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PROFARVMACOS DE FORMACI ON DE COVPUESTOS

ANTECEDENTES DE LA | NVENCI ON

1. Canpo de |l a invenci6n

La invenci 6n se refiere general nente a derivados de
nol écul as bi ol 6gi canente activas que nuestran una nayor
bi odi sponibilidad oral y por 1lo tanto mayor actividad

bi ol 6gi ca que el farmaco bi ol 6gi canente activo original.

2. Descripcion de |la técnica relevante

Michas sustanci as endégenas, productos naturales vy
sustancias sintéticas con propi edades utiles terapéuticanente
exhi ben un efecto de "prinmera ruta" alta cuando se adm nistra
por via oral. Esto significa que estas noléculas son
rapi dament e netabol i zadas o excretadas y conb consecuencia se
deben aplicar altas dosis relativas para asegurar el efecto
bi ol 6gi co deseado.

Los conpuestos ejenplares que nuestran un priner
efecto de ruta alto son esteroides sexual es conpb estroégenos y
andr 6genos. Por ejenplo, tanto las hornonas naturales
estradiol y la testosterona tienen una baja biodi sponibilidad
oral que limta significativanente su uso.

Se han hecho intensos esfuerzos durante afios para

abordar esta carenci a.
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Los ésteres sinples conb el benzoato de estradiol
17 o ésteres de &acidos grasos conb |os encontrados en |a
testosterona enantato I|levan a wuna biodisponibilidad oral
al go nej or ada.

Los derivados de acido sulfénico han denpstrado
para ser especialnmente pronetedores. En el docunento US
5,705,495 y EP 127 35 90 y EP 128 42 73, |os derivados de
acido sulfonico de estradiol fueron descritos nostrando
actividad estrogénica superior tras la admnistracion oral
del estradiol.

Un derivado J955 (sulfamato de estradiol) real nente
fue seleccionado para el desarrollo. J995 exhibe una
actividad estrogénica superior tras la admnistraci 6n oral de
estradiol y el etinilestradiol en Ia prueba de Al lan Doisy en
ratas henbra ovarectom zadas (Walter Elger et. A J.Steroid
Bi ochem Mol ec Biol Vol 55 395-403 1995). El desarrollo de J
995 tuvo que interrunpirse cuando se determ ndé que J995 actud
tanmbi én conp un inhibidor de |la sulfatasa en nujeres.

En US 7,507,725 y EP 1 294 402 este concepto fue
anpliado y generalizado a conpuestos que consisten de tres
distintos radicales Activo - ingrediente-(espaciador) -
SONR;R,. Estos conpuestos se presune que se enlazan a |os
eritrocitos. El ingrediente activo podria ser noléculas
esteroides pero tanbién otros farmacos cono diuréticos,

agoni stas de dopamna y otros. El espaciador que se describe
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podria consistir en una cadena de carbono, wun anillo
aromati co o una conbi naci 6n de anbos.

Este concepto se extendi 6 posteriornmente a clases
de la sustancia especifica (US 6,841,548; US 6, 956,031; US
6, 958, 327; US 2005/ 2277625; US 7,534,780; WD 03/104253).

Aungue |os conpuestos descritos nostraron una
actividad mayor que |os farnacos de origen en ciertas pruebas
bi ol 6gicas, |la msma natural eza del espaci ador descrito y el
radi cal de sul fonanmi da conducen a conmpuestos con una mnmuy baja
sol ubilidad acuosa que limta significativamente su uso cono

f &r macos potenci al es.

BREVE DESCRI PCl ON DE LA | NVENCI ON

En una prinera nodalidad |os derivados de am no
tienen la siguiente fornula general (1):

R R, ﬁ Y

9]
[ |

Agent e . _ L
activo z c (CH)y=—N (CHaz)m=(Cl—hA[

X

S02NR3Ry (T)

donde: n es 0-4; mes 0-4; L es 0-1,

Ri es H alquilo, cicloalquilo, arilo, alquil-arilo,
heteroaril o o hal 6geno;

hAr es arilo, heteroarilo, alquilo, alquilarilo o

al qui | heteroaril o;
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R, es H alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
hal 6geno; aril sul f onam da, het er oari | sul f onam da,
al quilaril sul fonam da o al quil oheteroaril sul fonam da,

Ri y R, se pueden unir para formar un cicloalquilo o
un anillo de 3-7 menbros con hasta un heter o4t ono;

Rs y Ry son cada uno independi entenente H, al quil o,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, acilo, ciano, halo6geno,
hi droxi, al coxi;

X e Y son cada uno independi entemrente H, hal égeno,
ci ano, hidroxi, alcoxi, alquilo, arilo, heteroarilo;

Z es Oo0 NRy;

O=C(CH, R es una configuracion Ro S.

En una segunda nodal i dad, |os derivados de oxigeno

tienen la formula general (11)

Ry

O Y
X
ngrii £ ﬂ (th O (GHﬁmﬂﬂk——lAff’

SO,NR3Ry (1T

donde: n es 0-4; mes 0-4; L es 0-1,

Ri es H alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
hal 6geno;

hAr es arilo o heteroaril o;

Rs vy Ry son cada uno independi entenente H, alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, acilo, ciano, haldgeno,
hi droxi, al coxi;

X e Y son cada uno independi entenmente H, hal 6geno
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ci ano, hidroxi, alcoxi, alquilo, arilo, heteroarilo;
Z es Oo0 NRy;;
O=C(CH R es una configuracion Ro S.
En otra nodalidad, los derivados de alquilo

sustituido tienen la siguiente fornula general (I11):

O

R4

(Chm (0)nSO2NH,

Agent e
activo

O

R: (111

donde: n es 0-1; mes 1-4;

Z es Oo0 NRy;

Ri ¥y R son cada uno independi entenente hal 6geno, o
Ri y R, se unen para formar un cicloal quilo.

En otro aspecto, nodal i dades de la presente
descri pci 6n proporcionan wuna conposicién farmacéutica que
incluye |los conpuestos de las fornulas I, Il o IIl en un
portador farmacéuti camente acept abl e.

En otro aspecto, nodal i dades de |a presente
descri pci 6n ofrecen un producto anticonceptivo y un producto
de terapia de reenplazo de hornonas que incluyen |os
conmpuestos de las férnulas | y |l conb se establece a

cont i nuaci on.
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0 =
/,/H\\\v//’ %———schNHz
© X
o)
| !

Agent e
activo
| i—SOENHz
N
0O \\\
1 0
Agent e
activo

Lo anterior ha esbozado algo anplianente |Ias
caracteristicas de la presente descripcion a fin de que la
descri pci 6n detallada que sigue pueda ser nejor entendida.
Ventajas y funciones adicionales se describen en adel ante,

que forman el objeto de |las reivindicaciones.

DESCRI PCl ON DETALLADA DE LAS MODALI DADES PREFERI DAS

Debe entenderse que la presente invencidén no se
limta a diferentes dispositivos o métodos, que por supuesto
varian. Tanbi én debe entenderse que |la term nologia utilizada
en el presente es con el fin de describir nodalidades
particul ares solanente y no pretende ser |imtante. Conb se

usa en esta especificacidéon y las reivindicaciones anexadas,

las formas singulares "un", "una" y "el/la" incluyen
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referentes singulares y plurales a nmenos que el contenido
claranente dicte |lo contrario. Ademas, |a pal abra "puede" se
utiliza a través de esta solicitud en un sentido perm sivo
(es decir, teniendo la posibilidad, de poder), no en un
sentido obligatorio (es decir, debe). El térm no "incluyen" y
sus derivaciones, significan "incluyendo, pero no |imtado
a". El térm no "acopl ado" significa directanente 0
i ndi rect anent e conect ado.

A nenos que defina lo contrario, todos |os térn nos
técnicos y cientificos en este docunento tienen el misno
significado que conmo conunnmente se entiende por uno de
habi | i dad ordinaria en | a técnica.

El térmno "alquilo" conb se usa aqui general nente
se refiere a un sustituto quimco que contienen el grupo
nonoval ente C,H;,, donde n es un entero mayor que cero. En
al gunas nodalidades n es 1 a 12. El térmno "alquilo" incluye
un radical de hidrocarburo nonovalente ramficado o no
ram fi cado. Ejenplos de radicales alquilo incluyen, pero no
se limtan a: netilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
i so-butilo, sec-butilo, pentilo, 3-pentilo, hexilo, heptilo,
octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo. Cuando el grupo
alguilo tiene de 1 a 6 atonbs de carbono, se denomi na un
"alquilo inferior". Los radi cal es alquilo inferiores
adecuados incluyen, pero no se limtan a, netilo, etilo, n-

propilo, i-propilo, 2-propenilo (o alilo), n-butilo, t-butilo
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e i-butilo (o 2-netilpropilo).

El término "cicloalquilo" denota grupos con una
cadena aliféatica que se unieron para formar una estructura
circular. El nunmero de carbonos en |a cadena alifatica puede
variar de tres a 12. Los grupos cicloalquilo ejenplares
i ncl uyen ci cl opropil o, ciclobutilo, ciclopentilo y
ci cl ohexi | o.

El térmno "alcoxi" generalnente se refiere a un
grupo -OR, donde R es un alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido, arilo, arilo sustituido, aralquilo o aralquilo
substitui do. Los radical es alcoxi adecuados incluyen, pero no
se limtan a, netoxi, etoxi, fenoxi, t-butoxi, netoxietoxi vy
met oxi met oxi .

El térm no "hal 6geno” se utiliza aqui par a
referirse a fldor, brono, atonos de cloro y yodo.

El térmno "hidroxilo" se utiliza aqui para
referirse al grupo -COH

El término "arilo" se utiliza para referirse a un
sustituyente aromati co que puede ser un solo anillo o anillos
mul ti pl es, fusionados, enlazados coval entenente, o enlazados
a un grupo comin cono un radical de etileno. El o los anillos
aromaticos incluyen pero no se limtan a fenilo, naftilo,
bifenilo, difenilmetilo y 2,2-difenil-1-etilo. Tanbién se
puede sustituir el grupo arilo con sustituyentes incluyendo

pero no limtado a, grupos alquilo, atonos de hal égeno,
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grupos nitro, grupos carboxilo, alcoxi y fenoxi para dar un
"grupo arilo substituido”. Los sustituyentes pueden fijarse
en cualquier posicion sobre el radical arilo que de lo
contrari o seria ocupado por un atono de hidrdgeno.

El térmno "heterociclo" segun lo utilizado en este
docunent o generalnente se refiere a una estructura de anillo
cerrado, en el cual uno o mas de los &tonobs en el anillo es
un el enmento que no sea carbono. El heterociclo puede incluir
conpuestos aromaticos 0 no aromati cos conpuestos. Los
heterociclos pueden incluir anillos tales conp tiofeno,
piridina, isoxazol, ftalimda, pirazol, indol, furano o
anal ogos benzo-fusionados de estos anillos. Eenplos de
het er oci cl os i ncl uyen t et r ahi dr of ur ano, nmor f ol 1 na,
piperidina, pirrolidina y otros. En algunas nodalidades,
“"heterociclo" significa un anillo heterociclico biciclico de
7 a 10 menbros o nonociclico o biciclico de 5 a 7 m enbros
estable que esta saturado o no saturado, y que consiste de
atonos de carbono y de 1 a 4 heteroatonos (por ejenplo, N, O
y S) y en donde l|los heteroatonos de nitrdégeno y azufre
opci onal nente pueden oxi darse, el nitroéogeno puede ser
opci onal nent e cuat erni zado e i ncl uso cual qui er gr upo
biciclico en que cualquiera de los anillos heterociclicos
anteriornente definidos se fusiona a un anillo de benceno. En
al gunas nodal i dades, |os heterociclos pueden incluir anillos

ciclicos incluyendo atonbs de boro. El anillo heterociclico
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puede unirse a su grupo colgante en cualquier atono de
carbono o heteroatono que resulta en una estructura estable.
Los anillos heterociclicos descritos aqui pueden ser
sustituidos en el carbono o en un &tonop de nitrdgeno si el
compuest o resul tante es est abl e. Ej enpl os de est os
het eroci cl os incluyen, pero no se limtan a, 1Hindazole, 2-
pirrolidonilo, 2H 6H1,5 2-ditiazinilo, 2Hpirrolilo, H 3-
indolilo, 4-piperidonilo, 4aH Carbazol, 4H quinolizinilo, 6H
1,2,5-tiadiazinilo, acridinilo, azocinil o, benzof uranil o,

benzotiofenil o, carbazol, chromanilo, cronenilo, cinolinilo,

decahi droquinolinilo, furanilo, furazanilo, imdazolidinilo,
i m dazolinil o, i m dazol il o, i ndolinilo, i ndol i zi ni | o,
i ndol il o, i sobenzofuranil o, i socronmanil o, i soi ndolinilo,
isoindolilo, isoquinolinilo (bencimdazolilo), isotiazolilo,
i soxazolil o, morfolinilo, naftiridinilo,
oct ahi dr oi soqui nol i ni |l o, oxazol i dinil o, oxazolil o,

fenantridinil o, fenantrolinil o, f enar sazinil o, f enazinil o,
fenoti azinil o, fenoxatiinil o, f enoxazi ni |l o, ftal azinil o,

pi perazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo,

pi razinil o, pi razolidinil o, pi razolinilo, pi razolilo,
pi ridazinilo, piridinilo, piridilo, pirimdinilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, qui nazolinil o,
gui nolinil o, qui noxal i ni |l o, qgui nucl i dinil o, carbolinilo,
t et r ahi dr of urani | o, t et r ahi dr oi soqui nol i nil o,

tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, tiantrenilo, tiazolilo,
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tienilo, tiofenilo, triazinilo, xantenilo. Tanbién incluidos
es el anillo fusionado y conpuestos espiro que contienen, por
ej enpl o, | os het er oci cl os anteriores. El térm no
"heteroaril 0" tiene un significado equi val ent e cono
heterociclo, y estos térm nos se usan indistintanente.

El térmno "sales farmacéuticanente aceptables”
incluye sales preparadas al reaccionar bases o0 acidos
farmacéuti canente aceptables no toxicos, incluyendo bases
organi cas o inorgani cas, &cidos organicos o inorganicos. Las
sales farnacéuticanente aceptables pueden incluir sales
deri vadas de bases inorgéanicas, incluyendo alumnio, anonio,
calcio, <cobre, férrico, ferroso, |litio, nmagnesio, sales
mangani cos, nanganeso, potasio, sodio, zinc, etc. E enplos
incluyen las sales de anonio, calcio, nagnesio, potasio y
sodio. Las sales derivadas de bases no téxicas organicas
farmacéuti canente aceptables incluyen sales de aminas
primari as, secundarias y terciarias, am nas sustituidas
i ncluyendo am nas substituidas naturales, aminas ciclicas y
resinas de intercanmbio i06nico basicas, conp |a arginina,
bet ai na, caf ei na, col i na, N, N - di benci | eti | enadi am na,

di etil am na, 2-di bencil etil endi am na, 2-di meti | am noet anol

2-di nmetil am noet anol , et anol am na, etil endi am na, N-etil-
nor f ol i na, N-etil pi peridina, gl ucam na, gl ucosam na,
hi sti di na, hi dr abam na, i sopropi | am na, l'isina,

netil glucam na, norfolina, piperazina, piperidina, resinas
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pol i am na, procai na, purinas, t eobrom na, trietilam na,

trimetilamna, tripropilamna, trometam na, etc

Li sta de abrevi aturas

AcOH - &cido acético

Boc - Carbamato de butilo terciario

Cbz - Carbanmato de bencilo

DCC - dicicl ohexil carbodiim da

DCM - di cl or onet ano

DI C - diisopropilcarbodiimda

DVMAP - N, N-dinetil-4-am nopiridina

DMF - Dinmetilformam da

DMSO - dinetil sulféxido

EDCI - clorhidrato de N-(3-dinetilamnopropil)-N -
etil carbodiimda

Et OAc - acetato de etilo

HOBt - 1-Hi drato de hidroxi benzotriazo

HPLC - Cromatografia |iquida de alta presién

Base de Hunig -diisopropiletilamna

IR - Espectronetria de infrarrojo

MPLC - Cromatografia de |iquidos de presion nedia

RW - resonanci a nagnéti ca nucl ear

p- TSA — aci do para-tol uenosul f6ni co

PDC - Dicromato de piridinio

TBAlI - Yoduro de tetrabutil anonio
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TBAF - Fluoruro de tetrabutil anonio

TBS - tertiaributildinmetilsililo

TBSCl - Coruro de tertiaributildinetilsililo

THF - tetrahidrofurano

TLC - Cromatografia en capa fina

Las nodalidades que se describen a continuacién
abordan l|as deficiencias de |os conpuestos anteriores vy
nol écul as de pro-farnmacos descritas que nuestran considerabl e
actividad oral nmhs alta que | as nol écul as ori gi nal es.

Se presunme que incluyendo |os heteroatonos conp el
nitrogeno o el oxigeno en el enlazador aunentaria Ila
solubilidad y por I|o tanto Ila actividad oral de Ias
nol écul as. Especi al rente convenientes en este contexto
podrian ser |os am noacidos. Los ésteres de am noaci dos con
los esteroides se han descrito. En CN 102127137 y CN
102079771 éster de ami no&ci do con estrogenos se describen que
tienen actividad antitunoral y exhiben buena sol ubilidad en
agua. En FR 2774989 |os péptidos de estradiol se describen
nostrando actividad antitunoral y citotéxica. En DE 4029499
| os derivados de difosfonato estradiol se describen para el
tratam ento de |a osteoporosis. En EP 351561 | os derivados de
estratrienodi ol se describen conb conpuestos neopl asicos y en
US 4615835 | os ésteres de est eroi des con aci dos
ni trosocar bamoilamino se describen con actividad tunoral

alta.
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En esta invenci én son recl anados | os compuestos que
tienen | os siguientes radical es:

I ngredi ente activo-(aci do)-(enl azador) - SONRR..

