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ANEXOS 
 
 
Comprobante de pago de la tasa de presentación de la solicitud. 
 
Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
jurídica. 
 
Poderes, si fuere el caso.   
 
Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante.    
 
Declaraciones. Bajo la Regla 4.17 (ii) del PCT. 
 
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). 
 
Traducción de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dibujos). 
  
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen 
Preliminar (IPEA). 
 
Traducción del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. 
  
De ser el caso, copia del contrato de acceso. 
 
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indígenas. 
 
De ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 
 
Arte final 12 x 12. 
 
De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o títulos obtenidos en el extranjero 
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención de esta 
solicitud. 
 
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. PCT/IB306. 

  
Otros.  Búsqueda Internacional.  
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'l HERSTELLUNG VON ARZNEIMITTELN 

(57) Abstract: The invention relates to AKR1C3 rithibitors and to processes for preparation thereof to the use thereof for treatment 
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especially of bleeding problems and endometriosis. 
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135 10 i6tetraen3c arb oxamithD erivate Verfahren zu ihrer Herstellun 

zeutisc he Prä arate die diese enth alten sowie d eren Verwend un zur 

stellun von Arzneimitteln 

Die Erfindung betrifft AKR1 C3 Inhibitoren und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre 

5 Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung 

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, 

insbesondere von Blutungsbeschwerden und Endometriose. 

AKR1 C3 ist ein multifunktionales Enzym und katalysiert unter anderem die Reduktion von 4- 

Androsten-3,17-dion (einem schwachen Androgen) zu Testosteron (einem potenten 

10 Androgen) und von Estron (einem schwachen Estrogen) zu 1713-Estradiol (einem starken 

Estrogen). Zusätzlich wird die Reduktion von Prostaglandin (PG) H2 zu PGF2a und PGD2 zu 

9a,1113-PGF2 inhibiert (T. M. Penning et. aL, 2006, 'Aldo-keto reductase (AKR) 1C3: Role in 

prostate disease and the development of specific inhibitors', Molecular and Cellular 

Endocrinology 248(1-2), 182 -191). 

15 	Die lokale Bildung von Estradiol (E2) spielt eine zentrale Rolle für die Initiierung und das 

Fortschreiten von Brustkrebserkrankungen und Endometriose. Die Reduktion der 

Gewebespiegel von Estrogenen und insbesondere von Estradiol wird erreicht durch die 

therapeutische Gabe von Aromataseinhibitoren (um die Bildung von Estrogenen aus 

Androgenen zu inhibieren) und von Sulfataseinhibitoren (um die Bildung von Estron aus 

20 Estronsulfat zu blockieren). Beide Therapieansätze haben aber den Nachteil, dass systemische 

Estrogenspiegel radikal reduziert werden (A. Oster et. al., J. Med. C'hem. 2010, 53, 8176-

8186). Kürzlich wurde experimentell nachgewiesen, dass endometriotische Läsionen in der 

25 AKR1C3 rnRNA beschrieben (T. Smuc et aL, Mol Cell Endocrinol. 2009 Mar 25;301(1-2): 

59-64). 

An der Identifizierung von neuen Inhibitoren des Enzyms Aldo-keto reductase 1 C3 

30 hormonabhängigen Erkrankungen wie zum Beispiel Endometriose aber auch für die 

Behandlung von hormonunabhängigen Erkrankungen haben (M.C, Byrns, Y. Jin, T.M. 

1  
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(K. M. Fung et aL, Endocr Re/at Cancer 13(1), 169-180), Prostatahyperplasie (R. 0. Roberts 

et aL, Prostate 66(4), 392-404), Endometriumskarzinom (T. L. Rizner et aL, Mol Cell 

Endocrinol 2006 248(1-2), 126-135), polyzystisches ovarielles Syndrom (K. Qin et al., J 

Endocrinol Metab 2006, 91(1), 270-276), Lungenkarzinom (Q. Lan et aL, Carcinogenesis 

5 2004, 25(11), 2177-2181), non-Hodgkin-Lymphom (Q. Lan et aL, Hum Genet 2007, 121(2), 

161-168), Haarausfall (L. Colombe et aL, Exp Dermatol 2007, 16(9), 762-769), Adipositas (P. 

A. Svensson et aL, Cell Mol Biol Lett 2008, 13(4), 599-6 13), Blasenkarzinom (J. D. Figueroa, 

Carcinogenesis 2008, 29(10), 1955-1962), chronische myeloische Leukäme (J. Birthwistle, 

A[utat Res 2009, 662(1-2), 67-74), Nierenzellkarzinom (1 T. Azzarello, mt J Clin Exp Pathol 

177-187), die frühzeitige Geschlechtsreife (C. He, 1-fum Genet 2010, 128(5), 5 15-527) und die 

chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (S. Pierrou, Am J Respir Crit Care 2007, 175(6), 

577-586). 

steroidale Substanz wurde zum Beispiel EM-1404 basierend auf dem Estratrien-Gerüst mit 

einer Spirolactoneinheit an Position 17 beschrieben (F. Labrie et al. US Patent 6,541,463, 

2003). 

H 3  

20 	Weitere steroidale Substanzen mit Lactoneinheit findet man in P. Bydal, Van Luu-The, F. 

Hillisch, J. Adamski, Mol. Cell. Endocrinol. 2006, 248, 218 - 224. 

25 	einem Estra-1,3,5(10),16-tetraen-Gerüst substituiert mit einem aromatischen Heterocyclus an 

werden 1 7-(3-Pyridyl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -ol Derivate als 1 7a-Hydroxylase/C 17-20 

2  
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Lyase (Cypl7Al) Inhibitoren beschrieben. Insbesondere wird über die Substanz 17-(3-

Pyridyl)estra-i,3,5(10),16-tetraen-3-ol berichtet. Es werden jedoch in US 5604213 keine 17-

(3-Pyridyl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-Derivate substituiert mit einer Aminocarbonyl-Gruppe 

an 3-Position beschrieben. Die hier beanspruchten, erfindungsgemäßen Verbindungen weisen 

5 zusätzlich als funktionelle Gruppe eine Carboxylgruppe auf; wodurch sich ein weiterer 

struktureller Unterschied zu den in US 5604213 beschriebenen Substanzen ergibt. 

Überraschenderweise wurde nun gefunden, dass die hier beanspruchten, erfindungsgemäßen 

Verbindungen potente Inhibitoren von AKR1C3 (vergl. Beispiel 31) sind, dabei aber nur sehr 

schwach oder gar nicht Cypl7Al inhibieren (vergl. Beispiel 32). 

10 	Estra-1,3,5(i0),16-tetraen-Derivate substituiert mit einer Aminocarbonyl (-CONH2 ) Gruppe 

an 3-Position werden beschrieben in U52005/0203075. Diese Derivate sind jedoch nicht mit 

einem Heterocyclus an Position 17 des Estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-Gerüstes substituiert. 

Eine Übersicht über 1 7-Pyridyl- und 17-Pyrimidylandrostan-Derivate, die als Cyp 1 7A 1 

Inhibitoren beschrieben werden, findet man in V. M. Moreira et al. Current Medicinal 

15 	Chemistry, 2008 Vol. 15, No. 9. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es alternative, als AKR1 C3 Inhibitoren wirkende 

Stoffe zur Verfilgung zu stellen. Die hier beanspruchten, neuen AKR1C3 Inhibitoren zeigen 

zusätzlich im Vergleich zum bekannten AKR1C3 Inhibitor EM-1404 eine deutlich 

verbesserte Wasserlöslichkeit (vergl. Beispiel 33). Dadurch ist die Formulierbarkeit der 

20 erfindungsgemäßen Verbindungen in wässrigen Applikationsmed ium verbessert. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I): 

L'sJuflI 

3  
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unabhängig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor, Nitril, Trifluormethyl, 

Pentafluorethyl, Methoxy, Ethoxy, Tri fluormethoxy, -OCH2C 173, CH3S02-, 

CH3CH2S02-, 

-(C=0)CH3, Carboxyl, Ci-C4-Alkyl, Hydroxyl, -CH2 0H, -C(CH3)20H, -CONH2, - 

5 	(C=0)NHAIky1, -(C=0)N(CH3)2, -SO2NH2, -S02NHCH3, -S02N(CH3)2 oder den 

Ersatz einer C-H Gruppe im Pyridinring durch ein Stickstoffatom und 

IuI 

Wasserstoff oder 

Imommum 
ID 

It1ImTiUt{ 

Wasserstoff oder 

R5 Fluor, Hydroxyl, Methoxy oder Ethoxy und R6 Wasserstoff oder 

RMMM 

Wasserstoff, Ci -C4-Alkyl, C3-C6-Cycloalkyl, Cyclopropylmethyl, Trifluormethyl oder 

2,2,2-Trifluorethyl und 

ft 

MMEWIMIMIM 

R und  Rb  gemeinsam -(CH2)- mit n = 2, 3, 4 oder 5, wobei bis  zu 4 

Wasserstoffatome der CH2-Gnippen durch Fluoratome ersetzt sein können 

oder 

R und  Rb  gemeinsam -CH2-0-CH2-, -CH2-NH-CH2-, -CH2-N(CH3)-CH2-, - 

25 CH2CH2-0-CH2CH2-, -CH2CH2-NH-CH2CH2-, -CH2CH2-N(CH3)-CH2CH2-

oder 

R Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und Rb  gemeinsam mit R7 —(CH2)— mit n = 

1, 2, 3, 4, wobei einzelne oder bis zu 4 Wasserstoffatome der CH2-Gruppen 

durch Fluoratome ersetzt sein können oder 

4  
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R gemeinsam mit R7 -CH2-O-CH2CH2-, -CH2-N(CH3)-CH2CH2- und R' 

Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder 

CRcRdCReRfCOOH wobei 

Re,  Rd,  Re R Wasserstoff oder, 

5 	 Re,  Rd unabhängig voneinander Methyl, Ethyl oder gemeinsam -(CH2)- mit n 

= 2, 3, 4, 5 oder -CH2CH2-O-CH2CH2- und R,  R Wasserstoff oder 

Re,  Rd Wasserstoff und R,  R unabhängig voneinander Methyl, Ethyl oder 

gemeinsam -(CH2)n- mit n = 2, 3, 4, 5, -CH2CH2-O-CH2CH2-, -CH2CH2-NH-

CH2CH2-, -CH2CH2-N(CH3)-CH2CH2- oder -CH2-O-CH2- oder 

10 	 RC Methyl, Ethyl, Trifluormethyl und Rd ,  Re und R Wasserstoff oder 

Re,  Rd und R Wasserstoff und Re  Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Hydroxyl 

oder Methoxy oder 

RC und Re  gemeinsam -(CH2)- mit n = 1,2,3 oder 4 und Rd  und R Wasserstoff 

oder 

15 	 wobei 

Wasserstoff oder 

R und R7 gemeinsam —CH2- oder -CH2CH2- 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel (II) und der Formel (III) 

20 	 (U) 

5  
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. 

. 

L;j 

worin 

Ri 

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Nitril, Methoxy, Ethoxy, Trifluormethoxy, Methyl, Ethyl, 

5 	Trifluormethyl, -(C=O)CH3 und 

R3 und R4 

Wasserstoff oder 

R3 Hydroxyl und R4 Wasserstoff oder 

R3 Wasserstoff und R4 Hydroxyl und 

Wasserstoff oder Fluor und 

Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl und 

15 	CRaRb —COOH wobei 

R und R' unabhEingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder 

R und Rb  gemeinsam -(CH2)- mit n = 2, 3, 4 oder 5 oder 

R Wasserstoff und Rb  gemeinsam mit R7 —(CH2) mit n = 3 oder 4 oder 

CRcRdCReRfCOOH wobei 

20 	 Re,  Rd,  Re R Wasserstoff oder 

Re,  Rd Wasserstoff und Re,  R unabhängig voneinander Methyl, Ethyl oder 

gemeinsam -(CH2)n- mit n = 2, 3, 4, 5 oder -CH2CH2-O-CH2CH2- oder 

6  
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RC Methyl oder Ethyl und Rd,  Re und R1  Wasserstoff oder 

RC und  R  gemeinsam -(CH2)- mit n = 1, 2, 3 oder 4 und Rd  und R1  

Wasserstoff oder 

wobei 

5 	 Rg Wasserstoff oder 

Rg und R7 gemeinsam -CH2CH2- 

bedeuten und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

Auch Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel (II) und der Formel (III) 

worin 

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Nitril, Methoxy, Trifluormethyl und 

Wasserstoff oder 

R3 Hydroxyl und R4 Wasserstoff oder 

15 	R3 Wasserstoff und R4 Hydroxyl und 

am 

Wasserstoff oder Fluor und 

Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 

CRaRCOOH wobei 

R und  Rb  unabhängig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder 

R Wasserstoff und Rb  gemeinsam mit R7 -(CH2) mit n = 3 oder 4 oder 

CRCRdCReRfCOOH wobei 

25 	 Re,  Rd,  R Rf  Wasserstoff oder 

Re,  Rd Wasserstoff und Re,  Rf  unabhängig voneinander Methyl oder Ethyl oder 

gemeinsam -(CH2)n- mit n = 2, 4, 5 oder -CH2CH2- 0-CH2CH2- oder 

7  
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RC Methyl und Rd,  Re und R1  Wasserstoff oder 

RC und R gemeinsam -(CH2)- mit n = 3 oder 4 und Rd  und R1  Wasserstoff 

oder 

wobei 

5 	 Rg Wasserstoff oder 

Rg und R7 gemeinsam -CH2CH2- 

bedeuten und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

Außerdem sind Gegenstand der Er findung Verbindungen der Formel (II) und der Formel (III) 

worin 

Wasserstoff, Fluor, Methoxy, Trifluormethyl und 

ItUTTT!Itl 

Wasserstoff oder 

R3 Hydroxyl und R4 Wasserstoff oder 

15 	R3 Wasserstoff und R4 Hydroxyl und 

Wasserstoff oder Fluor und 

im 
JJ—tI 

CRaR —COOH worin 

R und R" unabhängig voneinander Wasserstoff oder Methyl oder 

R Wasserstoff und Rb  gemeinsam mit R7 —(CH2)3- oder 

CRcRdCReRfCOOH 

25 	 Re,  Rd,  Re  Rf  Wasserstoff, oder 

RC und Rd  Wasserstoff und Re  und  Rf  Methyl oder gemeinsam -(CH2)n- mit n = 

2 oder 4 oder -CH2CH2-0-CH2CH2- oder 

8  
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RC Methyl und Rd,  Re und R1  Wasserstoff oder 

RC und W gemeinsam -(CH2)3- und Rd  und Rf  Wasserstoff oder 

Rg Wasserstoff oder 

	

5 	 Rg und R7 -CH2CH2- 

Weiterhin sind Gegenstand der Erfindung die Verbindungen 

4- [( { [1 7-(5 -Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} amino) 

	

10 	N- { [1 7-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} -N-methyl-ß- 

alanin 

1- [( { [1 7-(5 -Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} amino) 

methyl] cyclopropan- 1 -carbonsäure 

1- [( { [1 7-(5 -Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} amino)methyl] 

	

15 	cyclopentan- 1 -carbonsäure 

3 -( { [1 7-(5 -Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl] carbonyl} amino)-2,2-

dimethylpropansäure 

1- { [1 7-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl}piperidin-4- 

nm 

	

20 	N- { [1 7-(5-Fluorpyridin-3 -yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -yl] carbonyl} -2-methylalanin 

4-( { [1 7-(5 -Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl] carbonyl} amino)butan-

llR 

N- { [1 7-(5-Fluorpyrid in-3 -yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tctracn-3 -yl] carbonyl} -ß-alanin 

N- { [1 7-(5-Fluorpyridin-3 -yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -yl] carbonyl} glycin 

	

25 	(1R*,2S*)2( { [1 7-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} 

amino)cyclopentan- 1 -carbonsäure 

(S-3-( { [1 7-(5-Fluorpyridin-3 -yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -yl] carbonyl} amino) 

tiiimiffl 
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(R)-3 -( { [1 7-(5-Fluorpyridin-3 -yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -yl] carbonyl} amino) 

MIMEM 

3-( { [1 7-(5-Methoxypyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} amino)-2,2-

dimethyipropansaure 

N- { [1 7-(5-Methoxypyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} -ß-alanin 

N- { [1 7-(5-Methoxypyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl] carbonyl} -N-methyl-ß-

alanin 

N- { [1 7-(Pyrimidin-5 -yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl] carbonyl} -ß-alanin 

4-( { [1 7-(Pyrimidin-5-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -yl] carbonyl} amino)butansäure 

10 	N-Methyl-N- { [1 7-(pyrimidin-5-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl] carbonyl} -/3-alanin 

2,2-Dimethyl-3 -( { [1 7-(pyrimidin-5-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} amino) 

MMEM 

N-( { 17- [5-(Trifluormethyl)pyridin-3 -yl] estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -yl} carbonyl)-ß -

alanin 

15 	N-Methyl-N-( { 1 7-[5-(trifluormethyl)pyridin-3-yl]estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl} 

carbonyl)-ß-alanin 

N- { [1 7-(5-Fluorpyridin-3 -yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -yl] carbonyl} -L-prolin 

N- { [1 7-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} -D-prolin 

4-( { [1 ] ß-Fluor- 1 7-(5- fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl] carbonyl} 

20 	amino)butansäure 

N- { [ 17-(5-Fluorpyridin-3-yl)- 15a-hydroxyestra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl}-

N-methyl-ß-alanin 

N- { [1 7-(5-Fluorpyrid in-3 -yl)- 1 5ß-hydroxyestra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -yl] carbonyl} - 

N-methyl-ß-alanin 

25 	N-Methyl-N- { [1 7-(6-methylpyridazin-4-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -yl]carbonyl} - 

N-Methyl-N- { [1 7-(pyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} -ß-alanin 

4-( { [1 7-(5 -Methoxypyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-

yl] carbonyl} amino)butansäure 

10  
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Es wurde gefunden, dass die erfindungsgegenständlichen Estra- 1,3,5 [101,1 6-tetraen-3- 

carbonylamino Derivate als AKR1C3 Inhibitoren wirken. Über den Großteil des 

beanspruchten Strukturbereichs zeigen diese Substanzen eine starke Inhibition von AKR1C3 

5 in vitro (ICso-Werte kleiner als 50 nM) und überwiegend sogar IC50-Werte < 20 nM. 

Zusätzlich zeigen diese Derivate keine oder eine nur sehr geringe Inhibition von Cypl7Ai. 

Erfindungsgemäße Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, 

Solvate und Solvate der Salze, die von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend 

genannten Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) 

10 umfassten, nachfolgend als AusfiThrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze, 

Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend 

genannten Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt. 

Die erfindungsgemäßen Verbindungen ken in Abhängigkeit von ihrer Struktur in 

stereoisomeren Formen (Diastereomere) existieren. In Verbindungen der Formel (I) können sich 

15 Stereozentren im Rest R8 (und falls R7 und R8 gemeinsam einen Zyklus bilden, auch in diesem 

Zyklus) befinden. Die Erfindung umfasst deshalb die Diastereomeren und ihre jeweiligen 

Mischungen. Aus solchen Mischungen von Diastereomeren lassen sich die stereoisomer 

einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

Sofern die erfindungsgemäßen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen können, 

20 umfasst die vorliegende Erfindung sämtliche tautomere Formen. 

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der 

erfindungsgemäßen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die fir 

pharmazeutische Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber beispielsweise fir die Isolierung 

oder Reinigung der erfindungsgemäßen Verbindungen verwendet werden können. 

