

9 =

Categorins particulares indicadas an publicaciones
"A" publicacidn que define ol estado geneml de In facha de presantacidn intemacionsl o de la fecha
thenica paro no considerada como parficularments de prioridad ¥ que no colisionan con Ia solfickud,

Importante sino que solo eetin indicadan para mayor
8" documenio anterior pero publicado recién o despuds entardimiento del principlo fundementsl do b
de |a de |a facha de presantacidn intemacional invencién o da Ia teoria sobre la cual se basa
“L" publicacdn sdecusda para hacer sparecer como “X°  publicaciéin de particuler importancia: la Imvencién

dudosa une relvindicecién de priorkiad, 0 mediants reivindicada no puade ser conaidernda, solo como
In cusl debe ser comaidamda la facha da divuigacion consecuancia de esta publicaciin, como novedosa
de oia publicacién mancionada en el [nforme de O Epoyarse an una actividad inventiva
bisquada o qus es indicada por otra mzon particdar “Y" publicacidn de particuler imporiancie: s invenclidn
{como realizada) relvindicades no puade ser comidarada como
"0" publicacién qua se rafisrs a una revelacién oml, & apoysda en una actividad inventiva cuando puede
una utiizacién, @ une exposicidn o a otma ser relecionads con une o varas obas
disposaicionss publicacionas de esia catagoria y tal relecidn es
" publicacidn reslzede entes de la fecha de notoria pare un espaciaisia
presentaciin Inamacional pevo lusgo de la focha de "8" publicacidn que s miambro de la misma familla
| priorided reivindicada _ _
Fecha da finalizacién de ia bisqueda intemacional Fecha de envio del Informe de Bisqueds imemacional
08 da octubre de 2004 21.10.2004
Nombre y Cidigo Postal ds ISA Funclonario Apoderado
Europsan Patent Office — P.B. 5818 Patentiaan 2 Frisbel, F
NL — 2280 HV Riawik
Tel.: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 851 apo nl
Fax (+31-70) 340-3018

Formulario PCT/1SA/210 (haja 2) (enero 2004) Hoja 1de 2



INF RME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencdia Intermacional

Detala da publicacionas qus parisnacan a s miama femiBa de patenias PCT/EP 2004/000718
Decumentos de Patarde Miembros de la N
cltados an ol Fecha de Ia publicacidn famile do patenive Fecha da la pubicacidn
Infarme de
wo 0177138 A 18.10.2001 DE 10019187 A1 18.10.2001
AU 5834101 A 23.10.2001
AU 7394501 A 23.10.2001
BG 107173 A 30.05.2003
BR 0109983 A 25.02.2003
CA 2408177 A1 18.10.2001
CN 1433424 T 30.07.2003
cz 20023382 A3 12.02.2003
EE 200200589 A 15.04.2004
wo 0177138 A1 18.10.2001
wo 0177139 At 18.10.2001
EP 1272504 A1 08.01.2003
EP 1272505 A1 08.01.2003
HU 0300335 A2 28.07.2003
JP 2003530403 T 14.10.2003
JP 2003504248 T 18.11.2003
NO 20024907 A 05.12.2003
NO 20024908 A 13.11.2002
SK 14032002 A3 04.03.2003
US 2004029847 At 12.02.2004
US 2003178405 A1 18.00.2003
DE 10151114 A 17.04.2003 DE 10151114 A1 17.04.2003
wo 03033516 At 24.04.2003
US 2003171345 A1 11.00.2003

"Formulario PCT/ISAZ2 [0 (Anexo familla Ge patetes) (enero 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tm"‘
PCWPEP

- 2004/004086
S A Y

According lo inlermationsl Palant Classiication (IPC) or to both nelonsd classificasion and IPC
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Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado{a) y/o Representante de
SCHERING AKTIENGESELLECHAFT

REFERENCIA Radicaclién No. 05 117493
Solicitud internmacional EP2004/004086
Fecha inicio fase nacional 22/11/2005

Trémite 11

Evento 379
Actuacién 430

oficio No. -~ nnt g 47 1

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 4866 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamemto y Clrcular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. B1 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccli&n de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. ILa solicitudi no contiene la copia del documento en que consta la ceslén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decislén 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacifm del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunclados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y perderf su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto titulo primero de la Circular Umica No.10 de 2001.

requerimiento fue notificado por fijaciém en lista de