El i ngredi ente activo puede ser cual qui er
i ngrediente activo que tiene por |o nmenos un grupo hidroxi o
am no. El ingrediente activo se selecciona preferentenente de
| os andr 6genos, agent es anabodl i cos, ant i andr 6genos,
est r6genos, progestinas o conpuestos activos del CNS.

En wuna nodalidad, el ingrediente activo es un
andr 6geno tipo testosterona, por el que el grupo funcional es
la funcidn 17-hidroxi. Un androgeno ejenplar es 7a, 11B-
dinetil-estra-4,9-dien-17-ol, por el que el grupo funcional
es la funcidn 17 hidroxi.

En otra nodalidad, el ingrediente activo es un
estrégeno. Los estrdégenos ejenplares son estradiol o estriol,
por o que el grupo funcional es el grupo hidroxi de 16 o 17.

En una nodalidad, el ingrediente activo es una
progestina cono trinegestona y el grupo funcional es el grupo
hi droxi 21.

Los conpuestos descritos aqui actuan conb un pro-
farmaco que permte a un agente activo ser tomado por |o0s
eritrocitos. La absorcion de estos conmpuestos por |os
eritrocitos es hecha posible por un grupo de la férnmula -
SO,NRsNRs; en la que R y R4 independientenente una de otra,

son H, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, acilo,
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ci ano, hal 6geno, hi dr oxi , o alcoxi. Los profarmacos
inventivos permten |os agentes activos conb sustancias
enddgenas, sustancias naturales y sustancias sintéticas con
propi edades terapéuticanente Uutiles que tienen un "priner
efecto de la ruta" alto, para ser admnistrado por via oral
con eficacia o mejorar significativanente |la actividad ora
de | os m snos.

En una prinera nodalidad | os derivados ami no tienen
| a siguiente férnmula general (I):

R R; Y

(@]
Rotive —Z lr! ch:H)n N (r:Hsz-tﬂnL—rlw/ '

N\

S0O-NR3Ry (_IJ

donde: n es 0-4; mes 0-4; L es 0-1,

R, es H alquilo, cicloalquilo, arilo, alquil-arilo,
heteroaril o o hal 6geno;

hAr es arilo, heteroarilo, alquilo, alquilarilo o
al qui | heteroaril o;

R, es H alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
hal 6geno; aril sul f onam da, het eroari | sul f onam da,
al qui laril sul fonam da o al quil heteroaril sul f onam da,

Rty R se pueden unir para formar un cicloalquilo o
un anillo de 3-7 menbros con hasta un heter oat ono;

Rs vy Ry son cada uno independi entenente H, alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, acilo, ciano, haldgeno,

hi droxi, al coxi ;
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X e Y son cada uno independi entenmente H, hal 6geno
ci ano, hidroxi, alcoxi, alquilo, arilo, heteroarilo;
Z es Oo0 NRy;
O=C(CH R es una configuracion Ro S.
5 En una segunda nodal i dad, |os derivados de oxigeno

tienen la formula general (11)

(8] R4 O ¥
Agent e ” I _ I‘ ,zx
activo Z——C——(CH)y=—0——(CHz)n~(C)—hAr
S0OsNR3R, (11
10 donde: n es 0-4; mes 0-4; L es 0-1;

Ri es H alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
hal 6geno;

hAr es arilo, heteroarilo, alquilo, alquilarilo, o
al qui | heteroari |l o;

15 Rs y Ry, son cada uno independi entenente H, al quil o,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, acilo, ciano, halo6geno,
hi droxi, al coxi;

X e Y son cada uno independi entenente H, hal 6geno
ci ano, hidroxi, alcoxi, alquilo, arilo, heteroarilo;

20 Z es Oo NRy;

O=C (CH) ,- Ry es una configuracién Ro S
En otra nodalidad, los derivados de alquilo

sustituido tienen la siguiente férnmula general (I11):

25
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Agent e 2
Aoti Vo Z——C——(C)y (0)nS0zNH;

5 donde: n es 0-1; mes 1-4;
Z es Oo0 NRyg;
R;, R. son cada uno independi entenente hal 6geno, o
Rt y R, se unen para formar un cicl oal quil o.
En otra nodalidad, |os derivados de heteroarilo

10 sustituidos tienen la siguiente formula general (IV):
0 X R4

Agent e || | N
activo z C hAr (Chn—(O)SO2NH,

Y Ra (Iv)
donde: n es 0-1; mes 1-4;
15 Ri ¥ R son cada uno independi entenente H, hal 6geno,
al quil o al quenilo, cicloalquilo, alcoxi, acilo
hAr es arilo, heteroarilo;
Z es Oo0 NRy;
X e Y son cada uno independi entenente H, hal 6geno
20 ci ano, hi dr oxi | o, al coxi , al quil o, ci cl oal qui |l o, arilo,
heteroarilo o OAc.
En otra nodalidad, |os derivados de heteroarilo

sustituidos tienen |a siguiente formula general (V):

25
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O==0

] Y X
Ll Q) /{c|:}L h;‘i.r/

AN

R; SO:NRsR; (V)

Agent e
activo

—
0
h
A0
&
>

donde: n es 0-2; mes 0-1; L es 0-4;

R;, R son cada uno independi entenente H, hal 6geno,
cicloalquilo, alquilo, arilo, heteroarilo, acilo, ciano,
hal 6geno, hidroxilo o al coxi;

Ri v R, se pueden unir para formar un cicloal quil o;

Rs y R, son cada uno independi entenente H, al quil o,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, acilo, ciano, halo6geno,
hi droxi o al coxi;

Rs y Rs son cada uno independi entenente H, al quil o,
arilo, hal 6geno, alcoxi, cicloalquilo;

hAr es arilo, heteroaril o;

Z es O o0 NR1;

X e Y son cada uno independi entenente H, hal 6geno
ciano, hidroxilo, alcoxi, alquilo, arilo o heteroaril o;

Qes O

En otra nodalidad, |os derivados de heteroarilo

sustituidos tienen |a siguiente formula general (VI):
X R4

hAr hAF——(0),SO,NH,

7

R (VI)

Agent e
activo

O—=0
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donde: n es O0-1;

R ¥y R son cada uno independi entenente H, hal 6égeno,
al quil o, alquenilo, cicloalquilo, ciano, alcoxi o acilo;

hAr es vinilo, acetileno, arilo, heteroarilo

5 hAr' es arilo, heteroarilo;

Z es O o0 NR1;

X e Y son cada uno independi entemrente H, hal égeno,
ci ano, hidroxilo, alcoxi, alquilo, ~cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o acilo.

10 En otro aspecto, nodal i dades de la presente
descri pci 6n proporcionan wuna conposicién farmacéutica que
incluye los conmpuestos de formulas 1-VI en un portador
farmacéuti canent e acept abl e.

Modal i dades especificas de la presente descripcion

15 ofrecen un producto anticonceptivo y un producto de terapia

de reenplazo de hornonas que incluyen |os conmpuestos de |as

formulas | y Il conpb se establece a continuaci én.
0 = F
| SOaNH;
0 R
20 7
| ' N
Agent e | | SOzNH;
activo M \\x\
0
" o
Agent e
activo

25



10

15

20

25

20

Los compuest os descritos mas arriba pueden
formul arse en wuna conposicién farmacéutica que incluye un
conpuesto con alguna de férnmulas (1) — (VI) y un portador
farmacéuti camente aceptabl e. Los excipientes adicionales
pueden est ar present es dependi endo de | a via de
adm ni straci on.

Cual qui er via adecuada de adm nistraci 6n puede ser
enpl eada para proporcionar a un paciente con una dosis
efectiva de | os conpuestos descritos aqui. Por ejenplo, oral,
rectal, t 6pi ca, par ent eral, ocul ar, pul monar , nasal y
simlares se pueden enplear. Las formas de dosificaciodn
incluyen tabletas, trociscos, dispersiones, suspensiones,
sol uci ones, capsul as, crenas, unguent os, aer osol es y
simlares. En algunas nodalidades, puede ser ventajoso que
| as conposi ci ones descritas aqui se admi nistren por via oral.

Los ejenplos siguientes se incluyen para denostrar
nodal i dades preferidas de la invencién. Debe ser apreciado
por los de habilidad en la técnica que las técnicas en |os
ej enpl o0s que siguen representan técnicas descubiertas por el
i nventor para funcionar bien en |la practica de la invencion y
por |o tanto pueden ser consideradas para constituir nodos
preferidos para su practica. Sin enbargo, |os de habilidad en
la técnica deben, a la luz de l|la presente descripcion,
apreci ar que nuchos canbi os pueden hacerse en |as nodal i dades

especificas que se describen y todavia obtienen un resultado



10

15

20

25

21

simlar sin apartarse del espiritu y al cance de |la invencion.

Prof armaco experi nental patente:

3-sul fanoi | benzoato de (13S, 17S) - 3- hi dr oxi - 13-
netil-7,8,9,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H
ciclopenta[a]fenantren-17-ilo 1A fue sintetizado segun |a
literatura (US 7,507,725 y EP 1 294 402).

Sul f amat o de (13S,17S)-17-hidroxi-13-netil -
7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H
ciclopenta[a]fenantren-3-ilo J995 fue sintetizado segun |a

literatura (US 5,705,495 EP 127 35 90 y EP 128 42 73).

ESQUEMA 1

OH >
C;/‘u\/Dvph

=

G. Piridina CH:Ch 7
7 TBSO

TBs0

Piridina, cH,cl, SO;NH,
2. NH,OH
TBSO 3. TBAF

HO

24

2A se puede sintetizar segun |o representado en el
esquema 1. Eter 3-TBS de estradiol 7 se tratd con bencil oxi
cloruro de acetilo en presencia de piridina para dar el éster

2, que durante |a debencilacion produce el conpuesto 3. La
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esterificacion de 3 con cloruro de benzoilo 3-clorosulfonilo

en presencia de piridina produce el 3-TBS protegido con E2

que fue de-sililado con fluoruro de tetrabutilanonio para
producir 2A.
5 3A se puede sintetizar conb se nuestra en el

sigui ente esquema 2.

ESQUENA 2
A
]
QH Q
10 Cl /JJ\.rva Ph I:}\..-- Ph
P, PAIC
Pi ri di na, ©H;Ch
7 2
TESO TESD
] C3H 8]
OJKMoH E; Gr{k—a
.1 ) S0, _ O)—@—EDJNHZ
1 5 DCC, CHQ Cl'_?
TBSO 3 pi ridina, HO 3A
2. TRBAF

Los internedios hasta 3 se prepararon conb se
nuestra en el esquema 1. El conmpuesto 3 se acopla con acido

benzoico 4-sulfanmobilo con DCC y piridina para dar el derivado

20 de 3-TBS de 3A que en la desililacién con fluoruro de
tetrabutilanonio dio 3A 0
0’{_’0
—Ph
TBSO

25
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2- (Benci |l oxi ) acetato de (13S,17S)-3-(terc-
butildinetilsililoxi)-13-netil-7,8,9, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17-
decahi dro- 6H-ci cl openta[a] fenantren-17-il (2):

Cloruro de benciloxiacetilo (0.31 g, 1.67 mmol) se
afiadi6 a una solucion de esteroide 7 (0.5 g, 1.29 mol) vy
piridina (0.13 g, 1.67 nmmol) en dicloronetano anhidro (10 m)
a 0°C. Después de agitar esta soluci6n durante 45 m nutos, se
aflade agua. La nezcla de reacci6n se extrajo tres veces con
di cl oronet ano. Las capas orgéani cas conbi nadas se |avaron con
NaHCO; saturado, salnmuera y se seca sobre Na,SO, anhidro. E
di solvente se elimné bajo vacio y el producto crudo se
purifico por cromatografia en columa (Si O, acetato de etilo
hexano) para dar 2 (640 ng, 93%. 'H NWR (8, CDO 3 300 Miz):
7.27-7.38 (m 5H, ArH), 7.13 (d, J = 8.4 Hz, 1H ArH), 6.62
(dd, J1 = 8.4 Hz, Jo, = 2.6 Hz, 1H, ArH), 6.55 (d, J = 2.4 Hz,
1H, ArH), 4.82 (t, J = 8.7 Hz, 1H -CH), 4.65 (s, 2H -OCH),
4.11 (s, 2H, -OCHy), 2.81 (m 2H, -CHy), 0.97 (s, 9H Si-CH),
0.82 (s, 3H, -CHg), 0.18 (s, 6H Si-CHs).

0
DJ&-OH

o

| Ty
TBSCU =

(13S, 17S)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-13-netil -
7,8,9,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H

ciclopentala]fenantren-17-il 2-hidroxiacetato (3):
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Una solucion del conpuesto 2 (0.64 g, 1.19) en
acetato de etilo se mezcl 6 con 5% de pal adio en carbon (0. 06
g, 0.6 mol) y se hidrogen6 a una presi 6n de 20 psi durante 1
hora. La solucion se filtrd para elimnar el catalizador y se
evaporé a sequedad. El crudo obtenido se purificd por
cromat ografia en columa (Si G, hexano-EtOAc) para dar 3 (0.47
g, 89%. H NWR (8, CDO s 300 MHz): 7.21 (d, J = 8.4 Hz, 1H,
ArH), 6.60 (dd, J, = 8.4 Hz, J,= 2.6 Hz, 1H ArH), 6.55 (d, J
= 2.4 Hz, 1H ArH), 4.81 (t, J = 8.8 Hz, 1H -CH), 4.15 (d, J
= 2.4 Hz, 2H, -OCH), 2.80 (m 2H, -CH), 0.97 (s, 9H Si-
CHs), 0.82 (s, 3H, -CHs), 0.18 (s, 6H, Si-CH).

TBSO

3- Sul f anpi | benzoat o de 2-((13S,17S)-3-(terc-
butildinetilsililoxi)-13-netil-7,8,9, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17-
decahi dro- 6H ci cl openta[ a] fenantren-17-il oxi)-2-oxoetil o:

Una solucion de 3 (0.2 g, 0.45 nmmol) y piridina
(0.05 g, 0.6 mmol) en diclorometano (10 m) a -20°C se
trataron gota a gota con una solucién de cloruro de benzoilo
3-dipropilo (0.14 g, 0.6 mml) en dicloronetano. Después de
agitar por 30 minutos a -20°C, la reaccion fue calentada a
8°C y templ6 con la solucion de NHOH (3 m) y se agité

durante otros 30 minutos. La nezcla de reaccion se extrajo
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tres veces con dicloronmetano. Las capas organi cas conbi nadas
se lavaron con agua, salnuera y secaron sobre Na,SQ, anhi dro.
El solvente se renobvid bajo vacio y el crudo se purificd por
cromatografia en columa (Si O, hexano-EtQAc) para dar el 3-
TBS protegido con 2A (0.24 g, 85%. H NWR (8, CDCO 3 300 MHz):
8.64-8.66 (m 1H, ArH), 8.28-8.31 (m 1H, ArH), 8.12-8.16 (m
1h, ArH), 7.63 (t, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 7.09 (d, J = 8.4 Hz,
1H, ArH), 6.60 (dd, J; = 8.4 Hz, J, = 2.6 Hz, 1H ArH), 6.54
(d, J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 4.89 (s, 2H, -OCH), 4.80 (t, J =
8.8 Hz, 1H, -CH), 2.80 (m 2H -CH), 0.97 (s, 9H, Si-CH),
0.79 (s, 3H, -CHg), 0.18 (s, 6H Si-CHs).