25 Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemäßen Verbindungen umfassen Säure-

additionssalze von Mineralsäuren, Carbonsäuren und Sulfonsäuren, z.B. Salze der 

Chlorwasserstoffsäure, Bromwasserstoffsäure, Schwefelsäure, Phosphorsäure, 

Methansulfonsäure, Ethansulfonsäure, Toluolsulfonsäure, Benzolsulfonsäure, Essigsäure, 

Ameisensäure, Trifluoressigsäure, Propionsäure, Milchsäure, Weinsäure, Äpfelsäure, 

30 Zitronensäure, Fumarsäure, Maleinsäure und Benzoesäure. 
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Kaliumsalze, Erdalkalisalze (zB. Calcium- und Magnesiurnsalze) und Ammoniurnsalze, 

abgeleitet von Ammoniak oder organischen Ammen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft 

und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, 

Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, 

5 Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-

Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemäßen 

Verbindungen bezeichnet, welche in festem oder flüssigem Zustand durch Koordination mit 

Lösungsmittelmolekülen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, 

10 bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden 

Außerdem umfasst die vorliegende Erfmdung auch Prodrugs der erfindungsgemäßen 

Verbindungen. Der Begriff „Prodrugs" umfaßt Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv 

oder inaktiv sein können, jedoch während ihrer Verweilzeit im Körper zu erfindungsgemäßen 

15 	Verbindungen umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch). 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, 

steht für einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 

Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise für Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, 

20 	Isopropyl, tert-Buyl, Isobutyl. 

-lall Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei auch der Ring 

teilweise ungesättigt sein kann, beispielhaft und vorzugsweise flr Cyclopropyl, Cyclobutyl, 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemäßen 

25 Verbindungen der Formel (I). Die Herstellung der erfindungsgemäßen Verbindungen (I) kann 

durch die nachfolgenden Syntheseschema verdeutlicht werden: 

Eine Teilmenge der erfindungsgemäßen Verbindungen lässt sich ausgehend vom 

literaturbekannten Methyl-i 7-oxoestra- 1,3,5(1 0)-trien-3-carboxylat (Steroids, 1995, 60, 3, 

299 - 306) herstellen (Syntheseschema 1): 

30 Die Umsetzung zum Intermediat 1 erfolgt durch die Verwendung von 

Trifiuormethansulfonsäureanhydrid oder N,N-Bis(trifluoromethanesulfonyl)anilin in 

Gegenwart einer Base wie Pyridin, 2,6-Dimethylpyridin oder 2,6-Di-tert-butylpyridin oder in 
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Gegenwart eines tertiären Amins wie Triethylamin oder Diisopropylethylamin oder durch 

Verwendung von Alkalimetalihexamethylsilazanen oder Lithium-diisopropylamid (LDA) (J. 

Med. Chem., 1995, 38, 2463 - 2471, 1 Org. Chem., 1985 ‚ 50, 1990 - 1992, JACS, 2009 

‚131, 9014— 9019, Archiv der Pharmazie (Weinheim, Germany), 2001, 334, 12, 373 - 374). 

5 Bevorzugt ist die Umsetzung mit Trifluormethansulfonsäureanhydrid in Gegenwart von 2,6-

Di-tert-butylpyridin in Dichiormethan. 

10 Boronsäure, einem Boronsäureester wie z.B. einem Boronsäurepinakolester, einem MIDA 

Boronat (D. M. Knapp et al. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 6961) oder mit einem 

Trifluorboratsalz (G. A. Molander et aL, J. Org . Chem. 2009, 74, 973) umgesetzt. Als 

Katalysatoren kommen eine Vielzahl an palladiumhaltigen Katalysatoren in Betracht, wie 

zum Beispiel Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0), Bis-(triphenylphophin)-palladium(II)- 

15 dichlorid oder [1,3 -Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazo 1-2-yliden] (3-

chloropyridyl)palladium(II) dichiorid (CAS 905459-27-0). Alternativ kann eine Palladium-

haltige Quelle wie zum Beispiel Palladium(II)-acetat, Palladium(II)-chlorid oder Pd(dba)2 in 

Kombination mit einem Phosphorhaltigen Liganden wie zum Beispiel Triphenylphosphin, 

SPhos (D. M. Knapp et. aL, J. Am, Chem. Soc. 2009, 131, 6961) oder RuPhos (G. A. 

20 Molander, J. Org. Chem. 2009, 74, 973) eingesetzt werden. Bevorzugt ist die Umsetzung mit 

Boronsäuren in Gegenwart von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) oder [1 ‚3-Bis(2,6-

diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden](3-chloropyridyl)palladium(II) dichlorid. 

Die Herstellung der Intermediate 3 erfolgt durch Verseifung des Methylesters nach dem 

25 Fachmann bekannten Methoden. Hierfür wird das Intermediat 2 in einem Lösemittel wie 

Tetrahydrofuran (THF), Methanol oder Dimethylsulfoxid (DMSO) oder in einer Mischung 

aus Methanol und THF mit Natronlauge oder einer wässrigen Lithiumhydroxidlösung 

versetzt. Gegebenenfalls wird erwärmt. Bevorzugt ist die Umsetzung in THF und Methanol in 

Gegenwart von Natronlauge oder wässriger Lithiumhydroxidlösung bei 40°C. 

Die Herstellung der Beispielverbindungen erfolgt in zwei Stufen ausgehend von 

Intermediaten 3 durch eine Amidkupplung mit einem Ester einer Aminosäure und durch 

nachfolgende Umwandlung des Carbonsäureesters zur Carbonsäure. Für die Amidkupplung 

(Stufe A) kommen dem Fachmann bekannte Reagenzien wie zum Beispiel N,N'- 
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Dicyclohexylcarbodiimid 	(DCC), 	N-[3-(Dimethylamino)propyl]-N'-ethylcarbodiimid 

Hydrochiorid (EDC) [CAS 25952-53-8] oder HATU (O-(7-Azabenzotriazol- l-yl)-N,N,N ',N'- 

tetramethyluronium hexafluorophosphonat in Frage. Zusätzlich können als Additive noch 

Triethylarnin oder Diisopropylethylamin verwendet werden. Bevorzugt ist die Umsetzung 

mittels EDC, HOBt Hydrat und Triethylamin. Für die Umwandlung des Carbonsäureesters in 

die Carbonsäure (Stufe B) können - falls es sich zum Beispiel um einen Methyl, Ethyl oder 

Benzylester handelt - Verseifungsmethoden verwendet werden, wie bei der Herstellung der 

10 Intermediate 3 beschrieben. Handelt es sich um einen Carbonsäure-tert-butylester, so kann 

dieser nach dem Fachmann bekannten Methoden zum Carbonsäure umgewandelt werden wie 

zum Beispiel durch die Reaktion mit Trifluoressigsäure in Dichlormethan oder Chloroform 

oder durch die Reaktion mit Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan. Die Reaktion mit 

Trifluoressigsäure in Dichormethan ist bevorzugt. 
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Syntheseschema 1 

Eine Teilmenge der erfindungsgemäßen Verbindungen der Formel (I) mit R5 = F und R6 = H 

5 	lässt sich wie in Syntheseschema 2 beschrieben herstellen: 

3,1 la-Dihydroxyestra- 1,3,5(10)-trien- 17-on wird mit Essigsäureanhydrid und Pyridin in 

Gegenwart von 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) in Dichlormethan zu Intermediat 4 

umgesetzt. Die Umwandlung in das Intermediat 5 erfolgt mit Natriumhydrogencarbonat in 

Methanol. Die Umsetzung von Intermediat 5 mit 1,1,2,2,3,3,4,4,4-Nonafluorbutan-1- 

10 	sulfonylfluorid und Kaliumcarbonat führt zu Intermediat 6, welches mit Palladium(II)acetat, 
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1,3Bis(dipheny1phoshino)propan, Triethylamin in Methanol und DMSO in einem 

Autoklaven in einer Kohlenmonoxidatmosphäre zu Intermediat 7 umgewandelt wird. Die 

Umsetzung zu Intermediat 8 erfolgt mit Methoden wie bei der Herstellung von Intermediat 1 

beschrieben. Die Transformation von Intermediat 8 zu Intermediat 9 wird mit Methoden, wie 

5 bei der Herstellung von Intermediat 2 beschrieben, durchgeffihrt. Intermediat 9 wird mit 

Kaliumcarbonat in Methanol zu Intermediat 10 verseift. Die Transformation zum Intermediat 

11 wird mit 1, 8-Diazabicyclo[5 .4.0]undec-7-en und 1,1 ‚2,2,3,3,4,4,4-Nonafluorbutan- 1-

sulfonylfluorid in THF durchgeführt. Die Verseifung von Intermediat 11 zu Intermediat 12 

erfolgt mit Bedingungen wie bei der Herstellung von Intermediat 3 beschrieben. Bevorzugt ist 

10 die Umsetzung in THF und Methanol in Gegenwart von wässriger Lithiunihydroxidlösung. 

Die Herstellung einer Teilmenge der Beispielverbindungen ausgehend von Intermediat 12 

erfolgt analog zur Herstellung der Beispielverbindungen ausgehend von Intermediat 3 wie in 

Syntheseschema 1 beschrieben. 
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Eine Teilmenge der erfindungsgemäßen Verbindungen der Formel (I) mit der 

Substituentendefinition R3 = OH und R4 = H oder R3 = H und R4 = OH lässt sich wie in 

Syntheseschema 3 verdeutlicht herstellen. Die Umsetzung erfolgt mit Mikroorganismen, zB. 

bestimmten geeigneten Pilz-Stämmen, die eine regio- und stereoselektive Hydroxylierung 

ermöglichen. Beispielsweise ist es auf diese Weise möglich, regio- und stereoselektiv 

Hydroxylgruppen in die 15-Position des Steroidgerüstes einzuffihren. Die so erhaltenen 15-

OH Derivate sind Beispielverbindungen im Sinne der Erfindung und können ferner auch in 

chemischen Folgeumsetzungen weiter modifiziert werden. 

R8 

  

  

LI 

	 I i  
Synthesesehema 3 

Die erfindungsgemäßen Verbindungen zeigen in nicht vorhersehbarer Weise ein wertvolles 

pharmakologisches Wirkspektrum und vorteilhafte pharmakokinetische Eigenschaften. Sie 

eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 

Krankheiten bei Menschen und Tieren. Der Begriff „Behandlung" im Rahmen der 

vorliegenden Erfindung schließt die Prophylaxe ein. Die pharmazeutische Wirksamkeit der 

erfindungsgemäßen Verbindungen lässt sich durch ihre Wirkung als AKR1C3 Inhibitor erklären. 

20 Die erfindungsgemäßen Verbindungen sind daher besonders zur Behandlung und/oder 

Prophylaxe der Endometriose, von uterinen Leiomyomen, von uterinen 

Blutungsbeschwerden, der Dysmenorrhö, des Prostata Karzinoms, der Prostata Hyperplasie, 

der Akne, der Seborrhö, des Haarausfalls, der frühzeitigen Geschlechtsreife, des 

polyzystischen ovariellen Syndroms, des Brustkrebses, des Lungenkrebses, des 

25 Endometriunikarzinoms, des Nierenzellkarzinoms, des Blasenkarzinorns, der Non-Hodgkin- 
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des infiammatorischen Schmerzes geeignet. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemäßen 

Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 

Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter 

Verwendung einer wirksamen Menge der erfindungsgemäßen Verbindungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemäßen 

zuvor genannten Erkrankungen. 

Weiterer GegenstaiidF. 	i1r&i:.ir 1i 1fl1 F. IT
ID 

11TJIIJ 	 I.J 

15 	Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend mindestens 

eine erfindungsgemäße Verbindung und mindestens einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, 

insbesondere zur Behandlung undloder Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen. Als 

geeignete Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise genannt: selektive 

Estrogen Rezeptor Modulatoren (SERIVIs), Estrogenrezeptor (ER) Antagonisten, 

20 Aromataseinhibitoren, 17 13-HSD1 Inhibitoren, Steroid Sulfatase (STS)-Inhibitoren, GnRH-

Agonisten und —Antagonisten, Kisspeptin Rezeptor (MSSR)-Antagonisten, selektive 

Androgen Rezeptor Modulatoren (SARMs), Androgene, Sa-Reduktase Inhibitoren, selektive 

Progesteron Rezeptor Modulatoren (SPRMs), Gestagene, Antigestagene, orale Kontrazeptiva, 

Inhibitoren der Mitogen Aktivierten Protein (MAP) Kinasen sowie Inhibitoren der MAP 

25 Kinasen Kinasen (Mkk3/6, Meki/2, Erkl/2), Inhibitoren der Proteinkinasen B (PKBa/3/y; 

Aktl/2/3), Inhibitoren der Phosphoinositid-3-Kinasen (P13K), Inhibitoren der Cyclin-

abhängigen Kinase (CDK1/2), Inhibitoren des Hypoxie Induzierten Signalweges (HIFlalpha 

Inhibitoren, Aktivatoren der Prolylhydroxylasen), Histon Deacetylase (HDAC)-Inhibitoren, 

MIRM 

Die Erfindung betrifft  auch pharmazeutische Präparate, die mindestens eine Verbindung der 

allgemeinen Formel I (oder physiologisch verträgliche Additionssalze mit organischen und 
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anorganischen Säuren davon) enthalten und die Verwendung dieser Verbindungen zur 

Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere fir die zuvor genannten Indikationen. 

Die Verbindungen können, sowohl nach oraler als auch parenteraler Gabe, fir die zuvor 

genannten Indikationen eingesetzt werden. 

5 Die erfindungsgemäßen Verbindungen können systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem 

Zweck können sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, 

nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als 

Implantat bzw. Stent. 

Für diese Applikationswege können die erfindungsgemäßen Verbindungen in geeigneten 

10 Applikationsformen verabreicht werden 

Für die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell 

und/oder modifiziert die erfindungsgemäßen Verbindungen abgebende Applikationsformen, 

die die erfindungsgemäßen Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisierter und/oder 

gelöster Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nichtüberzogene oder überzogene Tabletten, 

15 beispielsweise mit magensaftresistenten oder sich verzögert auflösenden oder unlöslichen 

Überzügen, die die Freisetzung der erfindungsgemäßen Verbindung kontrollieren), in der 

Mundhöhle schnell zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln 

(beispielsweise Hart- oder Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, 

Emulsionen, Suspensionen, Aerosole oder Lösungen. 

20 Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen 

(z.B. intravenös, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter 

Einschaltung einer Resorption (z.B. intramuskulär, subcutan, intracutan, percutan oder 

intraperitoneal). Für die parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. 

Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von Lösungen, Suspensionen, Emulsionen, 

25 	Lyophilisaten oder sterilen Pulvern. 

Für die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. 

Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -lösungen, -sprays; lingual, sublingual oder 

buccal zu applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder 

Augenpräparationen, Vaginalkapseln, wässrige Suspensionen (Lotionen, Schüttelmixturen), 

30 lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (wie 

beispielsweise Pflaster), Milch, Pasten, Schäume, Streupuder, Implantate, intrauterine 

Spiralen, Vaginairinge oder Stents. 
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Die erfindungsgemäßen Verbindungen können in die angeflihrten Applikationsformen 

überflihrt werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, 

nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen 

zählen u.a. Trägerstoffe (beispielsweise mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannitol), 

5 Lösungsmittel (z.B. flüssige Polyethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder 

Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat, Polyoxysorbitano leat), Bindemittel 

(beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und natürliche Polymere (beispielsweise 

Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispielsweise Ascorbinsäure), Farbstoffe 

(z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und Geschmacks- und / oder 

10 	Geruchskorrigentien. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine 

erfindungsgemäße Verbindung, üblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, 

nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung 

zu den zuvor genannten Zwecken. 

15 Bei oraler Applikation beträgt die Menge pro Tag etwa 0,01 bis 100 mg/kg Körpergewicht. 

Die zu verabreichende Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel I schwankt innerhalb 

eines weiten Bereichs und kann jede wirksame Menge abdecken. In Abhängigkeit des zu 

behandelnden Zustands und der Art der Verabreichung kann die Menge der verabreichten 

Verbindung 0,01 - 100 mg / kg Körpergewicht je Tag betragen. 

20 Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, 

und zwar in Abhängigkeit von Körpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten 

gegenüber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die 

Applikation erfolgt. So kann es in einigen Fällen ausreichend sein, mit weniger als der 

vorgenannten Mindestmenge auszukommen, während in anderen Fällen die genannte obere 

25 Grenze überschritten werden muss. Im Falle der Applikation größerer Mengen kann es 

empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben über den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders 

angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Lösungsmittelverhältnisse, 

Verdßnnungsverhältnisse und Konzentrationsangaben von flüssig/flüssig-Lösungen beziehen 

30 sich jeweils auf das Volumen. 

21  



WO 2013/045407 
	

PCT/EP2012/068803 

sverzcic hnis C hem ic 

Abkürzungen und Akronyme:) 

DMAP 	 4-Dimethylaminopyridin 

DMF 	 Dimethylfoimamid 

DMSO 	 Dimethylsulfoxid 

d. Th. 	 ieorieiAsii 

h 	 Stunde(n) 

HPLC 	 Hochdruck-, Hochleistungsflüssigkeitschromatographie 

LC-MS 	Flüssigkeitschromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

ES-MS 	 Elektrospray Massenspektroskopie 

min 	 Minute(n) 

MS 	 Massenspektroskopie 

NMR 	 Kernresonanzspektroskopie 

RT 	 Raumtemperatur 

TFA 	 Trifluoressigsäure 

THF 	 Tetrahydroftiran 

In einigen Fällen konnten die erfindungsgemäßen Verbindungen durch präparative HPLC 

zum Beispiel durch ein Autopurifier-Gerät der Firma Waters (Detektion der Verbindungen 

durch UV-Detektion sowie Elektrospray-Ionisation) in Kombination mit kommerziell 

erhältlichen, vorgepackten HPLC Säulen (zum Beispiel Säule XBridge (Firma Waters), Ci 8, 

10 5im, 30 x 100mm) gereinigt werden. Als Lösemittelsystem wurde Acetonitril / Wasser mit 

Zusatz von Ameisensäure verwendet. Weitere, dem Fachmann bekannte Zusätze wie zum 

Beispiel Ammoniak, Ammoniumacetat oder Trifiuoressigsäure können verwendet werden. 

Statt Acetonitril kann beispielsweise auch Methanol verwendet werden. 

In einigen Fällen wurde folgende Methode fir die präparative HPLC Trennung verwendet: 

•:wirnfTI 
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Fluss. 50 mumm 
Temperatur. RT 

Injektion: 1 x 2,5 ml 
Detektion: DAD scan range 210-400 nm 

___________ MS ESI+, ESI-, scan range 160-1000 m/z 

Zum Entfernen des HPLC-Lösemittelgemisches wurde eine Gefriertrocknung oder eine 

Vakuurnzentrifugation verwendet. Liegen die so erhaltenen Verbindungen als TFA-Salze 

bzw. Formiatsalze vor, so können diese in die jeweiligen freien Basen mittels dem Fachmann 

5 bekannten Standard-Laborprozeduren tiberfiihrt werden. 

Kieselgel gereinigt werden. Hierbei wurden zum Beispiel vorgepackte Silica Gel Cartridges 

(zum Beispiel von der Firma Separtis, Isolute® Flash silica gel) in Kombination mit dem 

turana1 tik der erfin dun s em äß en Verbindun en: 

I1 

In einigen Fällen wurden die erfindungsgemäßen Verbindungen durch LC-MS analysiert: 

In einigen Fällen wurde folgende Analytikmethode verwandt: 

Instrument: Waters Acquity UPLC-MS SQD; Säule: Acquity UPLC BEH C18 1.7 

50x2.lrnrn; Eluent A: Wasser + 0.1% Vol. Ameisensäure (99%), Eluent B: Acetonitril; 

intrmuii Bjui 	IImnniimu!1 

s 	 Singulett 

d 	Dublett 

t 	 Triplett 

q 	Quartett 

quin 	Quintett 

m 	Multiplett 

br 	breit 
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mc 	Zentriertes Multiplett 

Synthese der erfindungsgemäßen Verbindungen: 

I flTtsnistTIi 

5 	Methyl47{ I(trifluormethyl)sulfonyl] oxy} estra4,3,5(1 O),1 64etraen3carboxylat 

H 3C' 

tiiiim ii 1(SJ I ÜL4II1 i•!I its 	 I]! 

tert-butylpyridin 3.2 ml Trifluormethansulfonsäureanhydrid und rührte 20 h bei RT. Man goss 

10 vorsichtig auf 250 ml gesättigte wässrige Natriumhydrogencarbonatlösung, rührte 40 min und 

trennte die Phasen, extrahierte zweimal mit Dichlormethan und wusch die vereinigten 

organischen Phasen mit gesättigter Natriumhydrogencarbonatlösung und 

Natriumchloridlösung, trocknete über Natriumsulfat und engte ein. Nach Ausrähren mit 

Hexan erhielt man 4.55 g der Titelverbindung als Feststoff. 

15 	'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d): 5 [ppm]= 1.01 (s, 3H), 1.37 - 1.74 (m, 5H), 1.81 

3.90 (s, 3H), 5.63 (dd, IH), 7.32 (d, 1H), 7.68 - 7.90 (m, 2H). 

Intermediat 2a 

20 
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I: 

0 
H 3C 

8.00 g (2.25 mmol) Methyl- 17- { [(trifluormethyl)sulfonyl] oxy} estra- 1,3,5 (10), 1 6-tetraen-3 - 

carboxylat und 3.55 g (1.4 Äquiv.) 5-Fluorpyridin-3-boronsäure wurden in 60 ml Toluol und 

40 ml Ethanol vorgelegt. Dann wurden 1.53 g (2.0 Äquiv.) Lithiumchlorid, 24 ml 2M 

5 	wässrige Natriurncarbonatlösung und 1.04 g (5 mol%) Tetrakis(triphenylphosphin)- 

extrahierte dreimal mit Ethylacetat, wusch mit gesättigter Natriumhydrogencarbonatlösung, 

Kochsalzlösung und engte ein. Nach säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel 

(Hexan/Ethylacetat) erhielt man 5.5 g (78% d. Th.) der Titelverbindung. 

10 	'H-NMR (400MHz, CHLOROFORM-d): [ppm]= 1.06 (s, 3H), 1.47 - 1.63 (m, 1H), 1.63 - 

1.78 (m, 3H), 1.84 (td, 1H), 1.98 - 2.06 (m, 1H), 2.13 - 2.26 (m, 2H), 2.35 - 2.51 (m, 3H), 

2.98 (dd, 2H), 3.90 (s, 3H), 6.10 (dd, 1H), 7.32 - 7.44 (m, 2H), 7.76 - 7.86 (m, 2H), 8.36 (br. 

s., 1H), 8.48 (s, 1H). 

III- I11(1JJ1ttTJ1 

Mcthy147(5mcthoxypyridin3y1)estra4 ‚3,5(1 O),1 64etraen3carboxy1at 

0 
H 3 C 

Analog zur Herstellung von Intermediat 2-a wurden 2.00 g (4.50 mmol) Intermediat 1 mit 

0.96 g (1.4 Äquiv.) (5-Methoxypyridin-3-yl)boronsäure in Gegenwart von 260 mg 
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Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) bei 100°C über Nacht zu 1.4 g (76% d. Th.) der 

Titelverbindung umgesetzt. 

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d):  8 [ppm]= 1.05 (s, 3H), 1.43 - 1.60 (m, 1H), 1.62 - 

1.89 (m, 4H), 1.95 - 2.08 (m, 1H), 2.10 - 2.25 (m, 2H), 2.30 - 2.53 (m, 3H), 2.98 (dd, 2H), 

5 

	

	3.88 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 6.00 - 6.08 (m, 1H), 7.16 - 7.22 (m, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.75 - 7.83 

(m, 2H), 8.20 (d, 1H), 8.28 (d, 1H). 

ImtUnBstrT 

Methy147(pyrimidin5y1)cstra4 ‚3,5(1 O),1 64etraen3carboxy1at 

LI 

0 
H 3C 

Analog zur Herstellung von Intermediat 2-a wurden 3.00 g (6.75 mmol) Intermediat 1 mit 

1.17 g (1.4 Äquiv.) Pyrimidin-5-ylboronsäure in Gegenwart von 390 mg Tetrakis-

(triphenylphosphin)palladium(0) bei 100°C über Nacht zu 1.70 g (64% d. Th.) der 

Titelverbindung umgesetzt. 

15 	'H-NMR (400MHz, CHLOROFORM-d):  8 [ppm]= 1.06 (s, 3H), 1.47 - 1.59 (m, 1H), 1.65 - 

1.80 (m, 3H), 1.85 (td, 1H), 1.98 - 2.06 (m, 1H), 2.12 - 2.25 (m, 2H), 2.36 - 2.53 (m, 3H), 

2.98 (dd, 2H), 3.90 (s, 3H), 6.14 (dd, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.76 - 7.85 (m, 2H), 8.76 (s, 2H), 9.09 

(s, 1H). 

20 Intermediat 2d 

Mcthy147 [5(trifluormethy1)pyridin3y1] estra4,3,5(1O),1 64etraen3carboxylat 
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H3C 0 

Analog zur Herstellung von Intermediat 2-a wurden 1.66 g (3.74 mrnol) Intermediat 1 mit 

1.00 g (1.4 Äquiv.) [5-(Trifluorrnethyl)pyridin-3 -yl]boronsäure in Gegenwart von 216 rng 

Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) bei 100°C über Nacht zu 1.20 g (73% d. Th.) der 

5 	Titelverbindung umgesetzt. 

'H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d):  8 [pprn]= 1.08 (s, 3H), 1.49 - 1.89 (m, 6H), 1.97 - 

1H), 7.36 (s, 1H), 7.77 - 7.85 (rn, 2H), 7.88 (s, 1H), 8.83 (s, 2H). 

10 Intermediat 2e 

Mcthyl47(6methylpyridazin4yl)estra4 ‚3,5(1 O),164etraen3carboxylat 

um 

H3C 0 

Analog zur Herstellung von Intermediat 2-a wurden 180 mg (3.74 mmol) Intermediat 1 mit 

125 mg (1.4 Äquiv.) 3-Methyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl- 1 ‚3,2-dioxaborolan-2-yl)pyridazin in 

15 Gegenwart von 14 mg Bis(triphenylphosphin)palladiurn(II)chlorid bei 100°C umgesetzt. Man 

erhielt nach wässriger Aufarbeitung wie bei der Herstellung von Intermediat 2-a beschrieben 

201 rng eines Rohproduktes, welches ohne weitere Reinigung zur Herstellung von Intermediat 

3-c eingesetzt wurde. 
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Intermediat 24 

0 
H 3C 

Analog zur Herstellung von Intermediat 2-a wurden 500 mg (1.13 mmol) Intermediat 1 mit 

5 194 rng (1.4 Äquiv.) Pyridin-3-ylboronsäure in Gegenwart von 39 rng 

Bis(triphenylphosphin)palladium(II)chlorid bei 100°C innerhalb von 18 h umgesetzt. Man 

erhielt nach wässriger Aufarbeitung 462 mg eines Rohproduktes, welches ohne weitere 

Reinigung zur Herstellung von Intermediat 3-f eingesetzt wurde. 

ri 
Intermediat 3a 

17(5Fluorpyridin3yl)estra4,3,5(1O),1 64etraen3carbonsäurc 

F 

372 mg (0.95 rnmol) Intermediat 2-a wurden in 50 ml THF und 3 ml Methanol vorgelegt. 

15 Man addierte eine Lösung aus 120 mg Lithiumhydroxid in 3 ml Wasser und ließ 18 h bei RT 

rühren. Man addierte erneut 5 Äquiv. Lithiurnhydroxid, rührte 24 h bei RT und 18 h 40°C. 

Man verdünnte mit Wasser, säuerte mit 1 0%iger wässriger Zitronensäurelösung auf pH 4 an, 

setzte Ethylacetat zu, filtrierte Feststoff ab und erhielt nach Waschen des Feststoffes mit 

Ethylacetat und Wasser und Trocknen 153 rng (43% d. Th.) der Titelverbindung. Die 

20 organische Phase des Filtrats wurde abgetrennt und die wässrige Phase zweimal mit 
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Ethylacetat extrahiert. Nach Waschen der vereinigten organischen Phasen mii 

Natriumchloridlösung, Trocknen über Natriumsulfat und Einengen erhielt man einen 

Rückstand, der aus Diethylether ausgerührt wurde. Nach Trocknen erhielt man weitere 143 

mg (40% d. Th.) der Titelverbindung. 

5 	'HNMR (300MHz, DMSO-d6): [ppm]= 0.99 (s, 3H), 1.38 - 1.78 (m, 5H), 1.83 - 1.97 (m, 

1H), 2.05 - 2.21 (m, 2H), 2.25 - 2.43 (m, 3H), 2.89 (dd, 2H), 6.27 (dd, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.58 

- 7.72 (m, 3H), 8.43 (d, 1H), 8.49 (t, 1H). 

Intermediat 3b 

10 17(5Methoxypyridin3y»estra4,3,5(1O),1 64etraen3carbonsäurc 

LI 

- 

Eine Lösung aus 1.4 g (3.47 mmol) Methyl- 1 7-(5-methoxypyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 16- 

tetraen-3-carboxylat in 30 ml THF, 4 ml Methanol und 8.7 ml 2M Natronlauge wurde über 

Nacht bei RT gerührt und dann für 8.5 h auf 40°C erwärmt. Man verdünnte mit Wasser, 

15 säuerte mit 10%iger Zitronensäurelösung auf pH = 4 an, extrahierte dreimal mit Ethylacetat, 

wusch mit Kochsalzlösung und engte ein. Nach Ausrühren des Rohproduktes mit Ether erhielt 

man 1.2 g (89% d. Th.) der Titelverbindung. 

'HNMR (300MHz, DMSO-d6): [ppm]= 0.98 (s, 3H), 1.34 - 1.81 (m, 5H), 1.84 - 1.97 (m, 

1H), 2.03 - 2.19 (m, 2H), 2.21 - 2.43 (m, 3H), 2.89 (dd, 2H), 3.81 (s, 3H), 6.12 6.20 (m, 

20 	1H), 7.20 - 7.29 (m, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.59 - 7.70 (m, 2H), 8.15 (d, 1H), 8.20 (d, 1H). 

IniuisntTRf 

17(Pyrimidin5y1)estra4 ‚3,5(1 O),1 64etraen3carbonsäure 
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Eine Mischung aus  1. 70 g (4.54 rnrnol) Methyl-17-(pyrimidin-5-yl)estra- 1 ,3,5(l0),16-tetraen- 

Nacht, dann 8.5 h bei 40°C 8.5 h und dann über Nacht bei RT gerührt. Man verdünnte mit 

5 Wasser, säuerte mit 10%iger Zitronensäurelösung auf pH = 4 an und gab Ethylacetat zu. Der 

unlösliche Feststoff wurde abfiltriert und getrocknet. Man erhielt 1.3 g (79% d. Th.) der 

Titelverbindung. 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d6):  6 [ppm]= 0.99 (s, 3H), 1.39 - 1.79 (rn, 5H), 1.84 - 1.97 (m, 

10 	1H), 7.59 - 7.69 (m, 2H), 8.83 (s, 2H), 9.04 (s, 1H), 12.7 (br. s., 1H). 

Intermediat 3d 

estra4,3,5(1O),1 64etraen3carbonsäure 

15 	1.2 	g 	Methyl- 17- [5 -(trifluormethyl)pyridin-3-yl] estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-carboxylat 

wurden in 12 ml THF vorgelegt, und man addierte eine Lösung aus 0.23 g Lithiurnhydroxid in 

12 ml Wasser und ließ bei 40°C über Nacht rühren. Man verdünnte mit Wasser, säuerte mit 

10Yoiger Zitronensäurelösung auf pH = 4 an und extrahierte dreimal mit Ethylacetat. Man 
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Titelverbindung als Feststoff 

'HNMR (400MHz, DMSO-d6): [ppm]= 1.01 (s, 3H), 1.37 - 1.50 (m, 1H), 1.50 - 1.69 (m, 

3H), 1.76 (td, 1H), 1,86 - 1.95 (m, 1H), 2.08 - 2.19 (m, 2H), 2.27 - 2.44 (m, 3H), 2.90 (dd, 

(d, 1H), 12.7 (br. 5., 1H). 

Intermediat 3e 

17(6Methy1pyridazin4yI)estra4 ‚3,5(i O),1 64etraen3carbonsäure 

tIiJ 

AII 

2M Natronlaugelösung und ließ bei 40°C über Nacht rühren. Man verdünnte mit Wasser, 

säuerte mit 1 0%iger Zitronensäurelösung auf pH = 4 an, extrahierte dreimal mit Ethylacetat 

15 und engte ein. Nach Reinigung des Rückstandes durch präparative HPLC erhielt man 42 mg 

der Titelverbindung als Rohprodukt. 

C24H26N202 (374.5). MS-ES+ gefundene Masse: 374.20. 

Intermediat 34 

20 	17(Pyddin.3y1)estra4 ‚3,5(1 0), 16tetraen3carbonsäure 
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462 mg Methyl-i 7-(pyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-carboxylat (Rohprodukt) 

wurden in 4 ml THF und 1 ml Methanol gelöst, man addierte 3 ml einer 2M 

Natronlaugelösung und ließ bei 40°C über Nacht rühren. Man verdünnte mit Wasser, säuerte 

S mit i0%iger Zitronensäurelösung auf pH = 4 an und addierte Ethylacetat. Der verbleibende 

unlösliche Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser und Ethylacetat gewaschen und im Vakuum 

getrocknet. Man erhielt 375 mg (84% d. Th.) der Titelverbindung. 

C24H25NO2 (359.47). MS-ES+ gefundene Masse: 359.00. 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d6): ö [ppm]= 0.99 (s, 3H), 1.35 - 1.78 (m, 6H), 1.84 - 1.96 (m, 

10 	1H), 2.03 - 2.18 (m, 2H), 2.21 - 2.44 (m, 4H), 2.89 (dd, 2H), 6.10 - 6.14 (m, 1H), 7.29 - 7.39 

(m, 2H), 7.57 - 7.68 (m, 2H), 7.77 (dt, 1H), 8.42 (dd, 1H), 8.59 (d, 1H). 

15 Intermediat 4 

1 7Oxocstra4,3,5(1O)4rien3,1 1adiy1diacetat 

H 3C 

Zu einer Lösung aus 10.0 g (34.9 mmol) 3,iia-Dihydroxyestra-i,3,5(i0)-trien-17-on in 100 

ml Dichlormethan tropfte man bei RT 13.2 ml (4.0 Äquiv.) Essigsäureanhydrid zu und kühlte 

20 das Reaktionsgemisch auf 5°C ab. Danach tropfte man 14.1 ml Pyridin zu und ließ nach 10 

It 	1ftHEHN 	 iiiiimi& 	IIIIIt dT 	 wiI 	mIIi1mflr.unr.iiIT 
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engte ein. Man erhielt 12.9 g (99% d. Th.) eines weißen Feststoffes. 

'HNMR (400MHz, DMSO-d): [ppm]= 0.81 (s, 3H), 1.29 (t, 1H), 1.43 - 1.72 (m, 4H), 1.79 

I I11(Ift1ITTI 

3Hydroxy4 7.oxocstra4,3,5(1O)4rien4 iay1acetat 

iI. 

10 	12.9 g (34.7 mmol) 17-Oxoestra-1,3,5(10)-trien-3,1 la-diyl-diacetat in 100 ml Methanol 

wurden mit 14.6 g (5 Äquiv.) Natriumhydrogencarbonat versetzt und die Mischung wurde 

über Nacht bei RT gerührt. Man versetzte mit 100 ml Wasser und 1 ml iM Salzsäure und ließ 

30 min rühren. Man extrahierte viermal mit Ethylacetat. Dabei sammelte sich in der 

organischen Phase ein Feststoff, der abgesaugt und getrocknet wurde. Man erhielt 3.74 g 

15 	(33% d. Th.) der Titelverbindung. Zusätzlich wurden 6.39 g (56% d. Th.) der Titelverbindung 

Trockenen über Natriumsulfat, Einengen, Ausrühren des Rückstandes aus Ethylacetat, 

Absaugen und Trocknen im Vakuum. 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d): [ppm]= 0.79 (s, 3H), 1.25 (t, 1H), 1.36 - 1.69 (m, 4H), 1.75 

LI 

(m, 2H), 6.76 (d, 1H), 9.07 (s, 1H). 

3{ 1(1 ‚1,2,2,3,3,4,4,4Nonafluorbuty1)su1fony1] oxy}47oxoestra4 ‚3,5(1 O)4rien4 lay1 
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I 

Eine Lösung aus 10.1 g (31 mmol) 3-Hydroxy47-oxoestra-1,3,5(10)-trien-lla-yl-acetat in 20 

ml THF wurde mit 12.8 g (3 Äquiv.) Kaliumcarbonat und 6.5 ml (1.2 Äquiv.) 

i,1,2,2,3,3,4,4,4-Nonafluorbutan-1-sulfonylfluorid versetzt und man erhitzte 4 h unter 

5 Rückfluß und rührte 18 h bei RT. Man setzte erneut 1 ml 1,1,2,2,3,3,4,4,4-Nonafluorbutan-i-

sulfonyifluorid zu und erhitzte 3 h unter Rückfluß. Man versetzte mit Wasser und gesättigter 

Kochsalziösung, ließ 20 min rühren, trennte die Phasen und extrahierte die wässrige Phase 

dreimal mit je 50 ml Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je 

50 ml Wasser und zweimal mit 50 ml gesättigter Kochsalzlösung gewaschen, über 

10 Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach säulenchromatographischer Reinigung 

an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) erhielt man 18.1 g (96% d. Th.) 3-{[(1,1,2,2,3,3,4,4,4-

Nonafluorbutyl)sulfonyl] oxy} -1 7-oxoestra- 1,3,5(1 0)-trien- 11 a-yl-acetat. 

'H-NMR (400MHz, DMSO-d6): [ppm]= 0.85 (s, 3H), 1.26 - 1.37 (m, 1H), 1.47 - 1.76 (m, 

4H), 1.83 - 2.02 (m, 2H), 2.03 - 2.25 (m, 5H, enthält s bei 2.06 ppm), 2.41 - 2.47 (m), 2.59 (t, 

15 	1H), 2.77 - 2.95 (m, 2H), 5.29 (td, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.23 - 7.29 (m, 2H). 

Mcthyl4 1aacctoxy47oxoestra4 ‚3,5(1 O)4rien3carboxy1at 

H 3CO 

0 
H 3C 

20 	10.0 g (16.4 mmol) 3- { [(1, i,2,2,3,3,4,4,4-Nonafluorbutyl)sulfonyl]oxy} -1 7-oxoestra- 

1,3,5(i0)-trien-ila-yl-acetat, 230 mg (6 mol%) Palladium(II)acetat und 440 mg (6 mol%) 
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1,3-Bis(diphenylphoshino)propan wurden unter Argon in einem Autokiaven vorgelegt und 

mit 36 ml Methanol, 54 ml DMSO und 6 ml Triethylamin versetzt. Das Reaktionsgernisch 

wurde dreimal mit Kohlenmonoxid gespült und bei 7.5 bar Kohlenmonoxiddruck 30 min bei 

RT gerührt. Danach wurde der Autoklav entspannt, evakuiert und bei 6.8 bar 

5 Kohlenmonoxiddruck bei 70°C 3.5 h gerührt. Man engte ein, und der Rückstand wurde in 

10 	(Hexan/Ethylacetat) erhielt man 5.96 g (98% d. Th.) der Titelverbindung als Feststoff. 

'H-NMR (300MHz, DMSO-di): [ppm]= 0.81 (s, 3H), 1.29 (t, 1H), 1.40 - 1.76 (m, 4H), 1.78 

- 200 (rn, 2H), 2.00 - 2.21 (rn, 5H, enthält s bei 2.03 ppm), 2.37 - 2.52 (m, verdeckt durch 

DMSO Signal), 2.59 (t, 1H), 2.72 - 2.93 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 5.29 (td, 1H), 5.23 - 5.38 (m, 

Methyl4 1aacetoxy47{ (trifluormethy1)su1fony1] oxy} estra4,3,5(1O),164etraen3 

carboxylat 

H 3CO 
	

II 	F 

H 3« 
20 	2.96 g (7.99 rnmol) Methyl-il a-acetoxy- 1 7-oxoestra- 1,3,5(1 0)-trien-3-carboxylat wurden 

analog zur Herstellung von Intermediat 1 zu 5.13 g der Titelverbindung als Rohprodukt 

(enthielt noch 2,6-Di-tert-butylpyridin) umgesetzt. 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d6): [pprn]= 0.93 (s, 3H), 1.41 - 1.71 (m, 3H), 1.71 - 1.87 (m, 

1H), 1.87 -2.16 (rn, 5H, enhält s bei 2.03 ppm), 2.16-2.40 (m, 2H), 2.67 (t, 1H), 2.74 -2.93 

25 	(m, 2H), 3.79 (s, 3H), 5.34 (td, 1H), 5.75 - 5.82 (m, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.67 - 7.75 (rn, 2H). 
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‚0 
H 3C 

F; 

2.50 	g 	(4.98 	mmol) 	Methyl-li a-acetoxy- 17- { [(trifluormethyl)sulfonyl] oxy} estra- 

1,3,5(10),16-tetraen-3-carboxylat wurden mit 981 rng (1.4 Äquiv.) 5-Fluorpyridin-3-

boronsäure in Gegenwart von 170 mg (5 mol%) [1,3-Bis(2,6-Diisopropylphenyl)imidazol-2- 

5 yliden](3-chloropyridyl)palladium(II) dichlorid (PEPPSITM-IPr, CAS 905459-27-0) analog zu 

Intermediat 2-a innerhalb von 5 h bei Rückflußtemperatur umgesetzt. Man erhielt 2.62 g der 

Titelverbindung als Rohprodukt. 