O
O
J&O
O :
SO,NH,
HO

3- Sul f anoi | benzoato de 2-((13S,17S)- 3-hidroxi-13-
netil-7,8,9, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H
ciclopentala]fenantren-17-iloxi)-2-oxoetilo (2A)

Una solucidén de 3-TBS éter de 2A (0.24 g, 0.38
mmol) en TF anhidro (10 m) fue tratada con fluoruro de
tetrabutilanonio (0.13 g, 0.42 mol). Después de agitar por 1
hora a tenperatura anbiente, el agua se afiadi6é y extrajo tres
veces con EtOAc. Las capas organi cas conbi nadas se |avaron
con agua, salnuera y secaron sobre Na,SO, anhidro. El solvente

fue removido bajo vacio y e crudo se purificd por
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cromatografia en columa (Si G, hexano-EtQAc) para dar 2A
(0.16 g, 82%. IR (cmb): 3352, 3257, 2926, 2858, 1727, 1499,
1221, 1159, 1127, 1039, 750. *H NMR (8, CDO s 300 MHz): 8.65-
8.66 (m 1H, ArH), 8.28-8.31 (m 1H, ArH), 8.12-8.16 (m 1h,
ArH), 7.63 (t, J = 7.8 Hz, 1H ArH), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 1H
ArH), 6.61 (dd, J; = 8.4 Hz, J, = 2.6 Hz, 1H, ArH), 6.54 (d, J
= 2.4 Hz, 1H ArH), 5.08 (s, 2H -NH), 4.95 (s, 1H -OH),
4.83 (s, 2H, -OCH), 4.80 (t, J = 8.9 Hz, 1H, -CH), 2.79 (m
2H, -CH), 0.73 (s, 3H -CHy). C NWR (5, CDO3 75 Miz):
167.64, 164.50, 153.38, 138.09, 133.79, 132.33, 130.90,
130. 44, 129.52, 127.93, 126.48, 115.23, 112.70, 84.23, 61.64,
49. 61, 43.66, 43.13, 38.47, 36.81, 29.49, 27.40, 27.009,
26. 12, 23.20, 12.03. 0

TBSO

4- Sul f anoi | benzoat o de 2-((13S,17S)-3-(terc-
butildinetilsililoxi)-13-netil-7,8,9, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17-
decahi dro- 6H-ci cl openta[ a] fenantren-17-il oxi)-2-oxoetil o:

A una solucion de 3 (0.22 g, 0.5 mmol) vy acido
benzoi co 4-sulfamoilo (0.24 g, 1.15 mml) en piridina (10 m)
se afiadi 6 a p-TsOH (0.08 g, 0.5 mml) segui do de una sol uci 6n
de 1M DCC en dicloronetano (0.24 g, 1.15 mmol). Tras la
agitaci 6n a tenperatura anbiente durante 72 horas, se agregd

agua y el pH de la reaccidn fue Ilevado a 7 por |a adicidén de
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acido de clorhidrico 4N. La nezcla de reaccion se extrajo
tres veces con acetato de etilo y las capas organicas
conbi nadas se lavaron con agua, salnuera y secaron sobre
Na,SO, anhidro. El solvente fue quitado bajo vacio y el crudo
se purificd por cromatografia en columa (Si O, hexano-Et QAc)
para dar el éter 3-TBS de 3A (0.27 g, 86%. H NWR (5, CDd 3
300 MHz): 8.23 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 8.02 (d, J = 8.5 Hz,
2H, ArH), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H, ArH), 6.61 (dd, J, = 8.4
Hz, J,=2.5 Hz, 1H ArH), 6.53 (d, J = 2.4 Hz, 1H ArH, 4.89
(s, 2H, -OCH), 4.80 (t, J = 8.9 Hz, 1H, -CH), 2.80 (m 2H, -
CH), 0.97 (s, 9H, Si-CH), 0.78 (s, 3H, -CHy), 0.18 (s, 6H,
Si-CHy), 0.18 (s, 6H Si-CHs).

HO

4- Sul fanmoi | benzoato de 2-((13S,17S)-3-hidroxi-13-
netil-7,8,9, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H
ci cl opental a] denantren-17-il oxi)-2-oxoetilo (2A):

Conmo se describe para 2A, el grupo TBS fue quitado
por el tratamento de éter 3-TBS de 3A (0.26 g, 0.4 mmol) con
TBAF. 3H,O (0.3 g, 0.45 mml) para dar 3A (0.2 g, 95%. IR (cm
Y. 3386, 3265, 2930, 2853, 1731, 1549, 1225, 1167, 1122,
1039, 765. H NMR (8, CDCl 3 300 MHz): 8.15 (d, J = 8.5 Hz, 2H,

8.4 Hz, 1H,

ArH), 7.95 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.05 (d, J
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ArH), 6.55 (dd, J; = 8.4 Hz, J,= 2.5 Hz, 1H ArH), 6.49 (d, J
= 2.4 Hz, 1H ArH), 4.91 (s, 2H, -OCH,), 4.74 (t, J = 8.8 Hz,
1H, -CH), 2.80 (m 2H, -CH), 0.73 (s, 3H -CHy). *C NWR (3,
CDCl;, 75 MHz): 167.59, 164.68, 154.146.91, 137.91, 133.79
132.40, 131.30, 130.36, 126.23, 115.09, 112.61, 84.17, 61.54,
49.48, 49.38, 49.10, 48.81, 48.68, 43.55, 42.99, 38.42,
36.68, 33.57, 29.39, 27.26, 27.03, 25.99, 25.42, 24.73,

23. 06, 11.86.
O
OJ(\_O
-I‘OTB
O
SO,NH,
HO

3-Sul fanoi | benzoato de 2-((13S,16r,17R)-16-(terc-
butildinmetilsililoxi)-3-hidroxi-13-netil -
7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H
ciclopentala]fenantren-17-iloxi)-2-oxoetilo

Una solucion de 25 (0.7 g, 1.2 nmmol) y piridina
(0.19 g, 2,43 mmol) en diclorometano (10 m) a -20°C se
trataron gota a gota con una solucién de cloruro de benzoilo
3-sulfamoilo (0.58 g, 2.43 mmol) en dicl orometano. Después de
agitar por 30 min a -20°C, la reaccion fue calentada a 8°C y
se tenpldé con la solucion de NHOH (3 m) y agitd durante
otros 30 mnutos. La nezcla de reacci6n se extrajo tres veces
con dicloronmetano. Las capas organi cas conbi nadas se |avaron

con agua, salnuera y secaron sobre Na,SO, anhidro. El solvente
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se elimné bajo vacio y el crudo se purificd por
cromatografia en columa (Si G, hexano-EtOAc) para dar 3 y 16-
TBS protegido con 24A (0.78 g, 84% . Este conpuesto (0.28 g,
0.37 mmol) fue tratado con TBAF (0.12 g, 0.37 mml) para dar
el éter 16-TBS de 24A (0.2 g, 84%. 'H NMR (CDC 3-DVMSO 300
MHz): 8.66-8.67 (m 1H, ArH), 8.30-8.33 (m 1H, ArH), 8.13-
8.15 (m 1h, ArH), 7.65 (t, J = 7.8 Hz, 1H ArH), 7.11 (d, J
= 8.4 H, 1H, ArH, 6.59 (dd, J; = 8.4 Hz, J, = 2.2 Hz, 1H,
ArH), 6.55 (d, J = 2.2 Hz, 1H ArH), 4.96 (s, 2H -OCH,), 4.52
(d, J = 4.7 Hz, 1H -CH), 4.06 (m 1H, -CH), 2.73 (m 2H -
CH), 0.89 (s, 9H, Si-CH) 0.74 (s, 3H -CHy), 0.05 (s, 6H,
Si - CHg) .

O
oA
"OH 4
SO.NH,
HO
3- Sul fanoi | benzoat o de 2-((13S,16r,17R) - 3, 16-

Di hidroxi-13-netil-7,8,9,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H
ciclopenta[a]fenantren-17-il oxi)-2-oxoetil o:

16-TBS protegido con 24A (0.2 g, 0.3 mmol) fue
tratado con acido clorhidrico 4N (0.02 g, 0.5 nmol) para dar
24A (0.16 g, 97%. IR (cmb): 3346, 2933, 2856, 1737, 1728,
1342, 1225, 1168, 1132, 913, 731. 'H NWR (CDC 3- DMBO 300 MHz):
8.54-8.56 (m 1H, ArH), 8.19-8.22 (m 1H ArH), 8.07-8.10 (m
1h, ArH), 7.58 (t, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 7.03 (d, J = 8.6 Hz,
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1H, ArH), 6.56 (dd, J; = 8.4 Hz, J, = 2.2 Hz, 1H, ArH), 6.49
(d, J = 2.2 Hz, 1H ArH), 4.90 (s, 2H, -OCH), 4.52 (d, J =
4.7 Hz, 1H, -CH), 4.06 (m 1H, -CH), 2.73 (m 2H -CH), 0.74

(s, 3H, -CHg).
O

Oﬂqx_

0

..\OTBS)-—@—SOzNHZ
J

HO

4- Sul fanmoi | benzoato de 2-((13S,16r,17R)-16-(terc-
butildimetilsililoxi)-3-hidroxi-13-nmetil -
7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H
ciclopentala]fenantren-17-il oxi)-2-oxoetilo:

A una solucion de 25 (1.1 g, 1.9 mmol) vy acido
benzoico 4-sulfamilo (0.95 g, 4.4 mmol) en piridina (10 m)
se afiadi6 a p-TsOH (0.3 g, 1.71 mmol ) segui do de una sol uci 6n
de 1M DCC en dicloronetano (4.4 m, 1.15 mol). Tras la
agitaci on a tenperatura anbiente durante 72 horas, se agrego
agua y el pH de la reaccién fue Ilevado a 7 por |la adicion de
acido clorhidrico 4N. La nezcla de reaccidén se extrajo tres
veces con acetato de etilo y las capas orgéani cas conbi nadas
se lavaron con agua, salnuera y secaron sobre Na,SQ, anhi dro.
El solvente fue renovido bajo vacio y el crudo se purifico
por cromatografia en columa (Si G, hexano-EtQOAc) para dar 3y
16-TBS éter de 25A (0.71 g, 51%. Este conmpuesto (0.51 g,

0.67 mml) fue tratado con TBAF (0.2 g, 0.67 mmol) para dar
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el éter 16-TBS de 25A (0.4 g, 93%. 'H NVR (CDC s-DVBO 300
MHz): 8.23-8.26 (m 2H, ArH), 8.01-8.04 (m 2H ArH), 7.12
(d, J =8.4 H, 1H ArH), 6.63 (dd, J; = 8.1 Hz, J, = 2.1 Hz,
1H, ArH), 6.55 (d, J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 4.91-4.93 (m 5H -
OCH,, -OH, -NHb), 4.68 (s 1H -CH), 4.29-.32 (m 1H -CH),
2.81 (m 2H, -CHp), 0.89 (s, 9H Si-CH) 0.77 (s, 3H, -CH),
0.05 (s, 6H, Si-CHy).

HO

4- Sul f anoi | benzoat o de 2-((13S,16r,17R) - 3, 16-
Di hidroxi-13-netil-7,8,9,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H
ciclopenta[a]fenantren-17-il oxi)-2-oxoetilo:

Conb se describe para 24A, el éter 16-TBS de 25A
(0.45 g, 0.69 mmol) se tratdé con acido clorhidrico 4N (0.07
g, 2.07 nmol) para dar 25A (0.32 g, 87%. IR (cm?): 3485,
3409, 2929, 2859, 1740, 1720, 1424, 1345, 1221, 1178, 1117,
913, 608. 'H NWVR (CDO 5-DVMSO 300 MHz): 8.19 (d, J = 8.5 Hz,
2H, ArH), 7.99 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 7.61 (bs, 1H OH),
7.02 (d, J = 8.6 Hz, 1H ArH), 6.51 (dd, J; =8.1 Hz, J,= 2.1
Hz, 1H, ArH), 6.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H ArH), 5.02 (s, 3H, -
OCH,, -OH), 4.72 (d, J = 5.5 Hz, 1H -CH), 4.11 (m 1H -CH),
2.68 (m 2H, -CH,), 0.69 (s, 3H -CH).
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——————e
THF

S0uNH2

Boc-glicina-OH (2.0 g, 2 eq.) fue tratada con 1-
etil-3-(3-dinetilamnopropil)carbodiimda (EDCI, 2.2 g, 2
eqg.) en DCM (30 m) durante 1 hora a RT. Estradiol 7 (2.1 g,
1 eqg.) v 4-dinetilamnopiridina (DVAP, 0.7 g, 1 eq) entonces
fueron agregados y la nezcla resultante se agité a
tenperatura anbiente durante 20 horas. La reaccidn se
concentré y el residuo se purificé nediante cronmatografia de
gel de silice con 60 — 100% DCM en hexanos conb el uyente para
dar el producto éster conmp un solido blanco 8 (2.1 g, 68% de

rendi m ent o).
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El éster 8 (2.0 g¢g) fue tratado con &cido
triflouroacético (TFA, 6 mM) en DCM (30 m) a tenperatura
anbiente por 24 horas. Después de la termnacién de la
reacci 6n, la reacci6n se diluyé con tolueno (30 m) y &cido
triflouroacético fue quitado bajo condiciones anhidras para
producir el conpuesto amina 9 (2.1 g cono sal de TFA).

El conmpuesto 9 (1.0 g, 1 eqg.) entonces se tratd con
aci do p-am nosul fanoil o-benzoico 10 (0.54 g, 1.5 eq.) en
presencia de DIC (0.42 m, 1.5 eq.), HOBt (0.41 g, 1.5 eq.),
y base de Hunig (DIEA, 1.3 m, 4 eq.) en DCM (20 mM) a
tenperatura anbiente durante 72 horas. La reaccioOn se
concentré y el residuo se purifico nmediante cromatografia de
gel de silice utilizando 15% de acetona en DCM cono el uyente
para producir el producto deseado 11 conp un solido blanco
(0.4 g, 36% de rendi m ento).

El compuesto 11 (0.4 g, 1 eqg.) reacciond con
trihidrato de fluoruro de tetrabutilanonio (TBAF, 0.2 g, 1
eq.) en THF (20 mnm) a tenperatura anbiente durante 60
m nut os. La reaccion se tenpldé con cloruro de anobni o acuoso,
extrajo con acetato de etilo (3 x 25 m), la parte organica
conbi nada se secd con sulfato de sodio, filtrd y concentré
Este residuo se purificé por cromatografia de gel de silice
utilizando acetona al 5% en 1:1 hexanos: acetato de etilo
para dar 2-(4-sulfanvoil benzam do) acetato de (13S,17S)-3-

hi droxi -13-netil-7,8,9, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H-
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ciclopenta[a]fenantren-17-ilo (0.15 g, 46% de rendim ento)
cono un sélido blanco 6A: H NWVR (5, DWMSO-dg 300 MHz): 9.15
(t, 1H, -NH, J= 5.82 Hz), 8.01 (d, 2H, ArH J= 8.56 Hz), 7.91
(d, 2H, ArH, J= 8.54 Hz), 7.50 (bs, 1H, ArOH), 7.02 (d, 1H,
ArH, J= 8.46 Hz), 6.49 (dd, 1H, ArH J= 2.46, 58.37 Hz), 6.42
(d, 1H, ArH J= 2.42 Hz), 4.67 (t, 1H, 17-CH, J=7.08 Hz),
4.02 (d, 2H, J= 5.75 Hz), 0.73 (s, 3H, CH). IR (cm?'): 33609,
3278, 2933, 1736, 1656, 1529. [a]®® = +18° (c=0.5, 1, 4-

di oxano).

PN | T SO,NH,
2- (4-Sul fanoi | benzam do) propanoat o de (2S) -

((13S,17S)-3-hidroxi-13-netil-7,8,9, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17-

decahi dr o- 6H ci cl openta[ a] -fenantren-17-il 0) (12A) fue
sintetizado siguiendo |os nétodos del esquema 5 utilizando
simlar alanina en lugar de glicina, conb un sélido blanco
12A (75 ng): 'H NMR (8, 5:1 CDCl 3 DMBO d¢ 300 MHz): 8.54 (s,
1H, ArOH), 8.18 (d, 1H, NH, J= 7.03 Hz), 7.99 (dd, 4H ArH,
J= 2.4, 8.88 Hz), 7.07 (d, 1H, ArH, J= 8.35 Hz), 6.97 (s, 2H
NH), 6.62 (dd, 1H, ArH, J= 2.60, 8.39 Hz), 6.54 (d, 1H ArH,
J= 2.46 Hz), 4.77 (t, 1H, 17-CH J=7.99 Hz), 4.71 (t, 1H
17-CH, J=7.30 Hz), 1.54 (d, 3H CHs,, J= 7.29 Hz), 0.75 (s,
3H, CHy). IR (cmb): 3496, 3381, 2930, 22911, 1743, 1706,
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1650. [a] o = +34° (¢=0.5, 1, 4-di oxano).

ESQUEMA 6

S0:MH2

El esteroide 9 (0.7 g) y diisopropiletilamnA
(DIEA, 1 M) en THF (20 mM) se enfriaron a -50°C, seqguido por
la adicion de cloruro de benzoilo mclorosulfonilo 12 (0.9
m). La nezcla amarillo resultante fue | entanente cal entada a
0°C durante 40 mnutos, y 28% de hidréxido de anmpbnio (7 nml)
entonces se agregd. La nmezcla resultante entonces se calento
art durante 30 minutos, la reaccioén se diluyé con cloruro de
anoni o acuoso, extrajo con acetato de etilo (3 x 25 nl), la
parte organi ca conmbi nada se secO con sulfato de sodio, filtrd
y concentrd. Este residuo se purificd nmediante cromatografia
de gel de silice utilizando 15% acetona en dicl oronetano para
dar el sélido blanco 13 (0.53 g, 67% de rendi m ento).

El conpuesto 13 (0.52 g, 1 eq.) fue tratado con
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trihidrato de fluoruro de tetrabutilanmonio (TBAF, 0.32 g, 1.2
eq.) en THF (30 m) a tenperatura anbiente durante 60
m nutos. La reaccion fue tenplada con cloruro de anonio
acuoso, extraida con acetato de etilo (3 x 25 m), la parte
organi ca conbinada se sec6é con sulfato de sodio, filtrdé vy
concentré. Este residuo se purificé por cromatografia de gel
de silice utilizando acetona al 5%en 1:1 hexanos: acetato de
etilo para dar 2-(3-sulfanvoil benzam do)-acetato de (13S,17S)-
3-hidroxi-13-netil-7,8,9, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H

ciclopenta[a]fenantren-17-ilo (0.31 g, 73% de rendimento)
conb un so6lido blanco 5A: 'H NMR (8§, 5:1CDC 3 D:COD 300 MHz):
8.25 (s, 1H, ArH), 7.96 (d, 2H, ArH J= 7.62 Hz), 7.51 (t,
1H, ArH, J= 7.83 Hz), 7.01 (d, 1H, ArH, J= 8.43 Hz), 6.52 (d,
1H, ArH, J= 8.22 Hz), 6.46 (s, 1H ArH), 4.68 (t, 1H 17-CH,
J= 7.74 Hz), 4.11 (s, 2H, CH), 0.75 (s, 3H, CH). IR (cm?Y):

3416, 3341, 3064, 2934, 2853, 1748, 1642: [a]p?® = +14° (c=0.5,

? H
/J\TJN ©
0 <
' 5\
Z~80,NH,

2- (3-Sul fanoi | benzam do) propanoat o de (29S) -

1, 4- di oxano).