II1ThilftTLtrTRfE 

ItIUEI5hiuii 

0 
H 3C 

Zu 2.62 g (5.83 mmol) Methyl-i ia-acetoxy- 1 7-(5-fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 16- 

tetraen-3-carboxylat in 40 ml Methanol wurden 4.0 g (5 Äquiv.) Kaliumcarbonat gegeben und 

die Mischung wurde 3 h bei RT gerührt. Man verdünnte mit Wasser und iM Salzsäure und 

15 extrahierte dreimal mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser 

und gesättigter Natriumchloridlösung gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und 

eingeengt. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) erhielt man 1.19 g 

(50% d. Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d6, ausgewählte Signale): [ppm]= 0.95 (s, 3H), 1.40 - 1.61 (m, 

20 	3H), 2.78 - 2.97 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 4.06 —4.21 (m, iH), 4.79 - 4.92 (m, iH), 6.26 (br. s., 

iH), 7.59 - 7.74 (m, 3H), 8.07 (d, iH), 8.39 - 854 (m, 2H). 
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IITIbIftNdTTIII 

Methyl4 1ßfluor4 7(5fluorpyridin3y1)estra4,3,5(1O),1 64etraen3carboxy1at 

H 3C 

IN 

5 	Zu einer eiskalten Lösung aus 531 mg (3.49 mmol) Methyl-17-(5-fluorpyridin-3-yl)-lla- 

hydroxyestra-1,3,5(i0),16-tetraen-3-carboxylat in 15 ml THF wurden 0.52 ml (1.65 Äquiv.) 

1, 8-Diazabicyclo [5.4.0]undec-7-en und 0.58 ml (1.5 Äquiv.) 1,1 ‚2,2,3,3,4,4,4-Nonafluor- 

und reinigte durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat). Man erhielt 747 

10 mg (84% d. Th.) der Titelverbindung als Rohprodukt. 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d6, ausgewählte Signale):  8 [ppm]= 2.86 - 2.97 (m, 2H), 5.57 

5.83 (rn, 1H), 6.26 - 6.32 (m, 1H), 7.45 7.53 (m, 1H), 7.65 - 7.78 (m, 3H), 8.39 - 8.53 (m, 

2H). 

15 	Intermediat 12 

1 

law 

Ef 

Eine Mischung aus 862 mg (2.11 mmol) Methyl-i iß-fluor-17-(5-fluorpyridin-3-yl)estra- 

i,3,5(i0),16-tetraen-3-carboxylat in 10 ml THF wurde mit 5 ml Methanol und 442 mg 

gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt und mit  1 0%iger wässriger 
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Zitronensäurelösung auf pH = 4 eingestellt. Der ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt 

und mit Ethylacetat gewaschen und getrocknet. Man erhielt 498 mg (60% d. Th.) eines 

weißen Feststoffes. 

'HNMR(500MHz, DMSO-d6): ö [ppmj= 1.19 (s, 3H), 1.44 - 1.59 (m, 1H), 1.80 - 1.96 (m, 

5 2H), 1.96 - 2.08 (m, 2H), 2.18 - 2.29 (m, 1H), 2.32 - 2.42 (m, 1H), 2.59 (td, 1H), 2.74 (dd, 

1H), 2.77 (br. s., 1H), 2.86 - 3.00 (m, 2H), 5.66 - 5.80 (m, 1H), 6.32 (dd, 1H), 7.48 (d, 1H), 

7.65 - 7.78 (m, 3H), 8.47 (d, 1H), 8.54 (t, 1H). 

Beispiel 1 

10 	4 I({ 11 7(5Fluorpyridin3yl)estra4 ‚3,5(1 O),164etraen3yl] carbonyl} amino)methyl] 

I: 

HO 

Stufe A: 1 00 mg (0.26 mm 01) 17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10), 16-tetraen-3- 

carbonsäure wurden in 1 ml DMF und 3 ml THF vorgelegt. Dann wurden 119 mg (2.0 

15 Äquiv.) Ethyl-4-(aminomethyl)-3 ‚4,5, 6-tetrahydro-2H-pyran-4-carboxylat Hydrochlorid, 41 

mg (2.0 Äquiv.) i-Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat, 102 mg (2.0 Äquiv.) 1-(3-

Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid Hydrochlorid und 0.11 ml Triethylamin 

zugegeben und die Mischung wurde über Nacht bei RT gerührt. 

Stufe B: Danach wurden 0.66 ml einer 2M Natronlaugelösung und 0.50 ml Methanol 

20 zugesetzt und über Nacht bei RT gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt 

und anschließend mit einer 1 0%igen wässrigen Zitronensäurelösung auf einen pH-Wert von 3 

bis 4 angesäuert. Die wässrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten 

org. Phasen wurden eingeengt und der Rückstand durch präparative HPLC 

(Acetonitril/Wasser/Ameisensäure) aufgereinigt. Man erhielt 76 mg (55% d. Th.) eines 

25 	Feststoffes. 

C31H35FN204 (518.6). MS-ES+ gefundene Masse 518.26. 
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H), 2.05 - 2.21 (m, 2 H), 2.25 - 2.44 (rn, 3 H), 2.82 - 2.95 (m, 2 H), 3.39 (d, 2 H), 3.67 - 3,76 

(m, 2 H), 6.25 6.29 (m, 1 H), 7.31 (d, 1 H), 7.49 - 7.60 (m, 2 H), 7.68 (dt, 1 H), 8.27 (t, 1 

N{ 	 carbony1}Nmethy1/1a1anin 

F 

C 

HO 

Stufe A: Eine Mischung aus 4.00 g (10.6 mrnol) 17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-

10 	tetraen-3-carbonsäure und 3.38 g (2 Äquiv.) tert-Butyl-iV-methyl-ß-alaninat in 100 ml THF 

Triethylamin versetzt und 18 h bei RT gerührt. Man verdünnte mit Wasser, extrahierte 

dreimal mit Ethylacetat, wusch mit Kochsalziösung und engte ein. Nach Reinigung des 

15 Rückstandes mit Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) wurden 5.1 g tert-Butyl-N- { [ 1 7-(5 - 

fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} -A'methyl-ß-alaninat (93% d. Th.) 

als Feststoff erhalten. 

Stufe B: 1.00 g (1.93 mmol) tert-Butyl-N- { [ 17-(5-fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 16-tetraen- 

3-yl]carbonyl}-N-methyl-ß-alaninat wurden in 15 ml Dichlormethan vorgelegt, 1.5 ml 

20 Trifluoressigsäure wurde zugegeben und die Mischung wurde bei 40°C iTher Nacht gerührt, 

auf Eiswasser gegossen, kurz gerührt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter Kochsalzlösung gewaschen, über 

einen wasserabweisenden Filter filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde mit 

Diethylether versetzt, gerührt, abgesaugt und mit Diethylether gewaschen und getrocknet. 

25 	Man erhielt 0.79 g (89% d. Th.) N- { [1 7-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3- 

yl] carbonyl} -N-methyl-ß-alanin. 

C28H31F2O3 (462.6). MS-ES+ gefundene Masse 462.23. 
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'HNMR (300MHz, DMSO-d6):  8 [ppm]= 1.00 (s, 3H), 1.33 - 1.79 (m, 5H), 1.82 - 1.99 (m, 

1H), 2.08 - 2.21 (m, 2H), 2.21 - 2.43 (m, 3H), 2.50 (s), 2.74 - 2.88 (5 1-1 , enthält s bei 2.88 

ppm), 3.36 - 3.71 (m), 6.27 (s., 1H), 6.99 - 7.16 (m, 2H), 7.28 (d, 1H), 7.68 (dt, 1H), 8.43 (d, 

1H), 8.49 (s, 1H), 8.48 - 8.56 (m, 1H), 12.28 (br. s.). 

({ 1 7(5F1uorpyridin3yI)estra4 ‚3,5(1 O),164ctraen3y1] carbonyl} amino)methyl] 

cyc1opropan4-carbonsäurc 

im 

HO H 

[I: 

ItItIIIZflT(iWliuiir.i )  

analog zu Beispiel 1 zu 72 mg (57% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

C29H31FN203 (474.6). MS-ES+ gefundene Masse 474.23. 

15 	1.81 (m, 5H), 1.56 (d, 3H), 1.84 - 1.97 (m, 1H), 1.84 - 1.97 (m, 1H), 2.05 - 2.44 (m), 2.80 - 

UII 

u I  
20 	1 I({ [1 7(5F1uorpyridin3y1)estra4 ‚3,5(1 0),16.4etraen.3 

yll carbonyl} amino)mcthyl] cyc1opentan4carbonsäure 
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I 

HO 

100 mg (0.26 mmol) 1 7-(5-Fluorpyridin-3 -yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -carbonsäure wurden 

mit 103 mg (2.0 Äquiv.) Methyl-1-(aminomethyl)cyclopentan-1-carboxylat Hydrochiorid 

analog zu Beispiel 1 (die Stufe B erfolgte bei 50°C über Nacht und nach Zugabe von weiteren 

5 5 Equiv. 2M Natronlauge durch Rühren bei 60°C über Nacht) zu 63 mg (48% d. Th.) der 

Titelverbindung umgesetzt. 

C31H35FN203 (502.6). MS-ES+ gefundene Masse 502.26. 

1.95 (m, 3H), 2.07 - 2.20 (m, 2H), 2.25 - 2.44 (m), 2.83 - 2.95 (m, 2H), 3.45 (d, 2H), 6.25 - 

10 	6.29 (m, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.49 - 7.56 (m, 2H), 7.69 (dt, 1H), 8.14 (t, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.49 

(s, 1H), 12.2 (s). 

Beispiel 5 

3({ [1 7(54Tluorpyridin3yl)estra4 ‚3,5(10), 164etraen3yl] earbonyl} amino)2,2 

15 dimethylpropansäure 

Ft 

HOHC CH 

100 mg (0.26 mmol) 1 7-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-carbonsäure wurden 

mit 89 mg (2.0 Äquiv.) Methyl-3-amino-2,2-dimethylpropanoat Hydrochlorid analog zu 

Beispiel 1 (die Stufe B erfolgte bei 50°C über Nacht und nach Zugabe von weiteren 5 Äquiv. 
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Titelverbindung umgesetzt. 

C29H33FN203 (476.6). MS-ES+ gefundene Masse 476.25. 

5 	1.73 (td, 1H), 1.86 - 1.95 (m, 1H), 2.07 - 2.20 (m, 2H), 2.25 - 2.45 (m, 3H), 2.84 - 2.92 (m, 

2H), 3.37 (d, überlagert von Wassersignal), 6.25 - 6.29 (m, 1H), 7.31 (d, 1 1-1), 7.50 - 7.57 (m, 

II II 

10 	14 11 7(5F1uorpyridin3y1)estra4 ‚3,5(1 0), 164ctraen3y1] carbony1}piperidin4 

HO 

15 bei 50°C innerhalb von 5 h) zu 65 mg (50% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

C30H33FN203 (488.6). MS-ES+ gefundene Masse 488.25. 

'H-NMR (400MHz, DMSO-d6):  8 [ppm]= 1.00 (s, 3H), 1.33 - 1.96 (m, 1OH), 2.03 - 2.22 (m, 

2H), 2.24 - 2.43 (m, 3H), 2.79 - 2.94 (m, 3H), 3.02 (br. s., 1H), 3.57 (br. s., 1H), 4.26 (br. s., 

1H), 6.25 -6.29 (m, 1H), 7.00 -7.11 (m, 2H), 7.29 (d, 1H), 7.69 (dt, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.47 - 

20 	8.51 (in, 1H), 12.3 (s). 

N{ 	 carbony1}2methy1a1anin 
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HOO 

H 3C 	N 
CH 3  

Beispiel 1 (zur Durchifihrung von Stufe B wurde über Nacht auf 50°C erwärmt und nach 

5 Zugabe von weiteren 5 Äquiv. 2M Natronlauge wurde bei 60°C über Nacht gerührt) zu 81 mg 

(66% d. Tb.) der Titelverbindung umgesetzt. 

C28H31FN203 (462.6). MS-ES+ gefundene Masse 462.23. 

'HNMR (300MHz, DMSO-d6): [pprn]= 0.99 (s, 3H), 1.39 (s, 6H), 1.4 - 1.82 (m), 1.86 

1.98 (m, 1H), 2.05 - 2.43 (m, 2H), 2.20 - 2.50 (m), 2.83 - 2.94 (m, 2H), 6.27 (s, 1H), 7.31 (d, 

10 

	

	1H), 7.52 - 7.61 (rn, 2H), 7.65 - 7.72 (m, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.46 - 8.53 (m, 1H), 

12.1 (s). 

U2L 

IILWek 

HO H 

100 mg (0.26 mmol) 1 7-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-carbonsäure wurden 

mit 81 mg (2.0 Äquiv.) Methyl-4-aminobutanoat Hydrochiorid analog zu Beispiel 1 zu 58 mg 

(48% d. Tb.) der Titelverbindung umgesetzt. 

C28H31FN203 (462.6). MS-ES+ gefundene Masse 462.23. 
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'HNMR (300MHz, DMSO-d6):  8 [pprn]= 0.99 (s, 3H), 1.39 - 1.78 (rn, 7H), 1.83 - 1.99 (rn, 

1H), 2.05 - 2.50 (m, überlagert durch DMSO-Signal), 3.1 - 3,4 (m, überlagert durch Wasser-

Signal), 2.79 - 2.98 (rn, 2H), 6.26 (s., 1H), 7.31 (d, 1H), 7.52 - 7.59 (m, 2H), 7.67 (dt, 1H), 

8.32 (t, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.49 (s, 1H), 12.0 (s). 

LUEM 
N{ 	 carbony1}ßa1anin 

lm 

HO)L."iiiiiiii iiiiiiiiii~N  

100 mg (0.26 mmol) 1 7 - (5 -Fluorpyridin-3 -yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -carbonsäure wurden 

10 mit 81 mg (2.0 Äquiv.) Ethyl-ß-alaninat Hydrochlorid analog zu Beispiel 1 zu 59 mg (50% d. 

Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

C27H29FN203 (448.5). MS-ES+ gefundene Masse 448.22. 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d6):  8 [ppm]= 0.99 (s, 3H), 1.38 - 1.78 (m, 5H), 1.83 - 1.98 (m, 

LMI: 

N{ 	 carbonyl} glycin 

la 

AI 

0 
H 	H 

‚M 	N 
HO 
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100 mg (0.26 mmol) 1 7-(5-Fluorpyridin-3 -yI)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -carbonsäure wurden 

mit 67 mg (2.0 Äquiv.) Methyiglycinat Hydrochiorid analog zu Beispiel 1 zu 58 mg (50% d. 

Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

C26H27FN203 (434.5). MS-ES+ gefundene Masse 434.20. 

5 	'H-NMR (400MHz, DMSO-d6):  8 [ppm]= 1.00 (s, 3H), 1.37 - 1.67 (m, 4H), 1.74 (td, 1H), 

1.85 - 1.97 (m, 1H), 2.07 - 2.21 (m, 2H), 2.26 - 2.5 (m, überlagert von DMSO Signal), 2.84 - 

2.94 (m, 2H), 3.86 (d, 2H), 6.25 - 6.29 (m, 1 1-1), 7.34 (d, 1H), 7.55 - 7.61 (iii, 2H), 7.64 - 7.72 

RUIffif1HLVPMm 

tIIL!11U1 

(1R,2S*)2({ [17(5F1uorpyridin3y1)estra4 ‚3,5(1 O),1 64etraen3 

yl] carbonyl} amin o)cyc1opentan4carbonsäure 

rol 

HO 

100 mg (0.26 mmol) 1 7-(5-Fluorpyridin-3 -yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -carbonsäure wurden 

15 	mit 103 mg (2.0 Äquiv.) (1R *‚2S*)Ethyl2aiiinocyclopentan  1 -carboxylat Hydrochlorid 

analog zu Beispiel 1 zu 63 mg (49% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

C3OH33FN203 (488.6). MS-ES+ gefundene Masse 488.25. 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d6):  6 [ppm]= 1.00 (s, 3H), 1.39 - 1.66 (m, 5 14), 1.68 - 1.96 (m, 

20 	1H), 7.30 (d, 1H), 7.46 - 7.58 (m, 2H), 7.68 (dt, 1H), 8.03 (d, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.46 - 8.52 

(ni, 1H), 11.9 (s). 

MEMM 
(S)3({ I17(5F1uorpyridin3y1)estra4,3,5(1O),1 64etraen3y1] carbonyl} amino) 

25 butansäure 
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c 

HO 

0 

100 rng (0.26 mmol) 1 7-(5-Fluorpyridin-3 -yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -carbonsäure wurden 

addierte man zusätzlich 5 Äquiv. 2M Natronlauge, ließ 4 h rühren, addierte erneut 5 Äquiv, 

4!Tbx 1s1 tIYk P 	UFU?iTi1 K1I2J5 I 	 IiI1 V(II 	LIIIIYJniirnt! 

60 min bei 130°C/300 Watt) zu 24 mg (20% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

C28H31FN203 (462.6), MS-ES+ gefundene Masse 462.23. 

'HNMR (400MHz, DMS0-d): [ppm]= 1.02 (s, 3H), 1.16 (d, 3H), 1.38 - 1.68 (m, 4H), 

10 1.76 (td, 1H), 1.87 - 2.01 (m, 1H), 2.09 - 2.24 (m, 2H), 2.27 - 2.46 (m, 4H), 2.51 - 2.61 (m, 

1H), 2.82 - 3.00 (m, 2H), 4.31 (spt, 1H), 6.27 - 6.31 (m, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.50 - 7.61 (m, 

2H), 7.70 (dt, 1H), 8.16 (d, 1H), 8.46 (d, 1H), 8.50 - 8.54 (m, 1H), 12.2 (br. s., 1H). 

Beispiel 13 

15 	(R)3({ 11 7(5Fluorpyridin3yl)estra4 ‚3,5(1 O),164etraen3yl] carbonyl} amino) 

I,RITTT 

Ii? mi 	U! I 	 uis 

46  



WO 2013/045407 
	

PCT/EP2012/068803 

34 mg (28% d. Tb.) der Titelverbindung umgesetzt. 

C28H31FN203 (462.6). MS-ES+ gefundene Masse 462.23. 

'HNMR (400MHz, DMSO-d): ö [pprn ] = 1.02 (s, 3H), 1.16 (d, 3H), 1.39 - 1,69 (m, 4H), 

5 	1.76 (td, 1H), 1.88 - 2.00 (m, 1H), 2.09 - 2.23 (m, 2H), 2.27 - 2.47 (m, 4H), 2.51 - 2.61 (m, 

1H), 2.82 - 2.98 (m, 2H), 4.32 (spt, 1H), 6.24 - 6.34 (m, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.52 - 7.60 (m, 

L2LflI!! 

10 	3({ 11 7(5Methoxypyridin3y1)estra4 ‚3,5(1O), 164etraen3y1] carbonyl} amino)2,2 

dimethylpropansäure 

ii 

HC CH 
HO 

100 mg (0.26 mmol) 1 7-(5-Methoxypyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-carbonsäure 

wurden mit 75 mg (0.51 mmol) Ethyl-3-amino-2,2-dimethylpropanoat analog zu Beispiel 1 

Titelverbindung umgesetzt. 

C30H36N204 (488.63). MS-ES+ gefundene Masse 488.27. 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d6):  8 [ppm]= 0.98 (s, 3H), 1.06 (s, 6H), 1.31 - 1.82 (m, 5H), 

20 	teilweise verdeckt durch Wassersignal), 3.81 (s, 3H), 6.16 (s., 1H), 7.20- 7.37 (m, 2H), 7.46- 

7.63 (m, 2H), 8.09 - 8.27 (m, 3H). 

L1,n. 

N{ 	 carbony1}ßa1anin 

NM 
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ii 

HO 

Durchführung der Stufe B wurde 7 h bei 50°C gerührt) zu 64 mg (54% d. Th.) der 

5 	Titelverbindung umgesetzt. 

C28H32N204 (460.58). MS-ES+ gefundene Masse 460.24. 

'HNMR (300MHz, DMSO-d6): [ppm]= 0.98 (s, 3H), 1.38 - 1.78 (m, 5H), 1.85 - 1.96 (m, 

1H), 2.04 - 2.18 (m, 2H), 2.21 - 2.41 (m, 3H), 2.76 - 2.98 (m, 2H), 3.34 - 3.50 (m, 2H), 3.81 

(s, 3H), 6.14 - 6.18 (m, 1H), 7.23 - 7.28 (m, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.46 - 7.63 (m, 2H), 8.16 (d, 

N{ 	 carbony1}N.methy1ß 

alanin 

OH 
/ 	

3 

0 

C 

HO. N 

Eine Mischung aus 100 mg (0.26 mmol) 1 7-(5 -Methoxypyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 16- 

tetraen-3-carbonsäure und 82 mg (2 Äquiv.) tert-Butyl-N-methyl-ß-alaninat in 3 ml THF und 

1 ml DMF wurde mit 39 mg (1.0 Äquiv.) 1-Hydroxy-1Ii-benzotriazol Hydrat, 98 mg (2.0 
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Äquiv.) 1-[3-(Dimethylamino)propyl]-3-ethylcarbodiimid Hydrochiorid und 0.11 ml 

Triethylamin versetzt und 72 h bei RT gerührt. Man verdünnte mit Wasser, extrahierte 

dreimal mit Ethylacetat und engte ein. Der Rückstand wurde mit 4 ml Dichiormethan und 1 

ml Trifluoressigsäure versetzt und die Mischung 17 h bei Raumtemperatur gerührt. Man engte 

5 ein und nach Reinigung des Rückstandes durch präparative HPLC wurden 66 mg der 

Titelverbindung erhalten. 

C29H34N204. (474.61). MS-ES+ gefundene Masse: 474.25. 

'HNMR (300MHz, DMSO-d6):  8 [ppm]= 0.99 (s, 3H), 1.38 - 1.78 (m, 5H), 1.82 - 1.96 (m, 

1H), 2.03 - 2.18 (m, 2 14), 2.21 - 2.43 (m, 3H), 2.79 - 2.93 (m, 5H), 3.42 (br. s., 1H), 3.57 (br. 

10 

	

	s., 1H), 3.81 (s, 3H), 6.16 (s, 1H), 6.99 - 7.14 (m, 2H), 7.23 - 7.31 (m, 2H), 8.13 - 8.22 (m, 

214), 12.3 (br. s., 1H). 

N{ [17(Pyrimidin5y1)estra4,3,5(iO),1 64etraen3y1] carbony1}ßa1anin 

HO 

IN 
100 mg (0.28 rnmo 1) 1 7-(Pyrimidin-5 -yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -carbonsäure wurden mit 

85 mg (2.0 Äquiv.) Ethyl-ß-alaninat Hydrochlorid analog zu Beispiel 1 (zur Durchführung der 

Stufe B wurde 18 h bei 50°C gerührt) zu 63 mg (50% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

C26H29N303 (431.5). MS-ES+ gefundene Masse: 431.22. 

20 	'H-NMR (300MHz, DMSO-d6): 5 [pprn]= 0.99 (s, 3H), 1.36 - 1.79 (m, 5H), 1.84 - 1.97 (m, 

1H), 2.06 - 2.20 (m, 2H), 2.25 - 2.41 (m, 4H), 2.82 - 2.93 (m, 2 14), 3.35 - 3.45 (m, 2H), 6.28 - 

4({ 11 7(Pyrimidin5y1)estra4 ‚3,5(1 O),164etraen3y1] carbonyl} amino)butansäurc 
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HO N  

ItIIIZiiTIjI 	ii 	 Im Ifl5jWiIU 	I1!)J 	 ii iii II 

5 	Titelverbindung umgesetzt. 

C27H31N303 (445.6). MS-ES+ gefundene Masse: 445.24. 

'HNMR (300MHz, DMSO-d6): [ppm]= 0.99 (s, 3H), 1.39 - 1.79 (m, 7H), 1.85 - 1.98 (m, 

1H), 2.05 - 2.26 (rn, 4H), 2.26 - 2.41 (m, 3H), 2.81 - 2.95 (m, 2H), 3.15 - 3.25 (m, 2H), 6.27 - 

NMethyhN{ i 7(pyrimidin5y1)estra4,3,5(1O),1 64etraen3y1] carbony1}ßa1anin 

C 

HO.y , r'J 

15 	Eine Mischung aus 100 mg (0.26 mmol) 17-(Pyrimidin-5-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3- 

carbonsäure und 88 mg (2 Äquiv.) tert-Butyl-N-methyl-ß-alaninat in 3 ml THF und 1 ml 

DMF wurde mit 42 mg (1 Äquiv.) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat, 106 mg (2.0 Äquiv.) 

versetzt und 72 h bei RT gerührt. Man verdünnte mit Wasser, extrahierte dreimal mit 
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Trifluoressigsäure versetzt und die Mischung 72 h bei Raumtemperatur gerührt. Man engte 

ein und nach Reinigung des Rückstandes durch präparative HPLC wurden 56 mg der 

Titelverbindung erhalten. 

C27H31N303 (445.6). MS-ES+ gefundene Masse: 445.24. 

5 	'HNMR (300MHz, DMSO-d6): [ppm]= 1.00 (s, 3H), 1.36 - 1.77 (m, 5H), 1.85 - 1.94 (m, 

1H), 2.07 - 2.20 (m, 2H), 2.26 - 2.5 (m, verdeckt), 2.80 - 2.92 (m, 5H), 3.42 (br. s., 1H), 3.57 

(br. s., 1H), 6.27 —6.33 (m, 1H), 7.02 - 7.11 (rn, 2H), 7.29 (d, 1H), 8.83 (s, 2H), 9.04 (s, 1H), 

12.3 (br. s, 1H). 

10 	Beispiel 20 

2,2Dimethyl3({ 17(pyrimidin5yl)estra4,3,5(i 0),1 64etraen3yl] carbonyl} amino) 

I','TT1 

H} 

100 mg (0.28 nimol) 1 7-(Pyrimidin-5-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-carbonsäure wurden mit 

15 81 mg (0.55 mmol) Ethyl-3-amino-2,2-dirnethylpropanoat analog zu Beispiel 1 (zur 

Durchfiihrung der Stufe B wurde 5 h bei 50°C gerührt) zu 10 mg (8% d. Th.) der 

Titelverbindung umgesetzt. 

C28H33N303 (459.6). MS-ES+ gefundene Masse: 459.25. 

'H-NMR (600MHz, DMSO-d): [ppm]= 1.02 (s, 3H), 1.09 (s, 6H), 1.42 - 1.50 (m, 1H), 1.53 

20 - 1.68 (m, 3H), 1.77 (td, 1H), 1.91 - 1.97 (m, 1H), 2.13 - 2.20 (m, 2H), 2.31 - 2.39 (m, 2H), 

2.41 - 2.47 (m, 1H), 2.89 - 2.94 (m, 2H), 3.40 (d, 2H), 6.33 (dd, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.53 - 7.59 

(m, 2H), 8.16 - 8.21 (m., 1H), 8.85 (s, 2H), 9.07 (s, 1H), 12.25 (br. s., 1H). 

Beispiel 21 

25 	 estra4,3,5(10),i64etraen3yl}carbonyl)ß 

alanin 
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HO 

100 mg (0.23 mmol) 17- [5-(Trifluorrnethyl)pyridin-3 -yl] estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 - 

carbonsäure wurden mit 72 mg (2.0 Äquiv.) Ethyl-ß-alaninat Hydrochiorid analog zu Beispiel 

1 (zur Durchifihrung der Stufe B wurde 18 h bei 50°C gerührt) zu 65 rng (56% d. Th.) der 

5 	Titelverbindung umgesetzt. 

C28H29F3N203 (498.6). MS-ES+ gefundene Masse: 498.21. 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d6): [ppm]= 1.01 (s, 3H), L 35 - 1.69 (m, 4H), 1.76 (td, 1H), 

1.84 - 2.00 (m, 1H), 2.03 - 2.21 (m, 2H), 2.24 - 2.41 (m), 2.78 - 2.96 (m, 2H), 3.35 - 3.53 (m, 

2H), 6.33 - 6.38 (m, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.47 - 7.62 (m, 2H), 8.03 (s, 1H), 8.35 (t, 1H), 8.78 - 

u'flIp 

N.MethyhN({1 	 estra4 ‚3,5(1 O),164ctraen3 

HO 

Stufe A: Eine Mischung aus 100 mg (0.23 mmol) 17-[5-(Trifluormethyl)pyridin-3-yl]estra- 

1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonsäure und 74 mg (2 Äquiv.) tert-Butyl-N-methyl-ß-alaninat in 3 
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1 -[3-(Dimethylamino)propyl]-3-ethylcarbodiimid 	Hydrochiorid und 98 Micro liter 

Triethylamin versetzt und 4 h bei RT gerührt. Man verdünnte mit Wasser, extrahierte dreimal 

mit Ethylacetat und engte ein. 

5 	Stufe B: Man versetzte mit 2 ml Dichlormethan und 180 Microliter Trifluoressigsäure und 

ließ bei 40°C Badtemperatur 18 h rühren. Man addierte weitere 90 Microliter 

Trifluoressigsäure und rührte 5 h bei 40°C. Wasser wurde zugesetzt, die Phasen wurden 

getrennt und die wässrige Phase zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Man engte ein und 

reinigte den Rückstand durch HPLC (Acetonitril/Wasser/Ameisensäure). Man erhielt 83 mg 

10 	(69% d. Th.) der Titelverbindung. 

C29H31F3N203 (512.58). MS-ES+ gefundene Masse: 512.23. 

'HNMR (300MHz, DMSO-d6):  6 [ppm]= 1.01 (s, 3H), 1.36 - 1.51 (m, 1H), 1.52 - 1.81 (m, 

4H), 1.84 - 1.98 (m, 1H), 2.04 - 2.21 (m, 2H), 2.25 - 2.40 (m), 2.79 - 2.96 (m, 5H), 3.42 (br. 

NI MM 
N{ 	 carbony1}Lpro lin 

c 
HO 

20 

100 mg (0.26 mmol) 1 7-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-carbonsäure wurden 

mit 91 mg (2.0 Äquiv.) tert-Butyl-L-prolinat analog zu Beispiel 22 umgesetzt. Nach 

Reinigung durch präparative HPLC wurden 65 mg (50% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. 

C29H31FN203 (474.6). MS-ES+ ge fundene Masse: 474.23. 
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'H-NMR (300MHz, DMSO-d6):  8 [pprn]= 1.00 (s, 3H), 1.39 - 1.94 (rn, 2.05 - 2.43 (rn), 2.77 

- 2.94 (m, 2H), 3.40 - 3.59 (rn, 2H), 4.27 - 4.40 (rn, 1H), 6.27 (s., 1H), 7.04 - 7.34 (rn, 3H), 

7.64 - 7.73 (m, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.49 (s, 1H), 12.5 (br. s., 1H). 

Die Titelverbindung wurde durch analytische HPLC analysiert: 

System. Waters: Alliance 2695, DAD 996 

Säule. Chiralpak AS-RH 5pm 150x4.6 mm 

Solvent: H20 (0,1% Vol. Ameisensäure) / Acetonitril 50:50 

(v/v) 

Fluss: 1.0 ml/min 

Temperatur: 25°C 

Lösung: 1.0 mg/ml Ethanol / Methanol 2:1 

Injektion. 5.0 j.il 

Detektion: DAD 254 nm 

Peak 	Rt in min 

1 	 8.15 

u1Thp,  

i\{ 	 carbony1}Dpro1in 

EO 

10 	100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-carbonsäure wurden 

mit 91 mg (2.0 Äquiv.) tert-Butyl-D-prolinat analog zu Beispiel 22 umgesetzt. Nach 

C29H31FN203 (474.6). MS-ES+ gefundene Masse: 474.23. 
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'H-NMR (300MHz, DMSO-d6):  8 [pprn]= 1.00 (s, 3H), 1.34 - 1.97 (rn, 2.05 - 2.43 (rn), 2.75 

- 2.94 (m, 2H), 3.42 - 3.59 (m, 2H), 4.25 - 4.40 (m, 1H), 6.27 (s., 1H), 7.02 - 7.36 (m, 3H), 

7.68 (d, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.49 (s, 1H), 12.5 (br. s., 1H). 

Die Titelverbindung wurde durch analytische HPLC analysiert: 

System: Waters: Alliance 2695, DAD 996 

Säule: Chiralpak AS-RH 5tm 150x4.6 mm 

Solvent: H20 (0.1% Vol. Ameisensäure) / Acetonitril 50:50 

(v/v) 

Fluss: 1.0 ml/min 

Temperatur: 25°C 

Lösung. 1.0 mg/ml Ethanol / Methanol 2:1 

Injektion. 5.0 j.il 

Detektion: DAD 254 nm 

Peak 	Rt in min 

2 	 9.50 

U1P4 

4({ 11 	 carbonyl} amino) 

F; 

HO H 

10 	 0 

100 mg 1 lß-Fluor- 1 7-(5 -fluorpyridin-3 -yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -carbonsäure wurden 

analog zu Beispiel 1 mit 78 mg (2.0 Äquiv.) Methyl-4-aminobutanoat Hydrochlorid zu 80 mg 

(66% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

C28H30F2N203 (480.6). MS-ES+ gefundene Masse: 480.22. 
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1H), 7.48 - 7.61 (m, 2H), 7.72 (dt, 1H), 8.36 (t, 1H), 8.45 (d, 1 11 ), 8.50 (s, 1H), 12.0 (br, 5., 

5 	1H). 

ll'npv 
N{ 	 carbonyI}N 

methy1fia1anin 

LI 
Fg 

C 

Ein 100-ml-Erlenmeyerkolben, der 20 ml einer 20 Minuten bei 121 °C im Autoklaven 

sterilisierten wässrige Nährlösung aus 1% Maisquellwasser und 1% Sojabohnenmehl (auf pH 

6.2 eingestellt) enthielt, wurde mit 0,2 ml DMSO-Eiskultur des Stammes Calonectria decora 

15 (ATCC No. 14767) beimpft und 48 Stunden bei 21 °C auf einem Rotationsschüttler mit 165 

Umdrehungen pro Minute geschüttelt. Mit 8 ml dieser Vorzucht wurde ein 500-ml-

Erlenmeyerkolben beimpft, der mit 100 ml sterilem Medium aus der gleichen 

Endzusammensetzung, wie fir die Vorkultur beschrieben, beschickt worden war. Dieser 

Kolben wurde für 48 Stunden bei 21 °C auf einem Rotationsschüttler mit 165 Umdrehungen 

20 pro Minute geschüttelt. Mit je 50 ml dieser Vorzucht wurden zwei 2-L Erlenmeyerkolben, die 

1-L einer sterilen Nährlösung aus 3% Glucose-Monohydrat, 1% Ammoniumchlorid, 0.2% 

Natriumnitrat, 0.1% Kaliumdihydrogenphosphat, 0.2% Dikaliumhydrogenphosphat, 0.05% 

Kaliumchlorid, 0.05% Magnesiumsulfat Heptahydrat und 0.002% Eisen(II)sulfat Heptahydrat 

enthielten, beimpft. Nach einer Anwachsphase von 6 Stunden bei 27 °C auf einem 

25 Rotationsschüttler mit 165 Umdrehungen bei einer Temperatur von 27 °C wurde eine Lösung 

aus 50 mg N- { [1 7-(5 -Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl] carbonyl} -N-methyl-ß- 
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geschüttelt und dann aufgearbeitet. Die beiden Kulturbrühen wurden vereinigt und mit 11 

Isobutylmethylketon 19 Stunden bei 40 Umdrehungen pro Minute in e in em 5 1 

GlasausrührgefiiB extrahiert. Die organische Phase wurde über Natriumsulfat getrocknet und 

bis zur Trockene eingeengt. Der Rückstand wurde mit Methanol gewaschen, um das Siliconöl 

5 abzutrennen. Es wurden 328 mg eines Rohproduktes erhalten. Das Rohprodukt wurde auf 

Diatominerde aufgezogen und chromatographiert: Methode: Biotage Isolera, 10 g SNAP 

Säule, Lösungsmittel: Gradient von 2 bis 20% Methanol in Ethylacetat (mit 1% Eisessig 

versetzt). Es wurden 42 mg der Zielverbindung erhalten. 

HPLCRt=4.8 min 

10 HPLC-Bedingungen: A: Wasser mit 0.05% Ameisensäure; B: Acetonitril mit 0.1% 

Ameisensäure; Gradient: 0 mm: 60:40 A/B; 12 mm: 30:70 A/B; Fluß: 0.8 mI/mm; Säule: 

Luna C18 (2) 5t 125x4,6; Detektions-Wellenlänge: 244 nm 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): [ppm]= 1.08 (s, 3 H), 1.50 - 1.58 (m, 2 H), 1.61 - 1.67 

(m, 2 H), 1.76— 1.85 (m, 1 H), 2.08-2.12 (m, 1 H), 2.30-2.35 (m, 2 H), 2.40-2.45 (m, 1 

15 H), 2.55 (2H überlagert durch DMSO-Signal), 2.85 —2.89 (m, 2 H), 2.91 (s, 3 H), 3.45 (br. s, 

1 H), 3.62 (br. s, 1 H), 4.62 (d, 1 H), 4.95 (br. s, 1 H), 6.15 (s, 1 H), 7.05 (s, 1 H), 7.11 (d, 1 

H), 7.31 (d, 1 H), 7.71 (d, 1 H), 8.49 (d, 1 H), 8.51 (s, 1 H), 12.1 (br. s, 1 H). 

20 	Beispiel 27 

N{ 	 64etracn3yl] carbonyl}N. 

methylßalanin: 

C 

H O N 

Ein 100-ml-Erlenmeyerkolben, der 20 ml einer 20 Minuten bei 121 °C im Autoklaven 

25 sterilisierten wässrigen Nährlösung aus 3% Glucose-Monohydrat, 1% Maisquellwasser, 0.2% 

Natriumnitrat, 0.1% Kaliumd ihydrogenphosphat, 0.2% Dikaliumhydrogenphosphat, 0.05% 

Kaliumchlorid, 0.05% Magnesiumsulfat Heptahydrat und 0.002% Eisen(II)sulfat Heptahydrat 
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(auf pH 6.0 eingestellt) enthielt, wurde mit 0.2 ml DMSO-Eiskultur des Stammes Mucor 

plumbeus (CBS No. 29563) beimpft und 65 Stunden bei 27 °C auf einem Rotationsschüttler 

mit 165 Umdrehungen pro Minute geschüttelt. Mit 8 ml dieser Vorzucht wurde ein 500-ml-

Erlenmeyerkolben beimpft, der mit 100 ml sterilem Medium aus der gleichen 

5 Endzusammensetzung, wie für die Vorkultur beschrieben, beschickt worden war. Dieser 

Kolben wurde für 72 Stunden bei 27 °C auf einem Rotationsschüttler mit 165 Umdrehungen 

pro Minute geschüttelt. Mit je 50 ml dieser Vorzucht wurden zwei 2-L Erlenmeyerkolben, die 

1-L einer sterilen Nährlösung aus 3% Glucose-Monohydrat, 1% Ammoniumchlorid, 0.2% 

Natriumnitrat, 0.1% Kaliumdihydrogenphosphat, 0.2% Dikaliumhydrogenphosphat, 0.05% 

10 Kaliumchlorid, 0.05% Magnesiumsulfat Heptahydrat und 0.002% Eisen(II)sulfat Heptahydrat 

enthielten, beimpft. Nach einer Anwachsphase von 6 Stunden bei 27 °C auf einem 

Rotationsschüttler mit 165 Umdrehungen bei einer Temperatur von 27 °C wurde eine Lösung 

aus 50 mg N- {[ 1 7-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10), 16-tetraen-3-yl]carbonyl} -N-methyl-ß-

alanin in 10 ml DMF auf beide Kolben verteilt. Die Kolben wurden weitere 43 Stunden 

15 geschüttelt und dann aufgearbeitet. Die beiden Kulturbrühen wurden vereinigt und mit 1 Liter 

Isobutylmethylketon 19 Stunden bei 40 Umdrehungen pro Minute in einem 5 Liter 

Glasausrührgefiiß extrahiert. Die organische Phase wurde über Natriumsulfat getrocknet und 

bis zur Trockene eingeengt. Der Rückstand wurde mit Methanol gewaschen, um das Siliconöl 

abzutrennen. Es wurden 236 mg Rohprodukt als braunes Öl erhalten. Das Rohprodukt wurde 

20 auf Diatominerde aufgezogen und chromatographiert: Gerät Biotage Isolera; 10 g SNAP 

Säule; Lösungsmittel: Gradient von 2 bis 20% Methanol in Ethylacetat (mit 1% Eisessig 

versetzt). Es wurden 35 mg der Zielverbindung erhalten. HPLC Rt = 5.4 min 

HPLC-Bedingungen: A: Wasser mit 0.05% Ameisensäure; B: Acetonitril mit 0.1% 

Ameisensäure; Gradient: 0 mm: 60:40 A/B; 12 mm: 30:70 A/B; Fluß: 0.8 ml/min; Säule: 

25 	Luna C18 (2) 5s 125x4,6; 

Detektions-Wellenlänge: 244 nm 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): [ppm]= 1.28 (s, 3 H); 1.38 1.60 (m, 4 H); 1.69 - 1.78 

(m, 1 H); 2.01 - 2.08 (m, 1 H); 2.20 - 2.28 (m, 1 H); 2.30 - 2.40 (m, 1 H); 2.55 (2H 

überlagert durch DMSO-Signal); 2.85 - 2.90 (m, 5 H), 3.10 (s, 1 H); 3.45 (br. s, 1 H); 3.57 

30 

	

	(br. s, 1 H); 4.50 (s, 1 H); 4.69 (br. s, 1 H); 6.30 (s, 1 H); 7.05 (s, 1 H); 7.08 (d, 1 H); 7.28 (d, 

1 H); 7.71 (d7, 1 H); 8.47 (d, 1 H); 8.52 (s, 1 H); 12.1 (br. s, 1 H). 
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NMethyhN{ Ii 7(6methy1pyridazin4y1)estra4 ‚3,5(1 O),1 64etraen3y1] carbonyl}-ß.-

alanin 

C 

H 

gelöst. Es wurden 43 mg 1 -[3 -(Dimethylamino)propyl] -3 -ethylcarbod iimid Hydrochiorid 

(EDC), 17 mg 1-Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat und 0.047 ml Triethylamin zugegeben und 

18 h bei Raumtemperatur gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdünnt und 

dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden eingeengt und 

10 der Rückstand mit 2 ml Dichiormethan und 0.5 ml Trifluoressigsäure versetzt und bei 

Raumtemperatur 6 h gerührt. Man engte ein und reinigte durch präparative HPLC. Man 

erhielt 18 mg der Titelverbindung. 