HO

((13S, 17S) - 3-hidroxi - 13-netil -7, 8, 9, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17-

decahi dro-6H-ci cl openta[a]-fenantren-17-ilo) fue sintetizado
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siguiendo |os métodos en el esquena 6, para dar un sélido
bl anco 11A (0.41 g): 'H NWR (8, CDO s 300 MHz): 8.33 (s, 1H,
ArH), 7.99 (d, 1H, ArH, J= 7.89 Hz), 7.87 (d, 1H ArH J=
7.89 Hz), 7.64 (d, 1H, ArH, J= 7.14 Hz), 7.49 (t, 1H, ArH J=
7.8 Hz), 7.13 (d, 1H, ArH J= 8.16 Hz), 6.63 (m 1H, ArH),
6.56 (d, 1H, ArH, J= 2.49 Hz), 5.23 (bs, 2H NH), 4.91 (m
2H), 4.80 (s, 1H), 2.84 (m 2H), 1.58 (d, 3H, CHs, J= 7.14
Hz), 0.87 (s, 3H, CH). IR (cmb): 3341, 3252, 2923, 2862,

1718, 1646, 1535, 1499. [a]p?® = +26° (c=0.5, 1, 4-di oxano).
0
I

1- (3- Sul famoi | benzoi | ) pirrolidina-2-carboxilato de
(2S)-((13S,17S)-3-hidroxi-13-netil -
7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H ci cl opent a[ a] -
fenantren-17-ilo) fue sintetizado siguiendo | os nétodos en el
esquema 6 para dar un sélido blanco 7A (0.91 g): *H NWR (3,
CDCl ;3 300 MHz): 8.12 (s, 1H, ArH), 7.99 (d, 1H ArH J= 7.71
Hz), 7.76 (d, 1H, ArH, J= 7.62 Hz), 7.57 (t, 1H, ArH J= 7.7
Hz), 7.37 (s, 1H, ArOH), 7.11 (d, 1H ArH, J= 8.64 Hz), 6.65
(d, 1H, ArH, J= 5.76 Hz), 6.58 (s, 1H, ArH), 5.85 (bs, 2H,
NH), 4.80 (t, 1H, 17-CH, J=8.29 Hz), 4.66 (m 1H), 0.84 (s,
3H CHs). IR (cmb): 3341, 3249, 2924, 2866, 1727, 1612, 1499.
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[o] 22 = -16° (¢=0.5, 1, 4-di oxano).

ESQUEMA 7

c}/k; N
_ . N
109 PdfiC ™

acatato de etilo
, . SONH-
- = Fld il
30 psi My, 16 h \~/ DIC, DMAP, DCM,

cuantitativo i
R

OJ\ pTsOH
- f,NwD DCM
Agetona
. MeH
@ ’bﬂu’-.—'i -
Si, 16
- | Y zdras

SO.NH; SO,NH.

N-Cbz-Metilalanina (2.45 g, 2 eq.) fue tratada con
DC (1.6 m, 2 eg.) en DCM (33 m) durante 30 mn bajo
nitrogeno en RT. TBS-Estradiol 7 (2.0 g, 1 eq.) y DVAP (0.063
g, 0.1 eq.) luego se agregdb y se agité la nezcla blanca
resultante durante 16 horas a rt. Después de la filtracidn,
el filtrado fue concentrado y el residuo se purificoé nediante

cromatografia en gel de silice utilizando acetato de etilo 5-
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40 en hexanos conp el eluyente para dar el producto sélido
bl anco 14 (2.85 g, rendimento de 919%.

El grupo Cbz de éster 14 (2.85 g) entonces fue
qui tado con Pd/C (10% Pd, 0.51 g) e hidrogeno (30 psi) en un
agitador Parr en acetato de etilo (35 m) conb el solvente
por 16 horas. Después de la filtracién a través de celite y
concentraci 6n del solvente, se obtuvo el producto soélido
bl anco 15 (2.2 g, cuantitativo).

La formaci6n de la anmida de la amina 15 se |llevo a
cabo con &cido p-sulfanoilbenzoico (2.22 g, 2.4 eq.) y DC
(1.7 mM, 2.4 eq.) en DCM (75 m) seguido por |la adicion de |la
amina 15 (2.2 g, 1 eq.) y DVAP (56 ng, 0.1 eq.). La reaccion
no era soluble inicialnmente por o que se afiadi6 acetato de
etilo (35 mM) y la nezcla de reaccion se agito a tenperatura
anmbi ente durante 3 dias. La reaccion se filtro y el filtrado
se concentro. El residuo se purificd nediante cromatografia
de gel de silice utilizando 10% de acetato de etilo en
hexanos conmo eluyente para dar el producto solido blanco 16
(1.90 g, 63% de rendi m ento).

El éter de sililo 16 (1.90 g) entonces fue quitado
usando el acido p-toluenosulfoénico (1.16 g, 2 eq.) en DCM (14
m), acetona (14 m), netanol (0.4 m) y agua (0.3 nm) a
tenperatura anbiente durante 16 horas. La reaccion se tenplo
con bicarbonato de sodio acuoso y se extrajo con acetato de

etilo (2 x 60 m). La capa organica conbinada se secd con
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sulfato de sodio, filtré y concentrd6. El residuo se purifico
medi ante cronmatografia de gel de silice utilizando acetona
10-30% en DCM cono eluyente para producir [(13S,17S)-3-
hi droxi -13-netil-6,7,8,9,11, 12, 14, 15, 16, 17-

decahi droci cl openta[a]fenantren-17-il](2S)-2-[netil-(4-

sul fanoi | benzoi | ) am no] propanoato conbo un sélido blanco 18A
(1.47 g, 94% de rendiniento): 'H NVR (5, CDO 3 300 MHz): 7.96
(d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.99 (d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.13 (d, 1H,
ArH, J= 8.1 Hz), 6.62 (dd, 1H, ArH, J= 2.7, 8.4 Hz), 6.54 (d,
1H, ArH, J= 2.7 Hz), 5.30 (s, 1H), 4.95 (s, 2H, NH,), 4.80 (m

1H), 3.00 (s, 1H, CHs;, rotéanero), 2.90 (s, 2H, CHs;, rotéanero),

0.85 (s, 2H, CH;, rotamero), 0.83 (s, 1H, CH;, rotéanero). IR

cm-): , , , , ) . ajp = -
( h 3353 3257 2924 2862 1731 1617 [ o] p** 10°

(c=0.5, 1, 4-dioxano).

HO ""q:*:;:__.-r' R g

1- (4- Sul fanoi | benzoi |l ) pirrolidina-2-carboxilato de
(29)-((13S,17S)-3-hidroxi -13-netil -
7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H ci cl opent a[ a] -
fenantren-17-ilo) se sintetizo siguiendo |os métodos en el

esquema 7 para dar un sélido blanco 8A (0.51 g): *H NWR (3,



10

15

20

25

41

CDCl 3 300 MHz): 7.96 (d, 2H, ArH, J= 7.25 Hz), 7.66 (d, 1.6H
rotamero, ArH, J= 7.28 Hz), 7.47 (d, 0.4H rotanero, ArH, J=
7.28 Hz), 7.40 (s, 1H, ArOH), 7.10 (d, 1H, ArH, J= 8.43 Hz),
6.64 (d, 1H, ArH, J= 8.31 Hz), 6.58 (s, 1H, ArH), 6.04 (bs,
2H, NH,), 4.81 (t, 1H, 17-CH), 4.67 (m 1H, CH), 0.84 (s, 3H
CH). IR (cm?t): 3378, 3218, 2925, 1738, 1615, 1498. [o] > = -

12° (c¢=0.5, 1, 4-dioxano).
0

e

Y
o
-
LA~
I
Y
/Z_/
A\
@]

SO,NH,
(2S)-3-netil-2-[(4-sul fanoi |l benzoil)am no] but anoat o

de [ (13S,17S)-3-hidroxi-13-netil-6,7,8,9,11,12, 14, 15, 16, 17-
decahi droci cl openta a] fenantren-17-i1l 0] se sintetizd
siguiendo |os netodos en el esquema 7 para dar |os solidos
bl ancos 19A (1.90 g): *H NWR (8, 5 CDCO3 300 MHz): 7.97 (d,
2H, ArH, J= 8.7 Hz), 7.91 (d, 2H, ArH, J= 8.4 Hz), 7.13 (d
1H, ArH, J= 8.1 Hz), 6.81 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 6.63 (dd, 1H,
ArH, J= 2.7, 8.4 Hz), 6.56 (d, 1H ArH, J= 2.1 Hz), 5.01 (s,
2H, NH), 4.79 (m 3H), 1.04 (dd, 6H J= 2.7, 6.9 Hz), O0.87
(s, 3H, CHy). IR (cmib): 3338, 3252, 2967, 2924, 1722, 1710,

1657. [a] p** = +40° (c¢=0.6, 1, 4-di oxano).
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0 0
ce!
/ﬁji::f> M SN N50,NH,
Ho™

2-Metil-2-[(4-sul fanmoil benzoil)am no] propancato de
[(13S,17S)-3-hidroxi-13-netil-6,7,8,9, 11, 12, 14, 15, 16, 17-
decahi droci cl openta[ a] fenantren-17-il 0] se sintetizé
siguiendo los nétodos en el esquena 7 para dar un sélido
bl anco 20A (0.61 g): *H NVR (8, DWVMBO-ds 300 MHz): 8.98 (s,
1H), 8.78 (s, 1H), 7.97 (d, 2H, ArH, J= 8.4 Hz), 7.89 (d, 2H,
ArH, J= 8.1 Hz), 7.48 (s, 2H, NH), 7.02 (d, 1H ArH, J= 8.7
Hz), 6.48 (dd, 1H, ArH, J= 2.4, 8.1 Hz), 6.41 (d, 1H, ArH J=
2.1 Hz), 4.55 (t, 1H, J= 8.4 Hz), 1.47 (s, 6H, di-CHy), 0.66
(s, 3H CH). IR (cm'): 3504, 3355, 3168, 3067, 2922, 2867,
1727, 1648. [a] p** = +48° (¢=0.5, 1, 4-di oxano).

- o02NH2

n

o 9 |
{ }_, AV\\_,//?

- NH

7
.
- T |

Ho™ S

(2S) - 3-Feni |l -2-[ (4-
sul f anmoi | benzoi | ) am no] propanoato de [(13S, 17S) - 3-hi droxi - 13-
nmetil-6,7,8,9,11, 12, 14, 15, 16, 17-
decahi droci cl openta a] fenantren-17-il 0] se sintetizé

siguiendo | os meétodos en el esquema 7 conmb un so6lido blanco
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21A (0.44 g): *H NWR (5, DVMBO-ds 300 MHz): 9.04 (d, 1H, NH, J=
7.5 Hz), 9.00 (s, 1H, OH), 7.94 (d, 2H ArH, J= 8.4 Hz), 7.89
(d, 2H, ArH, J= 8.1 Hz), 7.49 (s, 2H, NH), 7.30 (m 5H), 7.02
(d, 1H, ArH, J= 8.4 Hz), 6.49 (dd, 1H ArH J= 1.8, 8.1 Hz),
6.42 (d, 1H, ArH, J= 1.8 Hz), 4.67 (m 2H), 0.68 (s, 3H CHb).
IR (cm?l): 3351, 2924, 2868, 1722, 1650. [a]p?* = +42° (c=0.5,

1, 4- di oxano).

O'[«,Br

TBSO
Preparaci 6n del intermedio 17 - 2-Bronpacetato de

(13S,179)-3-(terc-butildimetilsililoxi)-13-metil -

7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H
ciclopenta[a]fenantren-17-ilo: un matraz de fondo redondo se
cargé con 7 (2.0 g, 5.3 mol) y disolviéo en 5 mMl de DCMy 2
m (25 mol) de piridina. La nezcla se enfrié a -78°C
Cloruro de brompacetilo (1 m, 6.3 nmol) |uego se disolvid en
10 M de DCMy agreg6é entonces gota a gota a |la soluciodn de
esteroides. A final de la adicion, la nezcla fue renovida
del bafio y se dej6 calentar a tenperatura anbiente. Después
de treinta m nutos de haberse retirado del bafio de hielo, TLC
(Et OAc: hexanos 1:4) indic6 una conversién conpleta de
material de partida. La nezcla fue tratada con 2 M HO hel ado
(50 M) y las capas entonces se separaron. La capa orgéanica

fue lavada con agua (2 x 50 m), salnmuera y luego se seca
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sobre sulfato de sodio. El producto fue aislado mnediante
cromatografia instantanea (5% Et OAc en hexanos) para dar 1.32
g de material 17 (49%. 'H NWR (8, CDC3 300 MHz): 7.09 (d,
1H, J= 4.3Hz), 6.50 (d, 1H, J= 3.9Hz ), 6.43 (s, 1H), 4.69
(t, J = 8.5 Hz, 1H, 4.08 (s, 2H), 0.98 (s, 9H, 0.85 (s

3H,), 0.19 (s, 6H).

0
H
Oﬂﬁ&“’N\,,l::i>f’so2NH2

HO

Pr epar aci 6n de (13S,17S)-3-hidroxi-13-netil -
7,8,9,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H ci cl opent a-
[a] fenantren-17-il1)-2-(4-sul fanoil benci | am no) -acetato 26A:
500 nmg (2.3 nmmol) de clorhidrato de 4-honosul fanilam da se
disolvio en 5 nl de DWF y 1 equivalente de carbonato de
pot asi o se agregd seguido por |la adicidén de 0.5 equival entes
de base de Hunig a tenperatura anbiente y un cristal de yodo
tertbutil anoni o. Después de un periodo de 20 mnutos a la
soluci 6n se agregé directanmente 1 equivalente a estradiol-
brono éster de acetato 17 y luego se dejo agitar |a reaccion
durante 12 horas a tenperatura anbiente. La nezcla cruda
entonces se filtré y directanente se cargé en una columa de
silice y separ6 con MPLC para dar 75 ng de |os internmedios

deseados, gqgue luego se sonetieron a condiciones de

desiliacion descritas. 'H NWMR (8, CDO 3300 MHz): 7.77-7.74
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(d, 2H, J=8.4Hz), 7.51-7.48 (d, 2H J=8.4Hz), 7.04-7.02 (d,
1H), 6.51-6.48 (d, 1H), 6.43-6.42 (s, 1H, J= 2.4Hz), 5.45 (s,
1H ), 4.67 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 4.22-4.06 (m 2H), 3.99 (s,
2H), 3.80 (s, 2H), 0.73 (s, 3H. IR (cm?): 3419, 3311, 2920,
2832, 1739, 1499, 1221, 1152, 1127, 1039, 750. Rotacio6n
6ptica: [a]p?°= + 42° (C=0.5, MeOH]). MP: 201-205°C.

Procedi mento general para |la renocion del grupo
TBS - el éter de sililo se disolvido en THF (general nente, la
concentracion se nantiene alrededor de 0.1 M 'y un
equi valente de TBAF (1.0 M en THF). Una desililacion
conpleta, clara es observada por una hora. La nezcla es

tratada con soluci 6n de cloruro de anopnio y extraida.

0
O\ =
J/\/)'H\/@,SOQNI@
0
HO
Pr epar aci 6n de (13S,17S)-3-hidroxi-13-netil -

7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H

ciclopenta[a]fenantren-17-il)-4-o0xo0-4-(4-

sul f anmoi | benci | am no) - but - 2-enoato 4A: se cargé un matraz de
fondo redondo con nono-etil fumarato (2.34 g, 16.3 mmol) que
entonces fue disuelto en DWW (10 m). HOBt (2.75 g, 17.9
mmol ) fue agregado y | uego después de 5 minutos se agregd DCC
(4.02 g, 19.5 mmol). La nezcla se dej6 agitar durante veinte

mnutos antes de Jla adiciéon de acido clorhidrico 4-
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honosul fanilam da (3.95 g, 17.8 mol) y finalnente base de
Huni g. Después de 12 horas la reaccion fue juzgada conpleta
por TLC y luego purificada por MPLC utilizando un gradiente
de 10 a 30% de acetona en DCM para dar 1.2 g del internedio
deseado. Esto fue entonces sonetido a saponificacion
utilizando una soluci6n de NaOH 20% durante 1 hora a 80°C,
segui do por el tratam ento con 50% HO para producir el acido
l'ibre comb un polvo cristalino blanco. El é&cido libre (0.30
g, 1.06 mmol) fue disuelto en piridina (3 m, 37 mmol),
seguido por la adicién de 3-TBS-estradiol (0.30 g, 0.78
mmol), 0.4 g de DCC (1.94 mmol ) y 25 ng (0.13 mml ) de p-TSA
La nezcla se dejé agitar a tenperatura anbiente durante 72
horas, nmonmento en el que se juzg6 conpleta por TLC. La nezcl a
se diluyo con 2 mM de agua, 3 m de 10% HO y 25 nl de
acetato de etilo. La nmezcla se filtro y se separd la capa
organica. La solucion orgéanica se lavo con soluciones
saturadas de NaHCO; y finalnente NaC . La solucidén se seco
sobre sulfato de nmagnesio, filtré y el solvente se evaporo
obt eni endo un producto crudo 18 que fue purificado en el gel
de silice con un gradiente de acetona en DCM de 5-20% para
dar el intermedio deseado en 45% de rendimento. Este
material luego fue sonetido a |las condiciones de desiliacidn
general es descritas en 26A. 'H NWR (8, CDO 3300 MHz): 7.81-
7.78 (d, 2H, J=8.4Hz), 7.37-7.35 (d, 2H, J=8.4Hz), 7.04-7.02

(d, 1H), 6.90-6.83(g, 2H), 6.52-6.49 (d, 1H), 6.48 (s, 1H)),
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5.92 (s, 1H), 4.81 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 1.98-
1.92 (m4H), 0.73 (s, 3H). IR (cm?): 3331, 2920, 2839, 1705,
1658, 1221, 1152, 1127, 1039, 750. Rotaci 6n oOptica: [a]p 2= +

66° (C=0.5, MeOH|). pf: 177-180°C.

O F
HO)K\,s,OQNH2
) F
Aci do 2, 2-di fl uoro-2-sul fanoi | acético 19 fue
sintetizado segun |o descrito por Boile, et al., Oganic

Bi onol ecul ar Chemi stry, 2005, 3, 222-224.
0

F
O'ﬂy,soz|\s|-|2

F

HO

(13S,17S)-3-Hidroxi-13-netil -
7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H
ciclopenta[a] fenantren-17-il 2, 2-difluoro-2-sulfanoilacetato
9A: el internedio 19 (0.35 g, 2.0 nmol) se colocé en un
matraz de fondo redondo secado al horno y 3.65 nl de PQOQ 3
(40.0 mmol) fue agregado. Un condensador secado al horno se
colocd en el matraz, y se permtid que la nmezcla refluyera
durante cinco horas, después de |lo cual POC 3 en exceso fue
qui tado bajo vacio (se requiere rotovap y alto vacio por 24
horas). Un sélido cristalino resultdé (0.376 g, 97% de
rendimento). 7 (0.39 g, 1.05 mml) fue disuelto en 2 nml de

DCMy piridina 0.4 mM (5 mol) y enfrié a -78°C. El cloruro
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de acido de 19 fue disuelto en 3 mM de DCM y afadidé a la
sol uci 6n de esteroides. La nmezcla se dej6 agitar durante diez
m nut os antes de sacarla del bafio y el gradual cal entam ento
a la tenperatura anbiente. Después de una hora a tenperatura
anbiente, la reaccién fue juzgada conpleta y todos |os
vol &tiles fueron renovidos bajo vacio. La nezcla cruda se
purifico nmediante cromatografia instantanea, utilizando
acetato de etilo 15% en hexanos, para dar 353 ng del
internedio deseado (65% de rendimento). El internedio es
entonces desiliado de I|a nmanera habitual, y purificado
medi ante cromatografia instantanea utilizando acetona al 10%
en DCM produciendo 236 nmgy de analogo 9A (96% de
rendimento): H NVR (300 MHz, DVMBO-dg) & ppm 9.01 (s, 1H)
8.94 (bs, 2H), 7.04 (d, J= 10.6 Hz, 1H), 6.51 (d, J= 8.4 Hz,
1H), 6.43 (s, 1H), 4.87 (t, J = 7.93 Hz, 1H), 0.75 (s, 3H);
IR (cm?) 3378, 3358, 2921, 2854, 1767, 1494, 1355, 1154;

Rot aci 6n 6ptica: [a]p?°= +38 (MeOH); MP: 209.5-212.0°C.

0
O’”\/SOQNHZ

HO

(13S, 17S) - 3- hi dr oxo- 13-neti | -

7,8,9,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H
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ciclopenta[a]fenantren-17-il 2-sul fanoi | acet ato 10A: Un
matraz de fondo redondo fue cargado de cloruro de
clorosul fonilacetilo (0.50 g, 2.8 nmol) y disuelto en 2 m de
DCM La nezcla fue enfriada a 0°C. Una sol uci 6n de 7 (546 ng,
1.4 mol) en 3 ml de DCM entonces fue agregada gota a gota.
TLC después de 1 hora a esta tenperatura indica conversion
inconpleta del material de inicio, de nobdo que |a nezcla
entonces se deja calentar a tenperatura anbiente. 3.5 horas
de agitacién a tenperatura anbiente fue requerido para
aci l acion completa del 17-al cohol del esteroide. Una vez que
esto ha ocurrido, 2 m de 28% de hidroxido de anobnio se
afladi 6 gota a gota. Después de diez minutos, perfil de TLC
fue totalnente diferente del de una alicuota de |a nezcla que
ha sido elimnada innmediatanente antes de la adicidn de
anmoni aco. Entonces fueron elimnados todos |os vol atiles bajo
vacio, que representa 1.12 g de material crudo, que |luego fue
sonmetido a cromatografia instantéanea utilizando 5% de acetona
en DCM Esto produjo 0.16 g del internedio deseado (23% de
rendimento). El material fue luego desililatado de |la forma
habi tual para dar el anal ogo final 10A: 'H NVR (8, DWVBO dg 300
MH): 9.01 (s, 1H), 7.18 (s, 2H), 7.04 (d, J= 8.60Hz, 1H),
6.50 (d, J= 7.94Hz, 1H,), 6.43 (s, 1H), 4.70 (t, J = 8.58 Hz,
1H), 4.10 (s, 2H), 0.801 (s, 3H). IR(cm?'): 3429, 3353, 3303,
2925, 2854, 1725, 1607, 1502, 1448, 1347, 1318. Rotacion

optica: [a]p?°= +47 (MeOH); MP: 218-220°C.
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Nota: Si la piridina se utiliza conb una esponja de
protones en esta conversi on (conb es general nente el caso con
la acilacion de cloruros de acido) no se observa
regi osel ectividad, dando por resultado el desplazam ento de
17-al cohol tanto el acido y cloruros de sulfonilo. Esto se

observd en las diferentes tenperaturas y sol ventes.

N
H
SO,NH, SO,NH,
Sintesis de 3,3 -
azanodi il bi s(netil eno) di bencenosul f onam da 20: 3-

ci anobencenosul fonamida (1.0 g, 5.49 nmol) se colocd en un
frasco de hidrogenaci6on junto con 0.6 g de paladio al 10% p/p
de carbdén activado. Se agreg6 10 ml de MeOH y la nezcla fue
sonetida a condiciones de hidrogenacién (20 psi) usando un
agitador de Parr. La nezcla se agitdé durante |la noche y al
dia siguiente, TLC (30% de acetona en DCM conversion
conpleta indicada del nmaterial de inicio. La nezcla se filtro
a través de Celite y la torta se lavé con netanol para

producir el material comp un sélido blanco (0.78 g, 87%. 'H
NVR (300 MHz, &, DMBO-dg) 7.84 (s, 2H), 7.70 (d, J= 7.43 Hz,
2H), 7.59-7.49 (m 4H), 7.32 (s, 4H), 3.77 (s, 4H), 2.90 (bs,
1H) .
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SO,NH,

o)
HO SO,NH,

(13S, 17S) - 3- hi droxi - 13-neti | -
7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H
ciclopenta[a]fenantren-17-il 2- (bi s(3-sul fanoil benci | ) am no)
13A: Un matraz de fondo redondo fue cargado con el internedio
20 (0.26 g, 0.51 nmmol) y se disolvio en DWW (5 ni). HE
carbonato de potasio fue agregado (0.14 g, 1.01 mmol),
entonces el internedio 17 (0.18 g, 0.51 mol) y finalnente
unos cristales de TBAI. La nezcla se dej6 agitar durante |a
noche. Al dia siguiente, |la reaccion fue juzgada conpleta por
TLC, y la nezcla se agreg6 directanente a una columma de gel
de silice y se aislaron nediante un gradiente de 50 a 70% de
acetato de etilo en hexanos. El internedio purificado fue
sonmeti do entonces al protocolo de desililacién para producir
el analogo 13A; 'H NWR (300 MHz, CDCl3) & ppm 8.20 (s, 2H),
7.82-7.79 (m 2H), 7.45-7.43 (m 4H), 7.14 (d, J= 4.34 He,
1H), 6.64 (d, J= 7.14 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H), 5.49 (s, 4H),
4.78 (t, J= 9.00 Hz, 1H), 4.65 (s, 1H), 3.88 (s, 4H), 3.47
(s, 2H), 0.84 (s, 3H); IR (cm?) 3357, 3257, 2925, 1712,
1326, 1150; ESI-MS 668.1 (MrH)*; Optical Rotation: [a]p 2°=

+32 (MeOH).
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_NH,-HC|
oS
™ S0,NH,

Sintesis de 3-(am nonetil)bencenosul fonam da HC
21: Un matraz de fondo redondo de 2 cuellos fue cargado con
3-ci anobencenosul fomam da (1.5 g, 8.23 mvol) y 0.80 g de
pal adi o sobre carbén activado (10% p/p). Se afadieron 30 n
de MOHy 5 mM de HO 2M Un puerto fue cargado con un septo
y el otro se equipdé con un adaptador de flujo con una val vul a
de cierre. Los contenidos del matraz se evacuaron y |uego re-
Il enado con nitrdégeno. Esto se repiti 6 dos veces y después de
una evacuacion final un globo |lenado de hidrégeno se
introdujo a través del septo, y el matraz fue cargado con
hi dr 6geno. El bal én fue elimnado y el matraz evacuado. Esto
se repitid dos veces y después de |a evacuacion final el
bal 6n se reenplaz6. La nmezcla se dejé agitar hasta que TLC
indica la conversion conpleta del nmaterial de inicio (se
requi eren 4 horas). La nezcla entonces se filtré a través de
Celite, y los volatiles renovidos bajo vacio, dejando 3.2 ¢
de un sem -solido cristalino. Este se valoré con acetato de
etilo, dejando 1.5 g de un sélido blanco 21 (83%: H NWVR (300
M-z, DVSO-dg) & ppm 7.96 (s, 1H), 7.84 (d, J= 7.07 Hz, 1H),
7.76 (d, J= 7.06 Hz, 1H), 7.63 (d, J= 7.73 Hz, 1H), 7.46 (s,
2H), 4.09 (s, 2H); LCMS5 -ESI, 170.0 (base libre, M NH+H) ",

187.1 (base libre, MH) ™.



10

15

20

25

53

HO SO,NH,

Sintesis de (13S,17S)-3-hidroxi-13-nmetil -
7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H
ciclopentala] fenantren-17-il 2-(3-
sul fanoi | benci | | am no)acetato 14A: Un matraz de fondo redondo
fue cargado con 3-TBS-estradi ol (0.60 g, 1.2 mol),
intermedio 21 (0.40 g, 1.8 mml), 18-corona-6 éter (16.0 ny,
0.06 nmmol), TBAI (44.0 ng, 0.12 mol), carbonato de potasio
(0.83 g, 6.0 nmol) y 5 n de DWMF. La reaccion se dej6 agitar
bajo nitrdégeno durante 48 horas, nonento en el que material
de inicio esteroidal fue consumido totalnente segin 1o
observado por el TLC (1:3 EtOAc: hexanos). La mezcla se diluyé
con agua, formando un precipitado, que |uego fue recogido por
la filtracion de vacio. La torta fue |lavada con agua (50 m)
y luego se secO bajo vacio. Se colectaron 668 ng de materi al
crudo, que luego fue sonetido a cromatografia instantanea
utilizando acetona al 10% en DCM para producir 217 ng del
intermedi o deseado (30% de rendimento). El internmedio fue
sonetido |uego al protocolo de desililacion nencionado
anteriornente, y después la cromatografia que wusa un

gradiente de 15 a 50% de acetona en DCM 140 ng de producto

14A se recolecto (96% rendimiento); 'H NVR (5 DWVBO dg 300
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MHz): 9.00 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.71-7.68 (m 1H), 7.52-
7.50 (m 2H), 7.33 (s, 2H), 7.04 (d, J= 9.00 Hz, 1H), 6.502
(d, J = 7.80 Hz 1H), 6.427 (s, 1H), 4.68 (t, J = 8.04 Hz,
1H), 3.803 (s, 2H), 0.772 (s, 3H, -CHy); IR(cm?'): 3412, 3294,
2917, 1721, 1305, 1234, 1146; Optical Rotation: [a]p °= +32

(MeOH); MP: 193.0-195.2 °C

SO,NH,
HD\I/\ DO

0

Aci do 2-(4-sul fanoil fenoxi)acético 22 se sintetizo
de acuerdo con el procedi mento publicado Biochem stry, 2009,

4488- 4496.
0
U”Qxﬂo

H{:Jn"]/ﬁjh‘:]:{;j{js Z:iz

(13S,17S)-3-hidroxi-13-netil -

SO,NH,

7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H

ciclopenta[a]fenantren-17-il 2- (4-sul fanoi |l fenoxi ) acetato
15A: Un matraz de fondo redondo fue cargado con 22 (0.50 g,
2.16 mol) y disuelto en 5 nl de DW. Base de Hunig fue
agregada (0.5 mM, 2.9 mol) y luego DIC (0.7 m, 4.32 mol).
Esta nmezcla se dej6 agitar durante treinta mnutos antes de
la adiciéon de 3-TBS-estradiol 7 (558 nmg, 1.44 mol) vy

entonces DMAP (88 ng, 0.72 mmol). La nezcla se dej6 agitar
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durante 48 horas, después de cuyo tienpo la nezcla fue
di luida con acido clorhidrico 2M (50 m), y luego se extrajo
con éter dietilico. Las capas organi cas conbi nadas se | avaron
entonces con agua, salnuera y |luego se secaron sobre sulfato
de sodio. El internmedio deseado entonces fue aislado por
cromat ografia instantéanea, usando un gradiente de 2 a 10% de
acetona en DCM que obtiene 110 ng (13% de rendimento).
Luego fue sonetido a desililaci6n de |la nanera habitual, para
producir 81 nmgy de anal ogo 15A (93% de rendi m ento): *H NWR (3,
DVBO ds 300 MHz): 9.00 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.71-7.68 (m
1H), 7.52-7.50 (m 2H), 7.33 (s, 2H), 7.04 (d, J= 9.00 Hz,
1H), 6.50 (d, J= 7.80 Hz, 1H), 6.43 (s, 1H), 4.68 (t, J =
8.04 Hz, 1H), 3.80 (s, 2H), 0.77 (s, 3H). IRcmb): 3362,
3257, 2917, 2862, 1733, 1595, 1498, 1209, 1154, 831, 671.

Rot aci 6n 6ptica: [a]p?°= +30 (MOH).

0 giu
HO™ K "o\{/

Sintesis de aci do 1-(N-terc-
butil sul fanoil)cicl opropanocarboxilico 23: N-t-butil-1-
ci cl opropil sul fonam da se hizo conb se describe en Synlett,
2006, 725-728. Este material de inicio (0.78 g, 4.4 mmol) se
disolvio en 15 mM de THF anhidro, y se enfrio a -78°C bajo
nitrogeno. Una solucion 2.5 M de n-butil litio en hexanos

(3.7 M, 9.2 mol) se afiadié a |la nezcla, y se dejé cal entar
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a tenperatura anbiente con agitacién durante 2 horas. Un
matraz de filtracion fue cargado con hielo seco. El natraz
fue sellado con un tapon y a la entrada de una nanguera se
unié a un tubo de secado con sulfato de calcio, en linea con
una tranpa de frio innersa en seco-hielo-acetona y final mente
una aguja de calibre grande. Luego se agregdé agua en el
matraz de filtracidon, y tope se reenplaza, y la nmezcla fue
saturada con di 6xi do de carbono (una aguja de ventilaci 6n fue
introducida a la vasija de reaccion a través de septos)
durante 2 horas. Luego se agregé 10 nml de &cido clorhidrico
2M vy la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 25 nl). Las
capas organi cas conbinadas fueron |avadas con salnuera, vy
secadas con sulfato de sodio. El solvente fue elimnado en
vaci o, que produce 0.81 g (83% de rendinmento) del intermedio

23 deseado conp un so6lido amarillo palido: *H NVR (300 Mz,

CDA 5) & ppm 5.05 (bs, 1H), 1.92-1.85 (m 2H), 1.83-1.76 (m

2H), 1.37 (s, 9H). IR (cm?'): 3320, 2984, 1691, 1322, 1301,
1131, 1003.
O O
giNHz
Cl *O
Sintesis del cloruro de 1-

sul fanoi | ci cl opropanocarbonilo 24: Un matraz de fondo redondo
fue cargado de acido 23 (0.50 g, 2.3 mml) y suspendido en
DCM (2 mM) y TFA (2 m, 23 mmol). La nezcla se dej6 agitar

bajo nitrdégeno durante la noche. A dia siguiente, han
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formado precipitados, que se recolectan por la filtracién de
vacio y se lavaron con DCM frio: hexanos 1:1, que produce 185
ng de la sul fam da deprotegida pura (49% de rendi m ento). Los
volatiles del licor de madre fueron renovidos, haciendo un
s6lido que se identifico conmo |a sulfamnm da desprotegida, en
apr oxi madanente 65% de pureza (la otra inmpureza fue Nt-
butil-1-ciclopropilsulfonamda sin reacci onar del paso
anterior). El material puro se colocé en un nmatraz de fondo
redondo equi pado con una barra de agitacion. El cloruro de
tionilo fue anadido (2 m, 27.6 mmol) y un condensador se
coloc6 en la cima, y el matraz se col océ entonces en un bafio
de aceite pre-calentado. La nmezcla se dej6 calentar a reflujo
y requiri6 aproxinmadanmente veinte mnutos para disolver
conpl etamente. Una alicuota se elimnd de la nmezcla y todos
los volatiles se elimnaron bajo vacio. Se observé nedi ante
el analisis de IR el canbio de carbonilo en relacion con el
acido habia desaparecido totalnmente, y un nuevo canbio de
carbonilo est&d presente. En posteriores intentos, se
deternmi né que cuando todo el material ha disuelto en cloruro
de tionilo de reflujo, la reaccion es conpleta. Sin enbargo,
con algunos lotes de material de inicio, si la solucion

conpleta no se ha al canzado por treinta m nut os,
apr oxi madanente 5-10 ul de DMF fue suficiente para conpletar
la conversion dentro de mnutos. En este intento descrito