C28H33N303 (459.59). MS-ES+ gefundene Masse: 459.25. 

15 	1H), 2.07 - 2.42 (m, 6H), 2.58 (s, 3H), 2.78 - 2.95 (m, 5H), 3.41 (br. s), 3.57 (br. s), 6.54 

6.59 (m, 1H), 7.02- 7.13 (m, 2H), 7.29 (d, 1 H), 7.49 (d, 1H), 9.10 (d, 1H), 12.3 (br. s, 1H). 

NMcthyhN{ 11 7(pyridin3y1)estra4 ‚3,5(1 O),164etraen3y1] carbony1}ßa1anin 
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C 

HO,-N 

[I] 

100 mg 1 7-(Pyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-carbonsäure und 89 mg tert-Butyl-N- 

methyl-ß-alaninat (2 Äquiv.) wurden in 3 ml THF und 0.5 ml DMF gelöst. Es wurden 107 

mg 1-[3-(Dimethylarnino)propyl]-3-ethylcarbodiimid Hydrochiorid (EDC), 43 mg 1- 

5 Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat und 0.116 ml Triethylamin zugegeben und 18 h bei 

Raumtemperatur gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdünnt und dreimal mit 

Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden eingeengt und der 

Rückstand mit 3 ml Dichiormethan und 1 ml Trifluoressigsäure versetzt und bei 

Raumtemperatur 20 h gerührt. Man engte ein und reinigte durch präparative HPLC. Man 

10 	erhielt 78 mg der Titelverbindung. 

C28H32N203 (444.58). MS-ES+ gefundene Masse: 444.24. 

'H-NMR (400MHz, DMSO-d6): ö [ppm]= 0.99 (s, 3H), 1.37 - 1.67 (m, 4H), 1.73 (td, 1H), 

1.86 - 1.94 (m, 1H), 2.06 - 2.17 (m, 2H), 2.24 - 2.45 (m, 3H), 2.80 - 2.93 (m, 5H), 3.42 (br. 

s.), 3.57 (br. s.), 6.12 (dd, 1H), 7.02 - 7.11 (m, 2H), 7.26 - 7.35 (m, 2H), 7.77 (dt, 1H), 8.42 

15 	(dd, 1H), 8.59 (d, 1H), 12-3 (br. s., 1H). 

U2*JE 

ri 	 JTuT 

JF!T Tflq}flTh iirni T1Efli,u u 

HO 
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100 mg (0.26 mmol) 1 7-(5 -Methoxypyridin-3 -yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-carbonsäure 

wurden mit 79 mg Methyl-4-aminobutanoat Hydrochiorid analog zu Beispiel 1 zu 64 mg 

(53% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt. 

C29H34N2O4 (474.61). MS-ES+ gefundene Masse: 474.25. 

	

5 	'H-NMR (300MHz, DMSO-d6): [ppm]= 0.99 (s, 3H), 1.38 - 1.78 (m, 7H), 1.86 - 1.96 (m, 

1H), 2.04 -2.43 (m, 7H), 2.83 -2.92 (m, 2H), 3.15 - 3.26 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 6.16 (s, 1H), 

7.23 - 7.34 (m, 2H), 7.51 - 7.59 (m, 2H), 8.16 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.33 (t, 1H), 12.0 (br. s., 

1H). 

ako10 ise he Untersuc hun der erfin dun emäß en Verbindun en in vitro 

ItI_ urnllRItv 1 

Die AKR1C3-inhibitorische Wirkung der Substanzen dieser Erfindung wurde in dem in den 

folgenden Absätzen beschriebenen AKR1C3 -Assay gemessen. 

Im Wesentlichen wird die Enzymaktivität durch Quantifizierung des gebildeten Coumberols 

aus Coumberon gemessen (Halim, M., Yee, D.J., and Sames, D., J. AM. CHEM. SOC. 130, 

15 14123-14128 (2008) und Yee, D.J., Balsanek, V., Bauman, D.R., Penning, T.M., and Sames, 

D., Proc. Natl. Acad. Sei. USA 103, 13304 - 13309 (2006)). Bei diesem Versuch kann die 

Zunahme des stark fluoreszierenden Coumberols durch NADPH Nicotinamid-Adenin-

Dinukleotidphosphat)-abhängige Reduktion des nicht fluoreszierenden Coumberons durch 

AKR1C3 bestimmt werden. 

20 Als Enzym wurde rekombinantes humanes AKR1C3 (Aldo-keto reductase family 1 member 

C3) (GenBank Accession No. NM 003739) verwendet. Dieses wurde als GST (Glutathion-S-

Transferase)-Fusionsprotein in E. co/i exprimiert und mittels Gluthation-Sepharose-

Affinitätschromatographie gereinigt. Durch Thrombinverdau mit anschließender 

Größenausschlusschromatographie wurde das GST entfernt (Dufort, I., Rheault, P., Huang, 

	

25 	XF., Soucy, P., and Luu-The, V.,Endocrinology 140, 568-574 (1999)). 

Für den Assay wurden 50 nl einer 100-fach konzentrierten Lösung der Testsubstanz in DMSO 

in eine schwarze low-volume 384we11-Mikrotiterplatte (Greiner Bio-One, Frickenhausen, 

Deutschland) pipettiert, 2,0 tl einer Lösung von AKR1C3 in Assaypuffer [50 nilVi Kalium-

Phosphatpuffer pH 7, 1 mM DTT, 0,0022% (w/v) Pluronic F-127, 0,01% BSA (w/v) und 

30 Proteaseinhibitor-Cocktail (Complete, EDTA-free Protease Inhibitor Cocktail von Roche)] 

hinzugegeben und die Mischung fur 15 min inkubiert, um eine Vorbindung der Substanzen an 

das Enzym vor der Enzymreaktion zu ermöglichen. Dann wurde die Enzymreaktion durch 

61  



WO 2013/045407 	 PCT/EP2012/068803 

Zugabe von 3 pl einer Lösung von NADPH (16,7 tM -3 Endkonzentration in 5 tl 

Assayvolumen ist 10 pM) und Coumberon (0,5 tM -3 Endkonzentration in 5 tl 

Assayvolumen ist 0,3 jiM) in Assaypuffer gestartet und die resultierende Mischung für die 

Reaktionszeit von 90 min bei 22°C inkubiert. Die Konzentration der AKR1C3 wurde an die 

5 jeweilige Aktivität des Enzym-Präparats angepasst und so eingestellt, dass der Assay im 

linearen Bereich arbeitete. Typische Konzentrationen lagen im Bereich von 1 nM. Die 

Reaktion wurde durch Zugabe von 5 tl einer Stopplösung bestehend aus dem Inhibitor EM-

1404 [F. Labrie et al. US Patent 6,541,463, 2003] (2 tM -3 Endkonzentration in 5 tl 

Assayvo lumen ist 1 tM) gestoppt. Anschließend wurden die Fluoreszenz des Coumberols bei 

10 520 nm (Anregung bei 380 nm) mit einem geeigneten Messgerät (Pherastar von BMG 

Labtechnologies) gemessen. Die Intensität der Fluoreszenz wurde als Maß ifir die Menge des 

gebildeten Coumberols und damit für die Enzymaktivität der AKR1C3 verwendet. Die Daten 

wurden normalisiert (Enzymreaktion ohne Inhibitor = 0 % Inhibition; alle anderen 

Assaykomponenten, aber kein Enzym = 100 % Inhibition). Üblicherweise wurden die 

15 Testsubstanzen auf derselben Mikrotiterplatten bei 11 verschiedenen Konzentrationen im 

Bereich von 20 j.iM bis 96,8 pM (20 M, 5,9 tM, 1,7 M, 0,5 M, 0,15 riM, 44 nM, 

12,9 uM, 3,8 nM, 1,1 uM, 0,3 nM und 96,8 pM, die Verdünnungsreihen wurden vor dem 

Assay auf der Ebene der 100-fach konzentrierten Lösung durch serielle 1:3 Verdünnungen 

mit 100% DMSO hergestellt) in Doppelwerten Ihr jede Konzentration getestet, und ICso- 

20 Werte wurden mit einem 4-Parameter-Fit kalkuliert. 

Wie beschrieben wurden die beanspruchten pharmakologischen Substanzen auf ihre 

inhibitorische Wirkung auf das AKR1C3 Enzym untersucht (siehe Tabelle 1). Über den 

Großteil des beanspruchten Strukturbereichs zeigen diese Verbindungen eine starke Inhibition 

von AKR1C3 in vitro (IC50-Werte < 50 uM) und überwiegend sogar ICso-Werte < 20 nM. 

25 Tabelle 1: Inhibition von AKR1C3 der erfindungsgemäßen Verbindungen (angegeben sind 

Ihr den Großteil der Verbindungen die Werte fir zwei experimentelle Bestimmungen) 
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3 	 10.2 	12 	 1.2 	 22 	 4.2 

4 	 13.9 	12 	 1.7 	 23 	 1.9 

4 	 8.9 	 13 	 0.8 	 24 	 5.3 

5 	 9.1 	 13 	 1.8 	 25 	29.1 

5 	 8.0 	 14 	 9.8 	 25 	16.8 

5 	 4.3 	 14 	17.9 	26 	11.0 

5 	 3.6 	 15 	 6.9 	 26 	16.6 

6 	 21.1 	 15 	 7.2 	 27 	35.3 

6 	 21.0 	16 	 4.4 	 27 	24.2 

7 	 8.5 	 16 	 6.9 	 28 	 0.5 

7 	 9.6 	 17 	29.7 	29 	 2.5 

8 	 8.5 	 17 	37.6 	30 	 7.3 

8 	 6.8 	 18 	23.5 	30 	11.2 

9 	 8.3 	 18 	31.8 

9 	 8.9 	 19 	26.7 

CYPI7A1 (Synonym 17a-Hydroxylase/17,20 Lyase) ist ein Enzym, das an Pregnenolon und 

I 	ii,r.11Tliito 	iu.ksflflTt 	IrIIIItim.. on I 

5 wodurch 17a-Hydroxyprogesteron und 17a-Hydroxypregnenolon gebildet wird. Nachfolgend 

wird Dehydroepiandrosteron und Androstendion gebildet. Der bekannte CYP17A1 Inhibitor 

Abirateron wird zum Beispiel für die Therapie von metastasierten, kastrationsrefraktären 

Prostatakarzinom nach Versagen einer Docetaxehbasierten Chemotherapie eingesetzt 

(Urologe 2010, 49, 64-68). Abirateron blockiert die Androgensynthese und Estrogensynthese 

10 im gesamten Körper und senkt demnach die Hormonprduktion nicht gewebespezifisch, was 

zu unerwünschten Nebenwirkungen ifihrt (vgl. Pressemitteilung der FDA, U.S. Food and 

Drug Admistration vom 28. April 2011). 

Überaschenderweise wurde gefunden, dass die erfindungsgemäßen Verbindungen, obwohl sie 

einen aromatischen stickstoffhaltigen Heterocyclus an Position 17 des steroidalen Gerüstes 

Assaybeschreibung: 
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Phosphatpuffer (50 mM Na-Phosphat, 1mM M 9Cl2, 0.1 mM ED [A, 0.1 mM Dithiothreitol, 

5 pH 7.4) mit einer Mischung aus Progesteron (24.95 sM) und 3H-Progesterone (0.05 tM, 

101.3 Ci/mmol), 50  gM  eines NADPH Regenerationssystems (in Phosphatpuffer mit 10 mM 

NADP+, 100 mM Glukose-6-Phosphat und 2.5 U Glukose-6-Phosphat Dehydrogenase) und 

den entsprechenden Testsubstanzen (in 5 pL DMSO) wurden einzeln bei 37°C für 5 Minuten 

präinkubiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe des Enzyms gestartet und nach 30 Minuten 

10 Inkubation bei 37°C durch Zugabe von 50 sL 1 N Salzsäure gestoppt. 

Die Steroide wurden mit Ethylacetat extrahiert. Nach Verdampfen der organischen Phase 

wurden die Steroide in Acetonitril aufgenommen. 16a-Hydroxyprogesteron, 17a-

Hydroxyprogesteron und Progesteron wurden mit AcetonitriL/Wasser (45:55) als mobile 

Phase auf einer C18 reverse phase Chromatographiesäule Nucleodur C18 Gravity, 3 tm, 

Inhibition wurde nach folgender Formel berechnet: 

%(1 7a Hydroxyprcges teron+ 1 6a Hydroxypriges teron) 
%Inhibition= 	 .100 

%(1 7a - Hydroxypr (gesteron+ 1 6a - Ilydroxyprcgesteron) + Pr ogesteroneron 

20 Jeder Wert wurde aus mindestens drei unabhängigen Experimenten berechnet. Der finale 1050 

Wert wurde als Mittelwert aus 3 oder 4 unabhängigen 1050 Werten berechnet. 

Die erfindungsgemäßen Verbindungen zeigen keine oder nur eine sehr schwach ausgeprägte 

Inhibition von Cyp 1 7Al (Tabelle 2) mit ICso-Werten größer als 10 sM im Vergleich zu dem 

25 Tabelle 2: Inhibicrung von humaner CYP17 

IC50 ± SD (d'I) 
Beispielverbindung 

CYP17 

Abirateron 	 0.029  = 0.004 

5 	 85.57.7 

2 	 200(49%) 

9 	 Keine Inhibition 
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10 	 15.19 ± L58 

% Inhibierung bei einer Konzentration von 200 MM Substanz 

Beispiel 33 (Löslichkeit in wässrigem Puffer pH 6.5): 

Bestimmung der thermodynamischen Löslichkeit in wässrigem Puffer pH 6.5 (Shake 

5 Flask Method) 

Die thermodynamische Löslichkeit wurde nach der Shake-Flask Methode bestimmt. 

[Literatur: Edward H. Kerns and Li Di (2008) Solubility Methods in: Drug-like Properties: 

Hierbei wurde eine gesättigte Lösung des Wirkstoffs in Puffer pH 6.5 hergestellt und für 24 h 

10 gerührt, um sicher zu stellen, dass sich das Gleichgewicht zwischen dem Feststoff und dem 

Stoff in Lösung eingestellt hatte. Danach wurde die Lösung zentrifugiert, und die 

Konzentration der gewonnenen Lösung mit Hilfe einer Kalibrationsgerade quantifiziert. 

Für die Probe wurden 2 mg Festsubstanz in ein 4 ml Gläschen genau eingewogen. 1 ml 

15 bei Raumtemperatur rühren. Anschließend wurde die Lösung zentrifugiert. Für die Erstellung 

des Vergleichs für die Kalibration wurden 2 mg Festsubstanz genau eingewogen und in 30 ml 

Acetonitril gelöst. Nach kurzer Ultraschallbehandlung wurde die Lösung mit Wasser auf 50 

IL!7mmn' 

Probe und Vergleich wurden mittels HPLC mit UV-Detektion quantifiziert. Jede Probe wurde 

20 	dreimal pro Injektionsvolumen (5 und 50 tl) eingespritzt. Für den Vergleich wurden drei 

Injektionsvolumina (5 tl, 10 tl und 20 tl) eingespritzt. 

HPLC Säule: 	Xterra MS C18 2.5 im 4.6 x 30 mm 

In] ektionsvolumina: Probe: 3x5 M1  and 3 x5 °M 1  

25 	 Vergleich: SM 1  '°M 1 20 M 1  

Flußrate: 	 1 .5m1/min 

A: Wasser / 0.0 1% Trifluoressigsäure (TFA) 
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B: Acetonitril / ftOl% TFA 

0mm —*95%A 5%B 

0-3 min * 35%A 65%B, linearer Gradient 

3-5 min * 35%A 65%B, isokratisch 

5 	 5-6 min 95%A 5%B, isokratisch 

UV Detektor: eine Wellenlänge in der Nähe des Absorptionsmaximums (zwischen 200 und 

mg/l) wurden mit der HPLC Software (Waters Empower 2 FR) bestimmt. 

10 Für die erfindungsgemäße Verbindung Beispiel 2 wurde eine Löslichkeit von 354 mg/l 

gemessen, der bekannte AKR1C3 Inhibitor EM-1404 zeigte eine Löslichkeit von 0A mg/l. 

Zur Untersuchung der in vivo Wirksamkeit der Beispielverbindung Beispiel 2 wurde ein 

Weissbüschelaffen im Alter zwischen 4 und 8 Jahren eingesetzt (Körpergewicht zwischen 340 

und 460 g). In diesen Tieren wurde Endometriose induziert, indem während einer 

Laparotomie der Uterus punktiert und mit sterilem Medium gespült wurde, so dass dabei 

uterine Zellen über die Eileiter in den Abdomen gelangen [Einspanier et aL, MolHum Reprod 

20 2006]. Die Prozedur wird nach 3 Monaten wiederholt. Vor dem eigentlichen 

Behandlungsbeginn werden die Tiere einer Laparotomie unterzogen und auf das 

Vorhandensein endometriotischer Läsionen auf der Blase, am Uterus und auf den Ovarien hin 

untersucht. 6 Wochen später war Behandlungsbeginn. Es wurden zwei Behandlungsgruppen 

eingesetzt bei einer Gruppengröße von n=6 Tieren pro Gruppe. Gruppe 1 wurde nur mit 

Testsubstanz. Es wurden 30 mg/kg der Testsubstanz einmal pro Tag per os verabreicht. Die 

Behandlungsdauer betrug 6 Wochen. Unmittelbar am Ende der Behandlung wurde eine 2. 