201 ng de so6lido cristalino amarillo 24 fue resultante de |la
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elim naci6n de cloruro de tionilo en vacio: 'H NWVR (300 Mz,
CDCl3) & ppm 5.05 (bs, 2H), 2.06 (bs, 4H). IR (cm?') 3387

3265, 1771, 1532, 1330.
O

D’% SO,NH,

HO

(13S,17S)-3-hidroxi-13-netil -
7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H
ciclopenta[a]fenantren-17-il 1-
sul fanmoi | ci cl opropanocarboxilato 16A: Un vial de tapdén de
septo fue cargado de 3-TBS-estradiol 7 (222 ng, 0.57 mol) vy
DVAP (7.0 ng, 0.057 mml) y disuelto en 2 mM de DCMy 0.23
de piridina (2.85 mmol). El internedio 24 (315 ny, 1.72 mmol)
fue suspendido en 3 ml de DCMy se afiadié a la solucion de
esteroides conmpb una suspension. La tapa fue reenplazada, se
introdujo una linea de nitrogeno, y la nmezcla se dej6 agitar
durante la noche. Al dia siguiente, el analisis de HPLC
i ndicdé aproxi madanmente el 70% de conversién de material de
inicio. La nezcla se netid en rotovapor en gel de silice y se
someti 6 a cromatografia instantéanea, usando 20 a 50% de
acetato de etilo en gradiente de hexanos, que produce 136 ng

del internedio deseado (45% de rendimento). El material fue
desiliado de la manera usual para producir 16A: 'H NWR (3§,

DVMSO-ds, 300 MHz): 9.00 (s, 1H), 7.04 (d, J= 8.44 Hz, 1H),
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6.96 (s, 2H), 6.50 (dd, J= 8.24 Hz, 2.12 Hz, 1H ), 6.43 (d,
J= 2.42 Hz, 1H) 4.67 (t, J = 8.73 Hz, 1H), 0.789 (s, 3H).
IR (cmb): 3408, 3353, 3273, 2934, 1715, 1611, 1498, 1326,
1138. ESI-M5 - 437.1 (M+ HO*, 861.3 (2M+ Na)*; 418.1 (M —

1)". Rotacién optica: [a]p?°= +42 (MeOH); MP: 225-227°C.
OH

OTBS

TBSO

Sintesis de (13S, 16R, 17R) - 13, 16- bi s(terc-
butildinetilsililoxi)-13-netil-7,8,9, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17-
decahi dro-6H-ci cl openta[ a]fenantren-17-ol 25: Un matraz de
fondo redondo de 2 litros de 3 cuellos fue cargado de estri ol
(20 g, 70 mol) e imdazol (20 g, 0.29 nol). Se afadi6 0.5 |
de DMF anhidra, y el matraz fue equipado con un agitador
superior. Luego se agité la nmezcla, y TBSC (40 g, 0.265 nol)
se afladi 6 a manera de porci6n nas de diez mnutos. El matraz
fue sellado con wuna I|inea de nitroégeno. La nezcla es
honbgénea hasta en 0.5 horas después de la adicion de cloruro
de sililo, después cuyo punto una nezcla blanca espesa se
observdé. TLC de la nezcla en 1:3 acetato de etilo:hexanos
i ndica conversio6n conpleta, linpia de material de inicio. La
nezcla se diluyé con 0.8 | de agua, y el precipitado
resultante se recolectd por filtracion de vacio y se lavdé con

2 L de agua. El crudo se soneti6 a cromatografia instantanea
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usando un kg de gel de silicona, y un gradiente de 2 a 20% de
acetato de etilo en hexanos. 17.1 g (49% de rendi m ento) de

i nternmedi o deseado se obtuvo y 22.5 g de tris-sililo-estriol-
éter (49% de rendim ento) se obtuvo. *H NVR (300 MHz, CDd 3) $
ppm 7.12 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 6.61 (dd, J= 8.25, 2.70 Hz),
6.55 (d, J= 2.40 Hz), 4.13-4.07 (m 1H), 3.57 (d, J= 5.7 Hz),
0.98 (s, 9H), 0.92 (s, 9H), 0.79 (s, 3H), 0.19 (s, 6H)),

0.107-0.094 (m 6H). oras

We'™

TBSOQ

Sintesis de (13S, 16R, 17R)- 13, 17-bis(terc-
butildinetilsililoxi)-13-netil-7,8,9, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17-
decahi dro- 6H-ci cl openta[ a]fenantren-16-o0l 26: Un matraz de
fondo redondo se cargd con el tris-sililo-estriol éter (31.5
g, 50 mmol ) obtenido en el paso anterior y disuelto en 250 ni
de DCM y 250 m de acetona. p-TSA (9.5 g, 50 mmol) fue
agregado, y la nezcla se dej6 agitar. Después de dos horas,
fue tenplada |a reaccion con bicarbonato de sodio (se
determindé previanente en escala nmenor que los tienpos de
reaccion mas |argos conduce a nezclas nmas conplejas de
producto), y los voléatiles se elinmnaron bajo vacio. La capa
acuosa concentrada se extrajo con DCM (3 x 100 m). Las capas
or gani cas conbi nadas se |avaron con salnmuera y secaron sobre

sul fato de sodi o. El mat eri al crudo se soneti 6 a
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cromatografia instantanea utilizando un gradiente de 5-10% de
acetato de etilo en hexanos, que produce 16.6 g del
intermedio 26 deseado (64% de rendimento). Material de
inicio se recuper6 féacilnente para su uso posterior. *H NMWR
(300 MHz, CDO3), & 7.11 (d, J=8.7 Hz, 1H), 6.62 (dd, J= 8.4
Hz, 2.40 Hz, 1H), 6.56 (d, J= 2.40 Hz, 1H), 4.18-4.06 (m
1H), 3.52 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 0.98 (s, 9H), 0.93 (s, 9H),
0.77 (s, 3H), 0.19 (s, 6H), 0.12-0.098 (m 6H)
i
Dﬂj\HfBr

1OTES
TBSC

Sintesis de (13S, 16R, 17R) - 3, 16-bi s(terc-
butildinetilsililoxi)-13-netil-7,8,9, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17-
decahi dro- 6Hci cl openta[ a] fenantren-17-il 2-bronpacetato 27:
El procedimento seguido fue conmob el descrito por el
internmedio 17, con |as excepciones siguientes el cloruro de
acido fue destilado antes del uso y dos equivalentes de este
material fueron utilizados en el intento. El material fue
ai sl ado usando cromatografia instantanea usando 2% de acetato
de etilo en hexanos. El rendimento fue de 88% 'H NVR (300
MHz, CDCl3) (] ppm 7.10 (d, 1H), 6.60 (dd, 1H), 6.52 (d, 1H),
4.91 (d, 1H), 4.36 (t, 1H), 3.87 (d, 2H), 0.97 (s, 9H), 0.88
(s, 9H), 0.83 (s, 3H), 0.18 (s, 6H), 0.036 (d, 6H).
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L 3 b

TBSO ~

Sintesis de (13S, 16R, 17R) -3, 17-bi s(terc-

butildinetilsililoxi)-13-netil-7,8,9, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17-
decahi dro- 6H-ci cl openta[ a] fenantren-16-il o 2-bronoacetato 28:
El procedimento seguido fue conmb el descrito para el
internedio 27: *H NVR (300 MHz, CDOl3) & ppm 7.10 (d, 1H),
6.60 (dd, 1H), 6.52 (d, 1H), 5.04-4.92 (m 1H), 3.83 (s, 2H),
3.79 (d, 1H), 0.97 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.81 (s, 3H), 0.18
(s, 6H), 0.045 (d, J= 7.18 Hz, 6H).

HO

Sintesis de (13S, 16R, 17R)-3, 16-di hidroxi-13-netil -
7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H
cicl openta[a]fenantren-17-il 2- (4-sul fanoi | benci | am no)
acetato 27A: Un nmatraz de fondo redondo fue cargado de
intermedio de esteroide 27 (0.96 g, 1.5 mol), 4-
honosul fanilamda HO (0.67 g, 3.0 mmol), 18-corona-6 éter
(20 ng, 0.075 mmol), TBAI (55 ng, 0.15 nmol), carbonato de
potasio (1.03 g, 7.5 mmol), tamz nolecular 4°A (128 ny) vy

finalmente 7 nl de DVMF anhidra. La nezcla se dej6 agitar bajo
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nitrogeno y se verificd periodicanente para el progreso de |a
reacci on usando TLC (5% de Et OQAc en hexanos). 48 horas fueron
requeridas para la conversién conpleta de internmedio de
esteroide. La mezcla se diluydé con agua (25 m) y se extrajo
con éter dietilico (50 mM). La fase orgéanica se |lavd con agua
(2 x 50 mM), salnuera y se sec6 sobre sulfato de sodio. E
solvente se elimndé bajo vacio, dejando 0.98 g de naterial
crudo. El internedi o deseado fue aislado usando cronmatografia
i nstant d&nea que utiliza acetona al 10% en DCM con 0.48 g (43%
de rendimento). EH material entonces fue sonetido a
tratam ento con TBAF conp se describe, esto dio lugar a la
renoci 6n del grupo 3-TBS en 50% de rendi m ento, se obtuvieron
otros 133 ng de un producto més pol ar que fue revel ado que el
anal ogo deseado con grupos hidroxilos desbloqueados 3 y 16
(40% de rendimento). El internedio con el 16-TBS restante
fue tratado con 2 m de acido clorhidrico 2M en 10 nml de
di oxanos; una hora fue requerida para |la elimnnacion
conpleta, linpia de este grupo de protecci 6n conb es evidente
por TLC. La nezcla se diluydé con soluci én de bicarbonato de
sodio (25 m) y extrajo |la fase acuosa con acetato de etilo.
Los extractos conbinados se lavaron con agua (3 x 50 nl),
sal muera y se secaron sobre sulfato de sodio. El producto fue
ai sl ado por cromatografia instantanea utilizando acetona 1:1
en DCM que produce 108 ng del anal ogo deseado 27A (72%: 'H
NVR (], DMBO dg, 300 MHz): 8.99 (s, 1H), 7.77 (d, ArH J= 8.34
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Hz, 2H), 7.51 (d, J= 8.32 Hz, 2H), 7.30 (s, 2H), 7.02 (d, J=
11.22 Hz, 1H) 6.50 (dd, J= 8.24 Hz, 2.12 Hz, 1H), 6.43 (d, J=
2.46 Hz, 1H) 4.92 (d, J = 5.38 Hz, 1H), 4.69 (d, J= 5.58 Hz,
1H), 4.112- 4.089 (m 1H), 3.809 (s, 2H), 3.413 (s, 2H) 0.714
(s, 3H). IR (cm'): 3299, 2921, 2858, 1725, 1498, 1448, 1320,
1221, 1158, 818, 676, 587. Rotacién optica: [a]p %°= +10

(MeOH) .

HO

Sintesis de (13S,16R, 17R)-3, 16-di hidroxi-13-metil -
7,8,9,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H
ciclopenta[a]fenantren-17-il 2-(3-
sul fanoi | benci | am no)acetato 28A: El procedimento descrito
para el anadlogo 14A se sigui6 aqui (usando Hd 3-
sul famoi | bencilamina en este caso). La elimnaciéon de |os
grupos TBS se |Ilevo a cabo cono tal: 386 ng (0.5 mml) del
3,16-bis-silil éter fue disuelto en 10 m de 1, 4-dioxanos y 5
m de HOJ 2M La elimnacion de linpieza de |os grupos de
protecci 6n fue observada por el TLC dentro de una hora. La
reacci 6n fue diluida con solucidn de bicarbonato de sodio, y
extraida con acetato de etilo, que se lavO tres veces con
agua antes de deshacerse del solvente bajo vacio. El anal ogo

28A deseado se purificé nediante cromatografia instantanea
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utilizando 1:1 acetato:DCM para producir 150 ng (58% de
rendi mento): *H NMR (8, DVBO-ds, 300 MHz): 8.99 (s, 1H), 7.82
(s, 1H), 7.71-7.69 (m 1H), 7.53-7.50 (m 2H), 7.32 (s, 2H),
7.04 (d, J= 11.22 Hz, 1H 6.50 (dd, J= 8.24 Hz, 2.12 Hz, 1H
), 6.43 (d, J= 2.46 Hz, 1H) 4.92 (d, J = 5.78 Hz, 1H), 4.70
(d, J= 4.80 Hz, 1H), 4.117- 4.074 (m 2H), 3.81 (bs, 2H),
3.41 (s, 2H) 0.72 (s, 3H). IR (cm'): 3311, 2917, 2854, 1729,
1498, 1330, 1196, 1146. ESI-M5- 513.2 (M- 1), 515.2 (M +

1)*. Rotaci 6n oOptica: [a]p?°= +3 (MeOH); MP: 90-92.5 °C.

OH SO,NH,
5 O
O HN

Sintesis de (13S,16R 17R)-3, 17-di hidroxi-13-netil -

HO

7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H

ci cl opental a]fenantren-16-il 2- (4-sul fanoi | benci | am no)
acetato 29A: El procedimento para el analogo 14A se siguio
aqui: H NWVR (8, DVMBO-ds, 300 MHz): 9.00 (s, 1H), 7.77 (d, J=
8.40 Hz, 2H), 7.50 (d, J= 8.40 Hz, 2H), 7.30 (s, 2H), 7.02
(d, J= 11.22 Hz, 1H ) 6.50 (dd, J= 8.24 Hz, 2.12 Hz, 1H ),
6.43 (d, J= 4.92 Hz, 1H) 5.04 (d, J = 4.98 Hz, 1H), 4.879-
4.741 (m 1H), 3.79 (bs, 2H), 3.580 (t, J= 5.44 Hz, 1H),
0.719 (s, 3H). [IR(cm'): 3282, 2921, 2858, 1721, 1330, 1217,
1154. ESI-Ms-514.2 (M-1)". Rotacion optica: [a]lp %= +17

(MeOH) .
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TBSO
SO;MH;
Sintesis de 4-((terc-
butildinmetilsililoxi)metilo)bencenosul fonam da 29: 4-
(Hi droxi metil)benceno-sulfonamda (5.5 g, 30  mol - de

reducci 6n de borano de acido 4-sulfanoilbenzoico, conp se
descri be en JMC, 4522, 2010) se coloc6é en un matraz de fondo
redondo junto con TBSC (4.9 g, 9.3 mol) e imdazol (4.1 g,
16.8 mmol ) y los reactivos disueltos en 25 nl de DVF anhi dra.
La nezcla se dej6 agitar bajo nitrogeno y TLC indica
conversi 6n conpleta de material de inicio dentro de 2 horas.
La nezcla fue diluida con 300 M de acetato de etilo y | avada
con agua (5 x 100 m ), salnuera, y secada sobre sulfato de
sodio, resultando en 10 g de crudo cono un soOlido sem -
bl anco. Esto fue sonetido a cronatografia instantanea con una
eluci 6n de 20 a 30% gradiente de acetato de etilo en hexanos
para producir el producto 29 conp un sélido cristalino blanco
(7.56 g, 84%: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) [ ppm 7.90 (d, J= 8.44
Hz, 2H), 7.48 (d, J

8.65 Hz, 2H), 4.89-4.73 (m 4H), 0.95

(s, 9H), 0.12 (s, 6H). HO

=

=

S0O,;NHBoc
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Sintesis de terc-butil 4-
(hidroximetil)fenilsulfonilcarbamato 30: Un nmatraz de fondo
redondo fue cargado con internedio 29 (7.55 g, 25 mmol) vy
DVAP (0.31 g, 2.5 mol) y se disolvio en 75 ml de DCMy 4.2
m de TEA (30 mmol) y se enfrié a 0°C. Una sol uci 6n separada
de Boc-anhidrido (6.56 g, 30 mml) en 75 n de DCM fue
agregada nediante el enbudo de adicién bajo nitrégeno y la
mezcla se dej6 agitar y calentar gradual nente a tenperatura
anbi ente durante |la noche. TLC indica |a conversién conpleta
i ndicada del material de inicio, y la mezcla se diluyé con
100 mM de cloruro de anmonio saturado. La capa acuosa se
extraj o entonces con DCM vy |as capas organi cas conbi nadas se
| avaron con salnuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El
crudo entonces fue sonetido a cromatografia instantanea
usando 15% de acetato de etilo en hexanos para producir el
material deseado (8.1 g, 80% de rendimento). El grupo TBS
entonces fue elimnado conb se describe en el procedimento
general para producir el alcohol 30: 'H NVR (DVBO-dg) & ppm
7.82 (d, J= 8.35 Hz, 2H), 7.55 (d, J= 8.31 Hz, 2H), 5.42 (bs,
1H), 4.59 (s, 1H), 1.29 (s, 9H).