Laparoskopie durchgeffihrt und die Anzahl und Größe der Läsionen auf Uterus, Ovarien und 

Blase erneut bestimmt. Da auf den Ovarien sowohl vor als auch nach der Behandlung kaum 

30 Läsionen gefunden wurden, wurde das Ovar als Läsionsart bei der Auswertung nicht 

berücksichtigt. 
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Patentansprüchc 

1. Verbindungen der Formel (I), 

.1' 	I. 
Lt 

worin 

5 RlundR2 

unabhängig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor, Nitril, Trifluormethyl, 

Pentafluorethyl, Methoxy, Ethoxy, Trifluormethoxy, -OCH2CF3, CH3 S02-, 

CH3CH2SO2-, 

-(C=O)CH3, Carboxyl, Ci-C4-Alkyl, Hydroxyl, -CH2OH, -C(CH3)20H, -CONH2, 

10 	-(C=O)NHAIkyl, -(C=O)N(CH3)2, -SO2NH2, -SO2NH(CH3), -SO2N(CH3)2 oder den 

Ersatz einer C-H Gruppe im Pyridinring durch ein Stickstoffatom und 

R3 und R4 

Wasserstoff oder 

R3 Hydroxyl, Fluor, Methoxy oder Ethoxy und R4 Wasserstoff oder 

15 

	

	R3 Wasserstoff und R4 für Hydroxyl, Fluor, Methoxy oder Ethoxy und 

R5 und R6 

Wasserstoff oder 

R5 Fluor, Hydroxyl, Methoxy oder Ethoxy und R6 Wasserstoff oder 

R5 Wasserstoff und R6 Fluor und 

Wasserstoff, Ci-C4-AIkyl, C3-C6-Cycloalkyl, Cyclopropylmethyl, Trifluormethyl oder 

2,2,2-Trifluorethyl und 
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CRaRb —COOH wobei 

R und Rb  unabhängig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder 

R und Rb  gemeinsam -(CH2)- mit n = 2, 3, 4 oder 5, wobei bis 	4 

	

5 	 Wasserstoffatome der CH2-Gruppen durch Fluoratome ersetzt sein können 

oder 

R und Rb  gemeinsam -CH2-O-CH2-, -CH2-NH-CH2-, -CH2-N(CH3)-CH2-, 

-CH2CH2-O-CH2CH2-, -CH2CH2-NH-CH2CH2-, -CH2CH2-N(CH3)-CH2CH2-

oder 

	

10 	 R Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und Rb  gemeinsam mit R7 -(CH2)--- mit n = 

1, 2, 3, 4, wobei bis zu 4 Wasserstoffatome der CH2-Gruppen durch 

Fluoratome ersetzt sein können oder 

R gemeinsam mit R7 -CH2-O-CH2CH2-, -CH2-N(CH3)-CH2CH2- und Rb 

Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder 

	

15 	 CRcRdCReRfCOOH wobei 

Re,  Rd,  Re R Wasserstoff oder, 

Re,  Rd unabhängig voneinander Methyl, Ethyl oder gemeinsam -(CH2)- mit n 

= 2, 3, 4, 5 oder -CH2CH2-O-CH2CH2- und R,  R Wasserstoff oder 

Re,  Rd Wasserstoff und R,  R unabhängig voneinander Methyl, Ethyl oder 

	

20 	 gemeinsam -(CH2)n- mit n = 2, 3, 4, 5, -CH2CH2-O-CH2CH2-, -CH2CH2-NH- 

CH2CH2-, -CH2CH2-N(CH:3)-CH2CH2- oder -CH2-O-CH2- oder 

RC Methyl, Ethyl, Trifluormethyl und Rd ,  Re und R Wasserstoff oder 

Re,  Rd und R Wasserstoff und R  Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Hydroxyl 

oder Methoxy oder 

	

25 	 RC und  R  gemeinsam -(CH2)- mit n = 1,2,3 oder 4 und Rd  und R Wasserstoff 

oder 

-CH2-CH2-CHR-COOH wobei 

R Wasserstoff oder 

R und R7 gemeinsam —CH2- oder —CH2CH2- 
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bedeuten und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel (II) und der Formel (III) 

Rt 

CH 

H 

R3 

( ) 

ILUI 
5 worin 

Ri 

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Nitril, Methoxy, Ethoxy, Trifluormethoxy, Methyl, Ethyl, 

Trifluormethyl, -(C=0)CH3 und 

R3 und R4 

10 	Wasserstoff oder 

R3 Hydroxyl und R4 Wasserstoff oder 

R3 Wasserstoff und R4 Hydroxyl und 

Wasserstoff oder Fluor und 
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maim 
Im 

CRaRb —COOH wobei 

R und R" unabhängig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder 

5 	 R und Rb  gemeinsam -(CH2)- mit n = 2, 3, 4 oder 5 oder 

R Wasserstoff und Rb  gemeinsam mit R7 -(CH2)n- mit n = 3 oder 4 oder 

CReRdCReRfCOOH wobei 

Re,  Rd,  RRf  Wasserstoff oder 

R ,  Rd Wasserstoff und R,  R' unabhängig voneinander Methyl, Ethyl oder 

10 	 gemeinsam -(CH2)n- mit n = 2, 3, 4, 5 oder -CH2CH2 0-CH2CH2- oder 

Re Methyl oder Ethyl und Rd,  Re und  Rf  Wasserstoff oder 

R und R  e gemeinsam -(CH2)- mit n = 1, 2, 3 oder 4 und Rd  und R 

Wasserstoff oder 

wobei 

15 	 Rg Wasserstoff oder 

Rg und R7 gemeinsam -CH2CH2- 

bedeuten und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 der Formel (II) und der Formel (III) worin 

Im 

20 	Wasserstoff, Fluor, Chlor, Nitril, Methoxy, Tri fluormethyl und 

ttumnui 

MII7 

R3 Hydroxyl und R4 Wasserstoff oder 

R3 Wasserstoff und R4 Hydroxyl und 

Wasserstoff oder Fluor und 

RE 
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Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und 

CRaRbCOOH wobei 

R und R" unabhängig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder 

	

5 	 R Wasserstoff und Rb  gemeinsam mit R7 —(CH2)- mit n = 3 oder 4 oder 

CReRdCReRfCOOH wobei 

Re,  Rd,  R R Wasserstoff oder 

Re,  Rd Wasserstoff und R ,  R unabhängig voneinander Methyl oder Ethyl oder 

gemeinsam -(CH2)n- mit n = 2, 4, 5 oder -CH2CH2-O-CH2CH2- oder 

	

10 	 R Methyl und Rd,  Re und R Wasserstoff oder 

R und  R  gemeinsam -(CH2)- mit n = 3 oder 4 und Rd  und R Wasserstoff 

oder 

wobei 

Wasserstoff oder 

	

15 	 und R7 gemeinsam -CH2CH2- 

bedeuten und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3 der Formel (II) und der Formel (III) worin 

Wasserstoff, Fluor, Methoxy, Trifluormethyl und 

Wasserstoff oder 

R3 Hydroxyl und R4 Wasserstoff oder 

R3 Wasserstoff und R4 Hydroxyl und 

	

25 	Wasserstoff oder Fluor und 
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am 

CRaRb —COOH worin 

R Wasserstoff und Rb  gemeinsam mit R7 -(CH2)3- oder 

	

5 	 CRcR(CReRfCOOH 

RC und  Rd  Wasserstoff und R  und  Rf  Methyl oder gemeinsam -(CH2)n- mit n = 

2 oder 4 oder -CH2C 112-0-CH2CH2- oder 

	

10 	 RC und  RC  gemeinsam -(CH2)3- und Rd  und Rf  Wasserstoff oder 

Rg Wasserstoff oder 

Rg und R7 -CH2CH2- 

bedeuten und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

15 5. Verbindungen nach Anspruch 1 bis 4 mit der Bezeichnung 

4- [( { [1 7-(5 -Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl] carbonyl} amino) 

N- { [1 7-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} -N-methyl-ß-

alanin 

	

20 	1 -[( { [1 7-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} amino) 

1- [( { [1 7-(5 -Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl] carbonyl} amino)methyl] 

3 -( { [1 7-(5 -Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl] carbonyl} amino)-2,2- 

1- { [ ]  7-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl}piperidin-4- 

N- { [1 7-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} -2-methylalanin 
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4-( { [1 7-(5 -Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl] carbonyl} amino)butan- 

N- { [1 7-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} -ß-alanin 

N- { [1 7-(5-Fluorpyrid in-3 -yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -yl] carbonyl} glycin 

amino)cyclopentan- 1 -carbonsäure 

Aff  

(R)-3 -( { [1 7-(5-Fluorpyridin-3 -yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -yl] carbonyl} amino) 

10 	butansäure 

d imethylpropansäure 

N- { [1 7-(5-Methoxypyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl] carbonyl} -ß-alanin 

N- { [1 7-(5-Methoxypyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl] carbonyl} -N-methyl-ß-

15 	alanin 

N- { [1 7-(Pyrimidin-5-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl] carbonyl} -ß-alanin 

4-( { [1 7-(Pyrimidin-5-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -yl] carbonyl} amino)butansäure 

N-Methyl-N- { [1 7-(pyrimidin-5-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl] carbonyl} -ß-alanin 

2,2-Dimethyl-3 -(  {[ 1 7-(pyrimidin-5-yl)estra- 1,3,5(10), 16-tetraen-3-yl]carbonyl} amino) 

20 	propansäure 

N-( { 1 7-[5-(Trifluormethyl)pyridin-3-yl]estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl} carbonyl)-ß -

alanin 

N-Methyl-N-( { 1 7-[5-(trifluormethyl)pyridin-3-yl]estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl} 

carbonyl)-ß-alanin 

25 	N- { [1 7-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} -L-prolin 

N- { [ 17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} -D-prolin 

4-( { [1 lß-Fluor- 1 7-(5-fluorpyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl] carbonyl} 

amino)butansäure 

73  



WO 2013/045407 
	

PCT/EP2012/068803 

N- { [1 7-(5-Fluorpyrid in-3 -yl)-1  5a-hydroxyestra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -yl] carbonyl} - 

N-rnethyl-ß-alanin 

N- { [1 7-(5-Fluorpyridin-3 -yl)-1 Sß-hydroxyestra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -yl] carbonyl} - 

N-rnethyl-ß-alanin 

	

5 	N-Methyl-N- { [1 7-(6-rnethylpyridazin-4-yI)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3 -yl]carbonyl} - 

ß-alanin 

N-Methyl-N- { [1 7-(3-pyridin-3-yl)estra- 1,3,5(10), 16-tetraen-3-yl] carbonyl} -ß-alanin 

4-( { [1 7-(5 -Methoxypyrid in-3-yl)estra- 1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-

yl] carbonyl} amino)butansäure 

LI 

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

Krankheiten. 

7. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1, 2, 3, 4 oder 5 zur Herstellung eines 

	

IEI 	 FRTM- 

Endornetriose, von uterinen Leiomyomen, von uterinen Blutungsbeschwerden, der 

A8IIr.hbThtsUfl. 

Adipositas, oder des infiammatorischen Schmerzes. 

9. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach Ansp ru ch 1, 2, 3, 4 oder 5 in Kombination 

Estrogen Rezeptor Modulatoren (SERMs), Estrogenrezeptor (ER) Antagonisten, 

Aromataseinhibitoren, 17 0  HSD1 Inhibitoren, Steroid Sulfatase (STS)-Inhibitoren, 

GnRH-Agonisten und —Antagonisten, Kisspeptin Rezeptor (KISSR)-Antagonisten, 

selektiven Androgen Rezeptor Modulatoren (SARMs), Androgenen, 5a-Reduktase 

III 
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Antigestagenen, orale Kontrazeptiva, Inhibitoren der Mitogen Aktivierten Protein 

(MAP) Kinasen sowie Inhibitoren der MAP Kinasen Kinasen (Mkk3/6, Mekl/2, 

Erki/2), Inhibitoren der Proteinkinasen B (PKBa43/'y; Aktl/2/3), Inhibitoren der 

Phosphoinositid-3-Kinasen (P13K), Inhibitoren der Cyclin-abhängigen Kinase 

5  (CDK1/2), Inhibitoren des Hypoxie Induzierten Signalweges (HIFlalpha Inhibitoren, 

Aktivatoren der Prolylhydroxylasen), Histon Deacetylase (HDAC)-Inhibitoren, 

Prostaglandin F Rezeptor (FP) (PTGFR)-Antagonisten und Nicht-steroidale 

Enztindungshernmern (NSAIDs). 
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DERIVADOS DE ESTRA–1,3,5(10),16–TETRAEN–3–CARBOXAMIDA, 

PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACIÓN, PREPARADOS FARMACÉUTICOS 

QUE LOS CONTIENEN, ASÍ COMO SU USO PARA LA PREPARACIÓN DE 

MEDICAMENTOS 

 La invención se refiere a inhibidores de AKR1C3 y a procedimientos para su 

preparación, su uso para el tratamiento y/o la prevención de enfermedades, así como 

su uso para la preparación de medicamentos para el tratamiento y/o la prevención de 

enfermedades, en especial de trastornos hemorrágicos y endometriosis. 

 AKR1C3 es una enzima multifuncional y cataliza entre otros la reducción de 4–

androsten–3,17–diona (un andrógeno débil) en testosterona (un andrógeno potente) y 

de estrona (un estrógeno débil) en 17β–estradiol (un estrógeno fuerte). Además, se 

inhibe la reducción de prostaglandina (PG) H2 en PGF2α y PGD2 en 9α,11β–PGF2 (T. 

M. Penning et. al., 2006, 'Aldo–keto reductase (AKR) 1C3: Role in prostate disease and 

the development of specific inhibitors', Molecular and Cellular Endocrinology 248(1–2), 

182 –191). 

 La formación local de estradiol (E2) desempeña un papel central para el inicio y 

el avance de enfermedades de cáncer de mama y endometriosis. La reducción de los 

niveles tisulares de estrógenos y en especial de estradiol se logra mediante la 

administración terapéutica de inhibidores de aromatasa (para inhibir la formación de 

estrógenos a partir de andrógenos) y de inhibidores de sulfatasa (para bloquear la 

formación de estrona a partir de sulfato de estrona). Ambos enfoques terapéuticos 

tienen, sin embargo, la desventaja de que se reducen radicalmente los niveles 

sistémicos de estrógenos (A. Oster et. al., J. Med. Chem. 2010, 53, 8176–8186). Hace 

poco se comprobó experimentalmente que las lesiones del endometrio están en 

condiciones que sintetizar estradiol de forma local (B. Delvoux et al., J Clin Endocrinol 

Metab. 2009, 94, 876–883). Para el subtipo de endometriosis ovárica, se describió una 
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sobreexpresión del mARN de AKR1C3 (T. Smuc et al., Mol Cell Endocrinol. 2009 Mar 

25;301(1–2): 59–64). 

 Hay una gran demanda por la identificación de nuevos inhibidores de la enzima 

aldo–cetorreductasa 1C3 (AKR1C3) (sinónimos: 17β–hidroxiesteroide deshidrogenasa 

de tipo 5 o prostaglandina F sintasa), ya que los inhibidores tienen un potencial para el 

tratamiento de enfermedades dependientes de hormonas tales como, por ejemplo, 

endometriosis pero también para el tratamiento de enfermedades no dependientes de 

hormonas (M. C. Byrns, Y. Jin, T. M. Penning, Journal of Steroid Biochemistry and 

Molecular Biology (2010); A. L. Lovering et. al., Cancer Res 64(5), 1802–1810). 

Además de la endometriosis, también se cuentan cáncer de próstata (K. M. Fung et al., 

Endocr Relat Cancer 13(1), 169–180), hiperplasia de próstata (R. O. Roberts et al., 

Prostate 66(4), 392–404), carcinoma de endometrio (T. L. Rizner et al., Mol Cell 

Endocrinol 2006 248(1–2), 126–135), síndrome ovárico poliquístico (K. Qin et al., J 

Endocrinol Metab 2006, 91(1), 270–276), carcinoma de pulmón (Q. Lan et al., 

Carcinogenesis 2004, 25(11), 2177–2181), linfoma no Hodgkin (Q. Lan et al., Hum 

Genet 2007, 121(2), 161–168), alopecia (L. Colombe et al., Exp Dermatol 2007, 16(9), 

762–769), obesidad (P. A. Svensson et al., Cell Mol Biol Lett 2008, 13(4), 599–613), 

carcinoma de vejiga (J. D. Figueroa, Carcinogenesis 2008, 29(10), 1955–1962), 

leucemia mielítica crónica (J. Birthwistle, Mutat Res 2009, 662(1–2), 67–74), carcinoma 

de células renales (J. T. Azzarello, Int J Clin Exp Pathol 2009, 3(2), 147–155), cáncer 

de mama (M. C. Byrns, J Steroid Biochem Mol Biol 2010, 118(3), 177–187), madurez 

sexual precoz (C. He, Hum Genet 2010, 128(5), 515–527) y enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (S. Pierrou, Am J Respir Crit care 2007, 175(6), 577–586). 

 Algunos inhibidores de AKR1C3 son conocidos (artículo de reseña: Joanna M 

Day, Helena J Tutill, Atul Purohit y Michael J Reed, Endocrine–Related Cancer (2008) 

15, 665–692). Como sustancia esteroide, se describió, por ejemplo, EM–1404 a base 
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de la estructura de estratrieno con una unidad de espirolactona en la posición 17 (F. 

Labrie et al., patente US 6.541.463, 2003). 

NH2

O

O

CH3
CH3

O

CH3

H

H

H

EM-1404

 

 Otras sustancias esteroides con unidad de lactona se hallan en P. Bydal, Van 

Luu–The, F. Labrie, D. Poirier, European Journal of Medicinal Chemistry 2009, 44, 

632–644. Los derivados fluorados de estratrieno se describieron en D. Deluca, G. 

Moller, A. Rosinus, W. Elger, A. Hillisch, J. Adamski, Mol. Cell. Endocrinol. 2006, 248, 

218 – 224. 

 En el caso de los compuestos según la invención, se trata de sustancias a base 

de una estructura de estra–1,3,5(10),16–tetraeno sustituido con un heterociclo 

aromático en la posición 17 y un grupo aminocarbonilo en la posición 3. En S. E. Barrie 

et al. US 5604213, se describen derivados de 17–(3–piridil)estra–1,3,5(10),16–tetraen–

3–ol como inhibidores de 17α–hidroxilasa/C17–20 liasa (Cyp17A1). En especial, se 

informa acerca de la sustancia 17–(3–piridil)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–ol. Sin 

embargo, en el documento US 5604213 no se describen derivados de 17–(3–

piridil)estra–1,3,5(10),16–tetraeno sustituidos con un grupo aminocarbonilo en la 

posición 3. Los compuestos según la invención aquí reivindicados presentan además 

como grupo funcional un grupo carboxilo, con lo cual resulta otra diferencia estructural 

con las sustancias descritas en el documento US 5604213. Sorprendentemente, se 

halló ahora que los compuestos según la invención aquí reivindicados son potente 

inhibidores de AKR1C3 (comp. Ejemplo 31), pero sólo inhiben poco o nada el Cyp17A1 

(comp. Ejemplo 32).  



 4 

 Los derivados de estra–1,3,5(10),16–tetraeno sustituidos con un grupo 

aminocarbonilo (–CONH2) en la posición 3 se describen en el documento US 

2005/0203075. Estos derivados, sin embargo, no están sustituidos con un heterociclo 

en la posición 17 de la estructura del estra–1,3,5(10),16–tetraeno. 

 Una reseña acerca de los derivados de 17–piridil– y 17–pirimidilandrostano que 

se describen como inhibidores de Cyp17A1, se halla en V. M. Moreira et al. Current 

Medicinal Chemistry, 2008 Vol. 15, N.º 9. 

 Es objeto de la presente invención proporciona sustancias alternativas que 

actúan como inhibidores de AKR1C3. Los nuevos inhibidores de AKR1C3 aquí 

reivindicados muestran además, en comparación con el conocido inhibidor de AKR1C3 

EM–1404, una solubilidad en agua claramente mejorada (comp. Ejemplo 33). De esta 

manera, se mejora la capacidad de formulación de los compuestos según la invención 

en medio de aplicación acuoso. 