X
L,

o

S0;NHBoc
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Sintesis de terc-butil 2-(4-(N-(terc-
but oxi carboni | ) di benci | oxi)acetato 31: Un vial de centelleo
equi pado con una tapa de tornillo de septo de caucho fue
cargado de hidruro de sodio (50 ng, aceite de mneral al 60%
p/p, 1.24 mvol) y suspendido en 1 m de DV anhidra bajo
nitrogeno. El vial fue enfriado a 0°C e internedio 30 (170
ng, 0.59 mmml) en 1 mM de DMF se afiadi 6 gota a gota al vial.
La nmezcla se dej6 agitar durante treinta mnutos a una
tenperatura fria antes de la adicion neta de t-butil-
brompacetato (0.1 m, 0.71 mml). Por tienpo de dos horas,
analisis de HPLC indic6 consunmo conpleto del intermedio 30.
La nezcla fue tratada con 1 mM de HO 0.2My se extrajo con
acetato de etilo. E crudo fue sonetido a cromatografia
instantdnea utilizando acetona al 5% en DCM para producir
110 ng del intermedio 31 deseado (46%: H NWR (300 Mz,
CDA3) & ppm 8.00 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.55 (d, J= 8.3 Hz),

4.71 (s, 2H), 4.05 (s, 2H), 1.49 (s, 9H), 1.39 (s, 9H).
OH

by

O

c

SO,NH,

Sintesis de &cido 2-(4-sulfanvoilbenciloxi)acético

32: Un vial de centelleo fue cargado con internedio 31 (0.15
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g, 0.37 mol) y disuelto en 2 mM de DCM TFA (1 m, 13 nmol)
entonces fue agregado. La nezcla se dej6 agitar durante 5
horas antes de que todos los volatiles fueran renovidos bajo
vacio. El crudo (comb un aceite color marrén ligero) se
cristalizo de DCM MeOH:. dietil éter: hexanos (1:0.2:5:10) para
producir el producto conp un sdélido blanco cristalino 32 (65
ng, 71% de rendimento), 25 ng del producto deseado con grupo

Boc intacto obtenido del licor de nmadre es |l a Unica inpureza:
Producto 'H NVR (300 MHz, DVBO-ds) & ppm 7.80 (d, 8.35 Hz,
2H), 7.52 (d, 8.41 Hz, 2H), 4.62 (s, 2H), 4.11 (s, 2H). IR

(cm?') 3395, 3265, 1750, 1318, 1146, 1091, 819, 697, 596.

~ O‘ﬁ\-[}\w leozm-iz
>

HO
(13S,17S)-3-hidroxi-13-netil -

7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H

cicl openta[a]fenantren-17-il 2- (4-sul fanoi | benci | oxi ) acet at o
17A: Internedio 32 (240 ng, 1.02 nmol) fue suspendido en 1.56
m de una solucién 1M de DCC en DCMy 10 ml de DCMy se deja
agitar durante 30 mnutos antes de |la adicién de esteroide 7
(0.24 g, 0.63 mml) y DVAP (8 ng, 0.0625 mmol). La nezcla se
dej6 agitar toda la noche y luego se diluyé con DCM y se
filtrd. Los volatiles se elimnaron en vacio y el internedio

deseado se obtuvo por MPLC utilizando un gradiente de 0 a 10%
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de acetona en DCM para producir 65 ng del intermnmedi o deseado.
El grupo 3-TBS fue elimnado por el tratam ento con HO 2M (2
m) en 4 mM de 1, 4-dioxanos, que nonitorean de |a reaccion
por TLC indica una agitaci 6n de 6 horas para el grupo TBS. E

andlogo final 17A fue purificado utilizando MPLC con un

gradiente de 0 a 20% de acetona en DCM *H NMR (5, DWVBO dg 300
MHz): 9.002 (s, 1H, ArOH), 7.809 (d, 2H, ArH, J= 4.20 Hz),
7.532 (d, 2H, ArH, J= 4.35 Hz), 7.352 (s, 2H -SONH), 7.028
(d, 1H, ArH J= 4.16 Hz), 6.497 (dd, 1H, ArH, J= 4.12 Hz,
1.06 Hz ), 6.454 (d, 1H, ArH, J= 0.05 Hz), , 4.712 (t, J =
5.10 Hz, 1H, -CH), 4.640 (s, 2H, -CH,), 4.233 (s, 2H, -CH),
0.773 (s, 3H, -CHy). IR (cm'): 3362, 3257, 2917, 2862, 1733,
1595, 1498, 1209, 1154, 831, 671. ESI-M5- 498.1 (M - 1)7,
517.2 (M + H0)*. Rotacion optica: [a]p °= +36 (MOH): MP:

167.5-170. 3°C.

TBSO

Sintesis de (2S)-1-bencil 2-((13S,16R 17R)-3, 16-
bis(terc-butildinetilsililoxi)-13-metil-
7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H
ciclopentala] fenantren-17-il)pirrolidina-1, 2-dicarboxil ato

33: El procedimento descrito en el esquenma 7 se sigui6 aqui

(76% de rendimento): 'H NWVR (300 MHz, CDCl3) & ppm 7.40-
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7.28 (m 5H), 7.08 (t, J= 6.90 Hz, 1H), 6.61 (dd, J= 8.10

Hz, 1.80 Hz, 1H), 6.54 (d, J= 1.80 Hz, 1H), 5.09 (dd, J=
65.25 Hz, 10.5 Hz, 1H), 5.00 (bs, 1H), 4.85 (dd, J= 8.7 Hz,
5.4 Hz, 1H), 4.52-4.44 (m 1H), 4.32-4.24 (m 1H), 3.65-3.56
(m 2H), 0.97 (s, 9H), 0.92-0.85 (m 10H), 0.71 (d, J= 2.1

Hz, 3H), 0.18 (s, 6H), 0.10-0.01 (m 6H).

Sintesis de (2S)-((13S, 16R, 17R) - 3, 16-bi s(terc-
butildinetilsililoxi)-13-netil-7,8,9, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17-
decahi dro- 6H-ci cl openta[ a]fenantren-17-i1l) pirrolidina-2-
carboxilato 34: El procedimento descrito en el esquema 7 se
sigui6 aqui (96% de rendimiento): H NVR (300 MHz, CDCl3) &
ppm 7.09 (d, J= 8.40 Hz, 1H), 6.60 (dd, 7.65 Hz, 2.4 Hz, 1H),
6.54 (d, J= 1.80 Hz), 4.88 (d, J= 5.7 Hz, 1H), 4.35- 4.28 (m
1H), 3.84-3.77 (m 1H), 3.16-3.08 (m 1H), 2.96-2.88 (m 1H),
0.97 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.79 (s, 3H), 0.18 (s, 6H)),
0.033-0.016 (m 6H).

HO
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[ (13S, 16R, 17R) - 3, 16-di hi dr oxi - 13- met i | -

6,7,8,9,11, 12, 14, 15, 16, 17- decahi dr oci cl opent a[ a] fenantren-17-

i1](2S)-1-(4-sulfanoil benzoil) pirrolidina-2-carboxilato 30A
El procedi m ento de acopl am ento del aci do 4-
sul fanoi | benzoico para internedio 34 fue el msno que se
describi 6 en el esquema 7 (57% de rendimento). El anal ogo
bis TBS de 30A (1.8 g, 2.26 nmml) se disolvié en 45 nl de
1,4-dioxanos y 22 n de HO 2M fue agregado. TLC (1:4
acetona: DCM indica desproteccién conpleta dentro de 2
horas. La nezcla se transfiere a un matraz Erlenneyer, y se
trato con solucion de bicarbonato de sodio saturada a manera
de porcion hasta que el pH sea neutro. La acuosa se extrajo
con acetato de etilo, y el andlogo final 30A fue aislado
usando MPLC (0 a 50% acetona en DCM 652 ng se obtuvo (51%
de rendinmiento): 'H NWVR (300 MHz, DMSO-d6) d 9.02 (s, 1H),
8.02 — 7.88 (m 2H), 7.79 — 7.66 (m 2H), 7.50 (s, 2H), 7.02
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.43 (s, 1H),
4.64 — 4.52 (m 1H), 4.17 (s, 1H), 3.52 (s, 1H), 0.71 (s,
3H). IR(cm1): 1737, 1611, 1444, 1339, 1158, 710, 613. ESI -
MS: 567.2 (M1); 569.2 (Mrl)*. Optical Rotation: [a]p ?°= -30

(MeOH); MP: 243.0-245.5 °C
SO,NH,

G

HD’U\LN>
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Sintesis de aci do (S)-1-(4-
sul famoil fenil)pirrolidina-2-carboxilico 35: Un natraz de
fondo redondo fue cargado con 4-fl uorobencenosul f onam da (945
ng, 5.4 mml), L-Prolina-t-butil éster HOJ (1.24 g, 6 mml) vy
carbonato de cesio (4.2 g, 12 nmol) y se suspendi6 en 10 m
DVMSO anhidro. La nezcla se coloc6 en un bafio de aceite
precalentado y se equipd con un condensador, y se calenté
bajo nitrégeno a 168°C durante |la noche. Analisis de HPLC de
la nezcla indican la conversién conpleta del material de
inicio de bencenosul fonam da. La nezcla fue transferida a un
matraz de Erlenneyer, el recipiente de reacci6n se diluy6é con
2 mM de HO concentrado, y se afiadié a |a nmezcla en el matraz
Erl enneyer y se dej6 agitar. La fase acuosa |luego se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 m), y los extractos conbi nados
se lavaron con agua (3 x 15 m). Los volatiles entonces se
renovi eron bajo vacio, y 1.24 g de material crudo se obtuvo.
El internedio deseado fue aislado usando MPLC, utilizando un

gradiente de 0 a 60% de acetona en DCM que produce 35 (0.56
g, 41%: 'H NMR (300 MHz, DMBO-dg) & ppm 7.58 (d, J= 9.0 Hz,
2H), 6.98 (s, 2H), 6.54 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 4.28 (d, J= 8.4
Hz, 1H), 2.35-2.22 (m 2H), 2.04-1.96 (m 2H).
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SO,NH,

O

G%G

[ (13S, 17S) - 3- hi dr oxi - 13- meti | -

HO

6,7,8,9,11, 12, 14, 15, 16, 17- decahi dr oci cl opent a[ a] fenantren-17-
il] 1-(4-sul famoil fenil)pirrolidina-2-carboxilato 22A El
esteroide 7 fue acoplado con el internedio 35 conp se
descri be en el esquema 7 (69% de rendimento). El grupo 3-TBS
fue elimnado conmb se describié anteriornente (62%: 'H NWR
(300 Mz, DVMSO-dg) d 9.02 (s, 1H), 7.67-7.56 (m 2H), 7.14 -
6.93 (m 3H), 6.61-6.39 (bs, 4H), 4.60 (t, J = 9.7 Hz, 1H),
4.47-4.38 (m 1H), 0.73 (s, 2H), 0.65 (s, 1H)- los ultinmps 2
despl azam entos representan el 19-netilo cono rotémeros. IR
(cm?'): 3374, 3252, 1725, 1704, 1591, 1146, 1095, 814, 605

ESI-M5 523.2 (M1)". Rotaci6n 6ptica: [a]p?°= +50 (MeOH).

SO,;NH
=
O
Sintesis de 4-form | bencenosul fonam da  36: Un
mat r az de fondo redondo se cargo con 4-

hi droxi neti | bencenosul fonamda (3.75 g, 20 mol). 40 g de
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tam ces nol ecul ares activados fueron agregados y |luego 150 ni
de THF. 37.6 g (0.1 nol) de PDC entonces fue agregado, y la
nezcla se dej6 agitar durante 2 horas, después de cuyo tienpo
la TLC en acetona:DCM 1:1 indica conversion conpleta del
material de inicio. La nmezcla se filtrdé a través de un tapon
de silice, y se eluyé con acetona. Los solventes se retiraron
bajo vacio, y el material obtenido por MPLC utilizando un

gradiente de 0 a 60% de acetato de etilo en hexanos, que
produce 36 (2.05 g, 55%. 'H NVR (300 Mz, DVBO-ds) & ppm

10.09 (s, 1H), 8.20-7.93 (m 4H), 7.61 (s, 2H).

D
/—< }—SFCJr;,_,IuH2
% N

A

HO

[ (13S,17S)-3-hidroxi-13-netil -

6,7,8,9,11, 12, 14, 15, 16, 17- decahi dr oci cl opent a[ a] fenantren-17-

il] 1-[(4-sulfamoilfenil)nmetil]pirrolidina-2-carboxilato 23A:
Un matraz de fondo redondo fue cargado con aldehido 36 (2.0
g, 10.8 mml) y cianoborohidruro de sodio (0.45 g, 7.2 mol).
100 mM de THF fue agregado, entonces 0.41 m de AcOH (7.2
mmol ). Un intermedio de prolina-E2-3-TBS conpo se describe en
el esquema 7 fue agregado (3.49 g, 7.2 mol) y 300 ng de
tam ces nol ecul ares activados. La nezcla se dej6 agitar bajo

nitrégeno durante |a noche. Después de tenplar con solucio6n
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de cloruro de anobnio y neutralizacion con soluciodn de
bi carbonato de sodio y extraccién con acetato de etilo, un
i nici al intento de aislar el internedio deseado por
cromatografia tuvo éxito en elimnar el exceso aldehido
utilizado en la reaccidén. El material fue tratado entonces
suspendido en 10 M de THF y 1 mM de MeOH vy enfriado a 0°C y
tratado con 50 ng de borohidruro de sodio. Después de este
tratamento, el intermedio es féacil de aislar por MLC
(gradiente de 0 a 16% de acetona en DCM. El grupo TBS fue
el i mi nado de la manera usual: 'H NVR (300 MHz, DVBO-dg) d 9.02
(s, 1H), 7.76 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
7.32 (s, 2H), 7.03 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 6.50 (dd, J = 8.0,
2.1 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.73 — 4.58 (m 1H),
3.98 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 0.77
(s, 3H). IR (cm'): 3257, 2921, 2850, 1721, 1326, 1158, 684,

575. ESI-M5 537.3 (M1)" ; 539.2 (M1)" Rot aci 6n Opti ca:

[a] b %°= -2 (MeOH).
SOsNH5
(@)
0 Y@l
HD*KEN)
Sintesis de aci do (S)-1-(4-
sul f anmoi | benzoi |l ) pirrolidina-2-carboxilico 37: L-Prolina

(12.4 g, 0.108 nol) fue suspendida en 50 m de netanol, y la

nmezcla se enfrid en un bafo de hielo. Coruro de tionilo (8.1
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m, 0.11 nol) se afadidé gota a gota alrededor de veinte
mnutos. Al final de la adicién, |a mezcla honbgénea ya fue
elimnada del bafio de hielo, y se dej6 agitar durante dos
horas antes de la elimnacion de todos los voléatiles bajo
vaci o, que produce 19.43 granos de L-Prolina netil éster que
fue utilizado sin purificacién adicional.

L-Prolina netil éster (14.8 g, 86.3 mml) se col oco
en un matraz de fondo redondo junto con &cido 4-
sul fanoi | benzoico (15.6 g, 77.7 mmol). DW fue agregado (75
m), a continuacion, TOHB (14.3 g, 93 mml) y EDCl (20.7 g,
108 mml ). La nezcla se dej6 agitar bajo nitrogeno durante |a
noche, en cuyo punto TLC indica casi conversi6on conpleta de
material de inicio. La nezcla entonces se colocé en 2.5 | de
agua, y se enfridé a 4°C durante |la noche. Los cristales del
dia siguiente fueron recogidos y lavados con agua (2 x 100
m). Los cristales de netil éster (23 g) se recolectaron, y
estos fueron sonetidos a wuna segunda cristalizacioén de
bi carbonato de sodio. Los cristales del producto fueron
recogidos (11.4 g, 47% de rendi mento).

El netil éster (10.3 g, 33 nmol) fue saponificado
con hidroéxido de sodio (13.2 g, 0.33 nmol) en agua (200 m) vy
THF (100 nml). TLC en acetona:DCM 1:4 indica conversion
conpleta del material de inicio (después de la acidificacion
y extracci 6n de una alicuota de |a nezcla de reacci6n). El pH

de la mezcla fue traido a 7 usando HC 2M |luego el THF fue



10

15

20

25

78

elimnado bajo vacio. EIl pH fue traido a 0 utilizando HC
concentrado y extraido con acetato de etilo. Los extractos
conbi nados se secaron sobre sulfato de sodio, y los volatiles
se elimnaron lo que produce el acido 37 conmb un soélido
bl anco (7.82 g, 80% de rendimento): *H NVR (300 MHz, DMSO-
d6): & (region aromética conpleja, debido a rotaneros) 7.94-
7.81 (m 2H), 7.70- 7.54 (m 2H), 7.49 (bs, 2H), 4.47- 4.34
(m 1H), 3.08- 2.93 (m 1H), 2.37 (m 1H), 1.93- 1.86 (m
2H) . IR (cm1): 3395, 3290, 1725, 1586, 1560, 1441, 1343,

1167, 835, 705. Rotacién o6ptica: [a]D 20= -80 (MeOH).
SO,NH

@)

HO

Sintesis de acido 2-(4-sulfanvilfenil)acético 38:
El procedimento conb se describe en PCT int. app.,
2013029338, 07 de nmarzo de 2013 se sigui6: H NVR (300 Mz,
DVSO-dg): & 7.77 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 7.8 Hz,

2H), 7.34 (bs, 2H), 3.70 (bs, 2H).

SO,NH,
0 O
DJ%;

HO
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(29)-((13S,17S)-3-hidroxi-13-netil -
7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H ci cl opent a[ a] f enan-
tren-17-il) 1-(2-(4-sulfanoilfenil)acetil)pirrolidina-2-
carboxilato 31A: Un matraz de fondo redondo se cargdé con
prolina-E2-3-TBS (hecha conp se describe en el esquema 7,
1.15 g, 2.38 mml), 38 (1.03 g, 4.77 mmol) y TOHB (730 ny,
4.77 mol). Los soOlidos se disuelven en DVMF antes de la
adicion de EDCI (1.14 g, 5.95 mml) y se dejo agitar bajo
nitrogeno durante 18 horas, nonento en el cual, TLC indica
conversi 6n conpleta de nmaterial de inicio. La mezcla luego se
diluy6 con agua, 1o que caus6é que el producto deseado
precipite. 1.51 granos (93% de rendimento) del internedio
deseado fue recuperado, y el grupo 3-TBS fue elimnado de la
manera descrita: 'H NVR (300 MHz, DVMSO-d6): & 9.01 (bs, 1H),
7.76-7.68 (m 2H), 7.50-7.30 (m 4H), 7.04 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 6.50 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 6.43 (bs, 1H), 4.73 -
4.58 (m 1H), 4.35-4.28 (m 1H) 3.78 (bs, 2H), 0.78-0.71 (m
3H). IR (cm1): 3244, 1725, 1624, 1439, 1339, 1188, 1154,
663, Rotacion 6ptica: [a]D 20= -36 (MeOH).
P 0 SO.NH,

% N

HO

(2S) - ((13S, 17S) - 3- hi dr oxi - 13- met i | -



10

15

20

25

80

7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H ci cl opent a[ a] f enan-
tren-17-il) 1-(2-(4-sulfanoil fenil)acetil)pirrolidina-2-
carboxilato 32A: Un matraz de fondo redondo fue cargado con
cloruro de clorosulfonilacetilo (0.3 m, 2.8 mvl) y disuelto
en DCM (2 m). La solucion fue enfriada a -78°C, y luego una
sol uci 6n de E2-prolina 1 (1.14 g, 2.36 mmol) en DCM (8 m) se
afladi 6 gota a gota alrededor de 15 mnutos. La nezcla se dejé
agitar durante 1.5 horas antes de la adicion de solucién de
hi dr 6xi do de amonio (28-30% 1 m, 14 mmol). La nezcla se
dej6 agitar durante la noche, asumendo gradualnente Ila
tenperatura anmbiente. A dia siguiente, TLC ha confirmado |a
conversi 6n conpleta del material de inicio, y la nmezcla se
diluyé con 25 m de acido clorhidrico 2M La fase acuosa
|l uego se extrajo con acetato de etilo, y las capas organicas
conbi nadas se secaban con sulfato de sodio. El crudo fue
soneti do entonces a MPLC, usando 0 a 36% gradi ente de acetona
en DCM produciendo 318 ng del internedio deseado, que es
entonces desprotegido de la manera usual para producir el
producto deseado 32A: 'H NMR (300 MHz, DVMBO-dg) d 9.01 (bs,
1H), 7.68 (bs, 1H), 7.40 (bs, 1H), 7.03 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
6.50 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 6.43 (bs, 1H), 4.67 (t, J

7.5 Hz, 1H), 4.41 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H), 4.10 (d, J
13.8 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 0.79 (s, 3H).
IR(cm1): 3437, 3336, 3202, 1729, 1670, 1607, 1334, 1200,

1137. Rotaci 6n optica: [a]D 20= -12 (MeOH).



10

15

20

81

N >—< :}— S0:NH-
M

o

(29)-((10R, 13S,17S)-10, 13-di nmeti | - 3- oxo-
2,3,6,7,8,9,10,11, 12,13, 14, 15, 16, 17-t et radecahi dro- 1H
ciclopentala]fenantren-17-il) 1- (4-sul fanoi | benzoil)
pirrolidina-2-carboxilato 33A: Un matraz de fondo redondo con
testosterona (0.96 g, 3.33 mmmol), el &cido 37 (2.98 g, 10
nmol) y DVAP (41 ng, 0.33 mmol ). La nezcla se disuel ve en DVF
(25 M), y EDCl entonces fue agregado (1.92 g, 10 nmmol) y la
nmezcla se dej6 agitar durante |la noche. HPLC indicé que cerca
de 50% de conversion de |la testosterona y |la nezcla se diluyé
|l uego en 2.5 | de agua, que produce 1 g del sélido después de
la filtracion, se lava con agua y se secO bajo vacio. H
product o deseado 33A se obtuvo |luego de MPLC, utilizando un
gradi ente de 0 a 30% de acetona en DCM 'H NMR (300 MHz, DMSO
de) d 7.98-7.81 (m 2H), 7.75-7.65 (m 2H), 7.49 (bs, 1H),
5.63 (bs, 1H), 4.66-4.44 (m 2H), 0.86- 0.76 (m 6H. IR
(cm1): 3244, 1733, 1613, 1427, 1334, 1161, 608. ESI- M5,

569.3 (M + H)+, Rotaci6n optica: [a]p °= +56 (MeCH).
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! J ' SO-NH;

HO

(2R) - ((13S,17S)-3-hidroxi -13-netil -
7,8,9,11, 12,13, 14, 15, 16, 17- decahi dr o- 6H ci cl opent a[ a] f enan-
17-i1) 1- (4-sul fanoi |l benzoil )pirrolidina-2-carboxilato fue
sintetizado siguiendo |os métodos en el esquema 7 con N Cbz-
D-prolina para producir el producto deseado conp solido
bl anco 34A (0.45 g): 'H NWR (8, acetone-d6 300 MHz): 7.97 (d,
2H, ArH, J= 8.4 Hz), 7.93 (s, 1H AroH), 7.73 (d, 1.6H
rotamero, ArH J= 8.1 Hz), 7.61 (d, 0.4H rotamero, ArH, J=
8.4 Hz), 7.09 (d, 1H, ArH J= 8.1 Hz), 6.70 (bs, 2H NH2),
6.59 (m 1H, ArH), 6.53 (s, 1H, ArH), 4.73 (t, 1H 17-CH),
4.56 (m 1H, CH), 0.90 (s, 3H CH3). IR (cm1): 3248, 2922,
2875, 1737, 1725, 1611. Rot aci 6n  opti ca: [o] 24 =
+46. 5(c=0. 58, 1, 4-di oxano).

Los conpuestos ejenplares fueron probados para:
actividad bioldgica oral (cuadro 1); wunion a la anhidrasa
carbénica humana |1 (hCA 2) (Cuadro 2); vy, para alguna

saponi fi caci 6n enzi mati ca de conpuestos (cuadro 3).
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CUADRO |

uteri no conparado con el

vehicul o

Conpuest o
# 10. Opug 30. Opug
E2 118
EE 154. 2
J995 203
1A 212
3A 197
4A 164
5A 171
6A 152
7A 108
8A 250
9A 218
10A 177
11A 170
12A 271
13A 136.5
14A 186. 6
15A 151.5
16A 313.9
17A 132.9
18A 209.1
19A 267. 2
20A 97.1
21A 116. 8
22A 91.6
23A 272.2

E2, EE, J995 (US 5, 705,495, EP 127 35 90 y EP 128

42 73) & 1A (US 7,507.725 y EP 1 294 402 son conpuestos

est andar de literaturas).
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CUADRO | |

I nhi bi ci ones de anhi drasa carbéni ca humana

Ref :

Conpuesto | hCAI'l (1C50
# nM
J995 295
1A 258
2A 3500
3A 250
4A 450
5A 42
6A 65
7A 300
8A 110
9A 85
10A 510
11A 310
12A 250
13A 500
14A 450
15A 105
16A >10000
17A 125
18A 203
19A 202
20A 232
21A 100
22A 198
23A 129

Bi onbl Screen. 2006 Cct;

11(7):

782-91
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CUADRO | | |

Saponi fi caci 6n bajo plasna/esterasa o |iberaci 6n de estradi ol

(E2)
Compuest o # Pl asnma/ Esterasa (% de |iberacién
de E2, 10 min)
1A 95
3A 56
6A 87
8A 83
9A 46
10A 57
12A 70
16A 73
18A 84
19A 89
20A 97
21A 75
22A 91
23A 86
Ref: 1) J Endocrinol. 1976 OCct;71(1):77-85. i)

Clinical guide to laboratory tests, 3% edicié6n, WB.

Saunders, Co., Phil adel phia, 1995. 216-217

Al gunos de |os conpuestos pr obados nmuest r an
actividad oral mas alta que el farnaco de origen y los otros
candi dat os conoci dos de profarmaco cono J995 y Al. Tanbi én se
observ6é que alta actividad biol6gica via oral dosis no parece
depender de uni 6n a hCA2.

Consi derando que el conpuesto estandar J995 y otros

conmpuest os cono 8A unen nuy fuertenente a hCA 2 con IC 50’'s
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de 295 y 110 nM respectivanente, 16A no unen a todos con una
IC 50 de 10000 nm pero nuestra una alta actividad oral
conpar abl e cono J995 y AS8.

Los conpuestos de la invencio6n de acuerdo con la
formula (I1) se encuentra que son potentes y altanente
bi odi sponibles en la prueba de Allan Doisy en ratas henbra
ovarectom zadas (Walter Elger et. Al J.Steroid Biochem Molec
Biol. Vol 55 395-403 1995) y el nodelo de rata PK. Buenas
propi edades de estos conmpuestos que les diferencian de |a
conpetencia son debido a |a solubilidad, absorcidon excel ente,
cono | os proférmacos que proporci onan buena exposici on oral
La ventaja de (&cido)-(enlazador) proporciona la libertad de
mani pul ar | a estabilidad quimca del enlace éster entre |os
i ngredientes activos y (&cido)-(enlazador) de tal nanera que
no es nuy débil o nuy fuerte dependiendo de Ila alfa-
sustitucion de &cido dando por resultado sorprendentenente
excel ente resul tado terapéutico (8A).

En esta patente, ciertas patentes de E U A,
solicitudes de patente de E. U A, y otros materiales (por
ejenplo, articulos) se han incorporado por referencia. El
texto de dichas patentes de E.U A, solicitudes de patente de
E.UA vy otros materiales es, sin enbargo, so6lo incorporado
nedi ante referencia en la nedida en que ninguan conflicto
entre este texto y las demas instrucciones y dibujos

establecidos aqui. En caso de dicho conflicto, entonces
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cual quier texto conflictivo de dicho incorporado por patentes
de referencia de E.U A, solicitudes de patentes de E U A vy
otros materiales especificamente no se incorpora por
referencia en esta patente.

Las nodi fi caci ones adi ci onal es y nodal i dades
alternativas de varios aspectos de la invencibn seran
aparentes para aquellos especializados en la técnica a la
vista de esta descripcion. En consecuencia, esta descripcioén
debe considerarse ilustrativa solanente y es con el fin de
enseflar a aquellos expertos en la técnica |la manera genera
de realizar la invenci6n. Debe entenderse que |as fornmas de
la invencion nostradas y descritas aqui deben ser tonadas
cono ejenplos de nodalidades. Los elenmentos y nmateriales
podran ser sustituidos por aquellos ilustrados y descritos
aqui , partes 'y procesos pueden invertirse, 'y ciertas
caracteristicas de la invencidén pueden ser utilizadas
i ndependi entenente, todos conb seria evidente para una
persona con experiencia en la técnica después de tener e
beneficio de esta descripcion de |la invencién. Los canbi os se
pueden realizar en | os elenentos descritos aqui sin apartarse
de la esencia y alcance de la invencién conp se describe en

| as sigui entes reivindicaciones.
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REI VI NDI CACI ONES

Habi éndose descrito |la invencion conp antecede, se
reclama conp propiedad |o <contenido en las siguientes

rei vi ndi caci ones:

5
En una prinera nodalidad |os derivados de am no
tienen la siguiente fornula general (1):
O R, R, O b
Agent e ” ” | A
activo ——Z=C=(CH)y==N=——(CHz)m~(C)—hAY
10 \\802NR3R4(D

donde: n es 0-4; mes 0-4; L es 0-1,

R, es H alquilo, cicloalquilo, arilo, alquil-arilo,
heteroaril o o hal 6geno;

15 hAr es arilo, heteroarilo, alquilo, alquilarilo o
al qui | heteroari |l o;

R, es H alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
hal 6geno; aril sul f onam da, het eroari | sul f onam da,
al qui laril sul fonam da o al qui | oheteroaril sul fonam da,

20 Rty R se pueden unir para formar un cicloalquilo o

un anillo de 3-7 menbros con hasta un heter oat ono;

Rs vy Ry son cada uno independi entenente H, alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, acilo, ciano, haldgeno,
hi droxi, al coxi;

25 X e Y son cada uno independi entenmente H, hal 6geno
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ci ano, hidroxi, alcoxi, alquilo, arilo, heteroarilo;
Z es Oo0 NRy;;
O=C(CH R es una configuracion Ro S.
2. - El conmpuest o de conf or m dad con

rei vindicaci on 1, caracterizado porque R, y R, se unen

| a

par a

formar un cicloalquilo o un anillo de 3-7 menbros con hasta

un het er oat ono.

3. - El conmpuest o de conf or mi dad con
rei vindi caci 6n 2, caracterizado porque n es 1; mes O;
1; hAr es arilo; Ry RR son He Yy X son H

4. - El conpuest o de conf or m dad con
rei vindi caci 6n 2, caracterizado porque n es 1; mes 1;
0; hAr es arilo; Ry R son He Yy X son H

4. - El conpuest o de conf or m dad con
rei vindi caci 6n 1, caracterizado porque R, es alquilo.

5. - El conmpuest o de conf or m dad con
reivindicaci 6n 4, caracterizado porque n es 1, R, es H
O; Les 1, hAr es arilo; Yy Xson H y Ry R, son H

6. - El conpuest o de conf orm dad con
reivindi caci 6n 4, caracterizado porque R, es isopropilo

7. - El conpuest o de conf orm dad con
reivindi caci 6n 4, caracterizado porque R, es netilo.

8.- Un conpuesto de foérnmula general (I11)
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0 R4 o Y
Agepte, “ | || [ /,x
activo Z——C (CH)py=—=0=——(CHy)~(C)——hAr
SO,NR3Rs (1)
donde: n es 0-4; mes 0-4; L es 0-1,
Ri es H alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o
hal 6geno;

hAr es arilo, heteroarilo, alquilo, alquilarilo, o
al qui | heteroaril o;

Rs y Ry, son cada uno independi entenente H, al quil o,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, acilo, ciano, halo6geno,
hi droxi, al coxi;

X e Y son cada uno independi entemrente H, hal égeno,
ci ano, hidroxi, alcoxi, alquilo, arilo, heteroarilo; y

Z es Oo0 NRy;

O=C-(CH) .- Ry es una configuracion Ro S

9. - El conmpuest o de conf or m dad con | a
reivindi caci 6n 8, caracterizado porque R, es al quil o.

10. - El conpuest o de conf orm dad con | a
reivindicaci 6n 9, caracterizado porque n es 1, R, es H mes
O; Les 1, hAr es arilo; Yy Xson H y Ry Ry son H

11.- Un conpuesto de férnula estructural (I11):

0 Ry

Agent e || |
activo 4 C (Chm (0)nSO2NHo

R; (111
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donde: n es 0-1; mes 1-4;

Z es Oo0 NRy;;

Ri y R son cada uno independi entenente hal 6geno, o
Rt y R, se unen para formar un cicl oal quil o.

12. - El conmpuest o de conf or m dad con | a
rei vindi caci 6n 11, caracterizado porque R y R, se unen para
formar un cicloal quilo.

13. - El conmpuest o de conf or m dad con | a
rei vindi caci 6n 11, caracterizado porque R y R, se unen para
formar un cicl opropilo.

14. - El conmpuest o de conf or m dad con | a
rei vindi caci 6n 11, caracterizado porque R y R, son fl uoro.

15.- El conpuesto de conform dad con cual quiera de
| as reivindicaciones 1-14, caracterizado porque el agente
activo es un androgeno.

16.- El conpuesto de conform dad con cual quiera de
| as reivindicaciones 1-14, caracterizado porque el agente
activo es | a testosterona.

17.- El conpuesto de conform dad con cual qui era de
| as reivindicaciones 1-14, caracterizado porque el agente
activo es 7a, 11p-dinetil-estra-4,9-dien-17p3-ol.

18.- El conpuesto de conform dad con cual qui era de
| as reivindicaciones 1-14, caracterizado porque el agente
activo es un estraogeno.

19.- El conpuesto de conform dad con cual qui era de
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| as reivindicaciones 1-14, caracterizado porque el agente
activo es estradiol.

20.- El compuesto de conform dad con cual qui era de
| as reivindicaciones 1-14, caracterizado porque el agente
activo es estriol.

21.- El compuesto de conform dad con cual qui era de
| as reivindicaciones 1-14, caracterizado porque el agente
activo es una progesti na.

22.- El compuesto de conform dad con cual qui era de
| as rei vi ndi caci ones 1- 14, caracterizado por que el
i ngrediente activo es trinesgestona.

23.- Una conposicion farmacéuti ca que conprende un
conmpuesto tal conb se describe en cualquiera de |as
rei vi ndi caci ones 1-22 y uno 0 mas port adores

farmacéuti canent e acept abl es.
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RESUVEN DE LA | NVENCI ON

Varios conpuestos de profarmaco que tienen la
estructura general: agente activo-(4acido)-(enlazador)-SONRR,
se describen en este docunento. Los conpuestos con esta
estructura general nostraron ser mAs oral nente activos que |a

nol écul a de origen sin nodificar.