 Son objeto de la presente invención los compuestos de la fórmula (I):  

 

CH3

N

R3

R5
R6

N

O

R7

R8
R4H

H

H

R1

R2

(I)  

en donde 

R1 y R2 

son, de modo independiente entre sí, hidrógeno, flúor, cloro, nitrilo, 

trifluorometilo, pentafluoretilo, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, –OCH2CF3, 

CH3SO2–, CH3CH2SO2–, –(C=O)CH3, carboxilo, alquilo C1–C4, hidroxilo, –
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CH2OH, –C(CH3)2OH, –CONH2, –(C=O)NHalquilo, –(C=O)N(CH3)2, –SO2NH2, –

SO2NHCH3, –SO2N(CH3)2 o el reemplazo de un grupo C–H en el anillo piridina 

por un átomo de nitrógeno y 

R3 y R4 

son hidrógeno o 

R3 es hidroxilo, flúor, metoxi o etoxi y R4 es hidrógeno o 

R3 es hidrógeno y R4 es hidroxilo, flúor, metoxi o etoxi y 

R5 y R6 

son hidrógeno o 

R5 es flúor, hidroxilo, metoxi o etoxi y R6 es hidrógeno o 

R5 es hidrógeno y R6 es flúor y 

R7 

es hidrógeno, alquilo C1–C4, cicloalquilo C3–C6, ciclopropilmetilo, 

trifluorometilo o 2,2,2–trifluoroetilo y 

R8 

es –CRaRb –COOH, en donde 

Ra y Rb son, de modo independiente entre sí, hidrógeno, metilo, etilo o 

Ra y Rb son juntos –(CH2)n– con n = 2, 3, 4 ó 5, en donde hasta 4 

átomos de hidrógeno de los grupos CH2 pueden estar reemplazados por 

átomos de flúor o 

Ra y Rb son juntos –CH2–O–CH2–, –CH2–NH–CH2–, –CH2–N(CH3)–CH2–

, –CH2CH2–O–CH2CH2–, –CH2CH2–NH–CH2CH2–, –CH2CH2–N(CH3)–

CH2CH2– o 

Ra es hidrógeno, metilo o etilo y Rb junto con R7 son –(CH2)n– con n = 1, 

2, 3, 4, en donde cada uno o hasta 4 átomos de hidrógeno de los grupos 

CH2 pueden estar reemplazados por átomos de flúor o 
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Ra junto con R7 son –CH2–O–CH2CH2–, –CH2–N(CH3)–CH2CH2– y Rb 

es hidrógeno, metilo o etilo o 

–CRcRd–CReRf–COOH, en donde 

Rc, Rd, Re Rf son hidrógeno o 

Rc, Rd son, de modo independiente entre sí, metilo, etilo o juntos son –

(CH2)n– con n = 2, 3, 4, 5 o –CH2CH2–O–CH2CH2– y Re, Rf son 

hidrógeno o 

Rc, Rd son hidrógeno y Re, Rf son, de modo independiente entre sí, 

metilo, etilo o juntos son –(CH2)n– con n = 2, 3, 4, 5, –CH2CH2–O–

CH2CH2–, –CH2CH2–NH–CH2CH2–, –CH2CH2–N(CH3)–CH2CH2– o –

CH2–O–CH2– o 

Rc es metilo, etilo, trifluorometilo y Rd, Re y Rf son hidrógeno o 

Rc, Rd y Rf son hidrógeno y Re es metilo, etilo, trifluorometilo, hidroxilo o 

metoxi o 

Rc y Re juntos son –(CH2)n– con n = 1, 2, 3 ó 4 y Rd y Rf son hidrógeno o 

–CH2–CH2–CHRg–COOH, en donde 

Rg es hidrógeno o  

Rg y R7 juntos son –CH2– o –CH2CH2– 

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales. 

 También son objeto de la invención los compuestos de la fórmula (II) y de la 

fórmula (III)  
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CH3

N

R3

R5

N

O

R7

R8

R1

R4

H

HH

(II)  

 

CH3

N
N

R3

R5

N

O

R7

R8

H

H R4H

(III)  

en donde 

R1 

es hidrógeno, flúor, cloro, nitrilo, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, metilo, etilo, 

trifluorometilo, –(C=O)CH3 y 

R3 y R4 

son hidrógeno o 

R3 es hidroxilo y R4 es hidrógeno o 

R3 es hidrógeno y R4 es hidroxilo y 

R5 

es hidrógeno o flúor y 

R7 

es hidrógeno o alquilo C1–C4 y 
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R8 

es –CRaRb –COOH, en donde 

Ra y Rb son, de modo independiente entre sí, hidrógeno, metilo o etilo o  

Ra y Rb son juntos –(CH2)n– con n = 2, 3, 4 ó 5 o 

Ra es hidrógeno y Rb junto con R7 son –(CH2)n con n = 3 ó 4 o 

–CRcRd–CReRf–COOH, en donde 

Rc, Rd, Re Rf son hidrógeno o 

Rc, Rd son hidrógeno y Re, Rf son, de modo independiente entre sí, 

metilo, etilo o juntos –(CH2)n– con n = 2, 3, 4, 5 o –CH2CH2–O–CH2CH2– 

o 

Rc es metilo o etilo y Rd, Re y Rf son hidrógeno o 

Rc y Re son juntos –(CH2)n– con n = 1, 2, 3 ó 4 y Rd y Rf son hidrógeno o 

–CH2–CH2–CHRg–COOH, en donde 

Rg es hidrógeno o 

Rg y R7 juntos son –CH2CH2– 

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales. 

 También son objeto de la invención los compuestos de la fórmula (II) y de la 

fórmula (III), en donde 

R1  

es hidrógeno, flúor, cloro, nitrilo, metoxi, trifluorometilo y 

R3 y R4  

son hidrógeno o 

R3 es hidroxilo y R4 es hidrógeno o 

R3 es hidrógeno y R4 es hidroxilo y 

R5  

es hidrógeno o flúor y 

R7 
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es hidrógeno, metilo o etilo y 

R8 

es –CRaRb–COOH, en donde 

Ra y Rb son, de modo independiente entre sí, hidrógeno, metilo o etilo o 

Ra es hidrógeno y Rb junto con R7 son –(CH2)n– con n = 3 ó 4 o 

–CRcRd–CReRf–COOH, en donde 

Rc, Rd, Re Rf son hidrógeno o 

Rc, Rd son hidrógeno y Re, Rf son, de modo independiente entre sí, 

metilo o etilo o juntos –(CH2)n– con n = 2, 4, 5 o –CH2CH2–O–CH2CH2– 

o 

Rc es metilo y Rd, Re y Rf son hidrógeno o 

Rc y Re juntos son –(CH2)n– con n = 3 ó 4 y Rd y Rf son hidrógeno o 

–CH2–CH2–CHRg–COOH, en donde 

Rg es hidrógeno o 

Rg y R7 son juntos –CH2CH2– 

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales. 

 Además, son objeto de la invención los compuestos de la fórmula (II) y de la 

fórmula (III), en donde 

R1 

es hidrógeno, flúor, metoxi, trifluorometilo y 

R3 y R4 

son hidrógeno o 

R3 es hidroxilo y R4 es hidrógeno o 

R3 es hidrógeno y R4 es hidroxilo y 

R5 

es hidrógeno o flúor y 

R7 
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es hidrógeno o metilo y 

R8 

es –CRaRb –COOH, en donde 

Ra y Rb son, de modo independiente entre sí, hidrógeno o metilo o 

Ra es hidrógeno y Rb junto con R7 son –(CH2)3– o 

–CRcRd–CReRf–COOH 

Rc, Rd, Re Rf son hidrógeno, o 

Rc y Rd son hidrógeno y Re y Rf metilo o son juntos –(CH2)n– con n = 2 ó 

4 o –CH2CH2–O–CH2CH2– o 

Rc es metilo y Rd, Re y Rf son hidrógeno o 

Rc y Re son juntos –(CH2)3– y Rd y Rf son hidrógeno o 

–CH2–CH2–CHRg–COOH 

Rg es hidrógeno o 

Rg y R7 son –CH2CH2– 

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales. 

 También son objeto de la invención los compuestos 

ácido 4–[({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino) metil]–3,4,5,6–tetrahidro–2H–piran–4–carboxílico 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–N–metil–

β–alanina 

ácido 1–[({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino) metil]ciclopropan–1–carboxílico 

ácido 1–[({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)metil] ciclopentan–1–carboxílico 

ácido 3–({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)–2,2–dimetilpropanoico 
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ácido 1–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}piperidin–4–carboxílico 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–2–

metilalanina 

ácido 4–({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)butanoico 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–β–alanina 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}glicina 

ácido (1R*,2S*)–2–({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil} amino)ciclopentan–1–carboxílico 

ácido (S)–3–({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino) butanoico 

ácido (R)–3–({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino) butanoico 

ácido 3–({[17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)–2,2–dimetilpropanoico 

N–{[17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–β–

alanina 

N–{[17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–N–metil–

β–alanina 

N–{[17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–β–alanina 

ácido 4–({[17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)butanoico 

N–metil–N–{[17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–β–

alanina 

ácido 2,2–dimetil–3–({[17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)propanoico 
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N–({17–[5–(trifluorometil)piridin–3–il]estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il}carbonil)–

β–alanina 

N–metil–N–({17–[5–(trifluorometil)piridin–3–il]estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il} 

carbonil)–β–alanina 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–L–prolina 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–D–prolina 

ácido 4–({[11β–fluoro–17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil} amino)butanoico 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)–15α–hidroxiestra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}–N–metil–β–alanina 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)–15β–hidroxiestra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}–N–metil–β–alanina 

N–metil–N–{[17–(6–metilpiridazin–4–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}–β–alanina 

N–metil–N–{[17–(piridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–β–

alanina 

ácido 4–({[17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)butanoico 

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales. 

 Se halló que los derivados de estra–1,3,5[10],16–tetraen–3–carbonilamino 

según la invención actúan como inhibidores de AKR1C3. En la mayoría del rango 

estructural reivindicado, estas sustancias muestran una fuerte inhibición de AKR1C3 in 

vitro (valores de IC50 menores que 50 nM) y sobre todo incluso valores de IC50 < 20 nM. 

Además, estos derivados no muestran o muestran sólo una muy pequeña inhibición de 

Cyp17A1. 

 Los compuestos según la invención son los compuestos de la fórmula (I) y sus 

sales, solvatos y solvatos de las sales, que comprendían los compuestos 
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comprendidos por la fórmula (I) de las fórmulas mencionadas a continuación y sus 

sales, solvatos y solvatos de las sales, así como los compuestos comprendidos por la 

fórmula (I), mencionados a continuación como ejemplos de realización y sus sales, 

solvatos y solvatos de las sales, siempre y cuando en el caso de los compuestos 

comprendidos por la fórmula (I), mencionados a continuación no se trate ya de sales, 

solvatos y solvatos de las sales. 

 Los compuestos según la invención pueden existir en función de su estructura 

en formas estereoisoméricas (diastereómeros). En los compuestos de la fórmula (I), los 

estereocentros se hallan en el radical R8 (y en caso de que R7 y R8 formen juntos un 

ciclo, también en este ciclo). La invención comprende, por ello, los diastereómeros y 

sus correspondientes mezclas. De tales mezclas de diastereómeros, se pueden aislar 

los componentes unitarios estereoisoméricos de forma conocida.  

 Siempre que los compuestos según la invención puedan existir en formas 

tautoméricas, la presente invención comprende todas las formas tautoméricas. 

 Como sales en el marco de la presente invención se prefieren sales 

fisiológicamente inocuas de los compuestos según la invención. Pero también están 

comprendidas las sales que no son apropiadas para aplicaciones farmacéuticas, pero que 

se pueden usar, por ejemplo, para el aislamiento o la purificación de los compuestos 

según la invención. 

 Las sales fisiológicamente inocuas de los compuestos según la invención 

comprenden sales por adición de ácidos de ácidos minerales, ácidos carboxílicos y ácidos 

sulfónicos, por ejemplo, sales del ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, 

ácido fosfórico, ácido metansulfónico, ácido etansulfónico, ácido toluensulfónico, ácido 

bencensulfónico, ácido acético, ácido fórmico, ácido trifluoroacético, ácido propiónico, 

ácido láctico, ácido tartárico, ácido málico, ácido cítrico, ácido fumárico, ácido maleico y 

ácido benzoico. 
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 Las sales fisiológicamente inocuas de los compuestos según la invención también 

comprenden sales de bases usuales tales como, a modo de ejemplo y preferentemente, 

sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales de sodio y de potasio), sales de metales 

alcalinotérreos (por ejemplo, sales de calcio y de magnesio) y sales de amonio, derivados 

de amoníaco o aminas orgánicas con 1 a 16 átomos de C, tales como, por ejemplo y 

preferentemente, etilamina, dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, 

monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina, dimetilaminoetanol, 

procaína, dibencilamina, N–metilmorfolina, arginina, lisina, etilendiamina y N–

metilpiperidina. 

 Como solvatos se mencionan, en el marco de la invención, aquellas formas de los 

compuestos según la invención que forman, en estado sólido o liquido por coordinación 

con moléculas de solventes, un complejo. Los hidratos son una forma especial de 

solvatos, en los que la coordinación se realiza con agua. Como solvatos se prefieren en el 

marco de la presente invención los hidratos. 

 Además, la presente invención comprende también profármacos de los 

compuestos según la invención. El término “profármacos” comprende compuestos que 

pueden ser en sí biológicamente activos o inactivos, sin embargo, durante su tiempo de 

permanencia en el cuerpo, se convierten en compuestos según la invención (por 

ejemplo, de forma metabólica o hidrolítica). 

 En el marco de la presente invención, los sustituyentes tienen el siguiente 

significado, siempre que no se especifique otra cosa: 

 Alquilo C1–C4 representa un radical alquilo lineal o ramificado con 1 a 4 átomos 

de carbono, por ejemplo y con preferencia, metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, ter–

butilo, isobutilo. 

 Grupo cicloalquilo C3–C6 con 3 a 6 átomos de carbono, en donde también el 

anillo puede estar parcialmente insaturado, representa, por ejemplo y con preferencia, 

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. 
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 Otro objeto de la invención son procedimientos para la preparación de los 

compuestos de la fórmula (I) según la invención. La preparación de los compuestos 

según la invención (I) se puede clarificar por el siguiente esquema de síntesis: 

 Una cantidad parcial de los compuestos según la invención se puede preparar a 

partir del 17–oxoestra–1,3,5(10)–trien–3–carboxilato de metilo conocido de la literatura 

(Steroids, 1995, 60, 3, 299 – 306) (Esquema de síntesis 1):  

 La reacción para formar el intermediario 1 se realiza usando anhídrido de ácido 

trifluorometansulfónico o N,N–bis(trifluorometansulfonil)anilina en presencia de una 

base como piridina, 2,6–dimetilpiridina o 2,6–di–ter–butilpiridina o en presencia de una 

amina terciaria como trietilamina o diisopropiletilamina o usando hexametilsilazanos de 

metales alcalinos o diisopropilamida de litio (LDA) (J. Med. Chem., 1995, 38, 2463 – 

2471, J. Org. Chem., 1985, 50, 1990 – 1992, JACS, 2009,131, 9014 – 9019, Archiv der 

Pharmazie (Weinheim, Alemania), 2001, 334, 12, 373 – 374). Se prefiere la reacción 

con anhídrido de ácido trifluorometansulfónico en presencia de 2,6–di–ter–butilpiridina 

en diclorometano. 

 La preparación de los intermediarios 2 se realiza con ayuda de la reacción de 

Suzuki conocida por el experto. Para ello, se hace reaccionar el intermediario 1 con un 

ácido borónico aromático con contenido de nitrógeno, un éster de ácido borónico como, 

por ejemplo, un éster pinacólico de ácido borónico, un boronato de MIDA (D. M. Knapp 

et al. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 6961) o con una sal de trifluoroborato (G. A. 

Molander et al., J. Org. Chem. 2009, 74, 973). Como catalizadores se tienen en cuenta 

un sinnúmero de catalizadores con contenido de paladio como, por ejemplo, 

tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), dicloruro de bis–(trifenilfosfina)–paladio (II) o dicloruro 

de [1,3–bis(2,6–diisopropilfenil)imidazol–2–iliden](3–cloropiridil)paladio (II) (CAS 

905459–27–0). De modo alternativo, se puede usar una fuente con contenido de 

paladio como, por ejemplo, acetato de paladio (II), cloruro de paladio (II) o Pd(dba)2 en 

combinación con un ligando con contenido de fósforo como, por ejemplo, trifenilfosfina, 
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Sphos (D. M. Knapp et. al., J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 6961) o Ruphos (G. A. 

Molander, J. Org. Chem. 2009, 74, 973). Se prefiere la reacción de ácidos borónicos en 

presencia de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) o dicloruro de [1,3–bis(2,6–

diisopropilfenil)imidazol–2–iliden](3–cloropiridil)paladio (II). 

 La preparación de los intermediarios 3 se realiza por saponificación del éster 

metílico según métodos conocidos del experto. Para ello, se mezcla el intermediario 2 

en un solvente como tetrahidrofurano (THF), metanol o dimetilsulfóxido (DMSO) o en 

una mezcla de metanol y THF con soda cáustica o una solución acuosa de hidróxido 

de litio. Eventualmente, se calienta. Se prefiere la reacción en THF y metanol en 

presencia de soda cáustica o solución acuosa de hidróxido de litio a 40 °C.  

 La preparación de compuestos de ejemplo se realiza en dos etapas 

provenientes de los intermediarios 3 por un acoplamiento de amida con un éster de un 

aminoácido y por posterior conversión del éster de ácido carboxílico en el ácido 

carboxílico. Para el acoplamiento de amida (etapa A), se tienen en cuenta los reactivos 

conocidos por el experto tales como, por ejemplo, N,N’–diciclohexilcarbodiimida (DCC), 

clorhidrato de N–[3–(dimetilamino)propil]–N'–etilcarbodiimida (EDC) [CAS 25952–53–8] 

o HATU hexafluorofosfonato de (O–(7–azabenzotriazol–1–il)–N,N,N’,N’–

tetrametiluronio. Además, como aditivos se pueden usar reactivos como hidrato de 1H–

benzotriazol–1–ol (hidrato de HOBt [CAS 123333–53–9]) o 4–dimetilaminopiridina 

(DMAP). Como bases se pueden usar, por ejemplo, piridina, trietilamina o 

diisopropiletilamina. Se prefiere la reacción por medio de EDC, hidrato de HOBt y 

trietilamina. Para la conversión del éster de ácido carboxílico en el ácido carboxílico 

(etapa B) se pueden usar métodos de saponificación, en caso de que se trate, por 

ejemplo, de un éster metílico, etílico o bencílico, tal como se describe en la preparación 

de los intermediarios 3. Si se trata de un éster ter–butílico del ácido carboxílico, éste se 

puede convertir por medio de los métodos conocidos por el experto en el ácido 
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carboxílico, por ejemplo, por medio de la reacción con ácido trifluoroacético en 

diclorometano o cloroformo o por reacción con ácido clorhídrico en 1,4–dioxano. Se 

prefiere la reacción con ácido trifluoroacético en diclorometano. 

 

Cantidad parcial de los compuestos de ejemplo  

con R3, R4, R5, R6 = H 

 

Esquema de síntesis 1 
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 Una cantidad parcial de los compuestos de la fórmula (I) según la invención se 

preparan con R5 = F y R6 = H, tal como se describe en el Esquema de síntesis 2: 

  3,11α–Dihidroxiestra–1,3,5(10)–trien–17–ona se hace reaccionar con anhídrido 

de ácido acético y piridina en presencia de 4–dimetilaminopiridina (DMAP) en 

diclorometano en el intermediario 4. La conversión en el intermediario 5 se realiza con 

hidrógeno–carbonato de sodio en metanol. La reacción del intermediario 5 con fluoruro 

de 1,1,2,2,3,3,4,4,4–nonafluorbutan–1–sulfonilo y carbonato de potasio lleva al 

intermediario 6, que se convierte con acetato de paladio (II), 1,3–

bis(difenilfosfino)propano, trietilamina en metanol y DMSO en un autoclave en una 

atmósfera de monoxidato de carbono en el intermediario 7. La reacción en el 

intermediario 8 se realiza con métodos tal como se describen en la preparación del 

intermediario 1. La transformación del intermediario 8 en el intermediario 9 se lleva a 

cabo con métodos tal como se describen en la preparación del intermediario 2. El 

intermediario 9 se saponifica con carbonato de potasio en metanol en el intermediario 

10. La transformación en el intermediario 11 se lleva a cabo con 1,8–

diazabiciclo[5,4,0]undec–7–eno y fluoruro de 1,1,2,2,3,3,4,4,4–nonafluorobutan–1–

sulfonilo en THF. La saponificación del intermediario 11 en el intermediario 12 se 

realiza en condiciones tal como se describen en la preparación del intermediario 3. Se 

prefiere la reacción en THF y metanol en presencia de solución acuosa de hidróxido de 

litio. La preparación de una cantidad parcial de los compuestos de ejemplo a partir del 

intermediario 12 se realiza análogamente a la preparación de los compuestos de 

ejemplo a partir del intermediario 3 tal como se describe en el Esquema de síntesis 1.  
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Esquema de síntesis 2 

 Una cantidad parcial de los compuestos de la fórmula (I) según la invención con 

la definición del sustituyente R3 = OH y R4 = H o R3 = H y R4 = OH se puede preparar 
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tal como se aclara en el Esquema de síntesis 3. La reacción se realiza con 

microorganismos, por ejemplo, determinadas cepas de hongos apropiadas que 

permiten una hidroxilación regio– y estereoselectiva. A modo de ejemplo, es posible 

introducir de esta forma grupos hidroxilo regio– y estereoselectiva en la posición 15 de 

la estructura esteroide. Los derivados de 15–OH obtenidos de esta manera son 

compuestos de ejemplo en el sentido de la invención y también se pueden seguir 

modificando en reacciones químicas posteriores. 

 

O

N

H

H

CH3

H

N

R7

R8

R5
R6

R3R4

O

N

H

H

CH3

H

N

R7

R8

R5
R6

R3R4

R1

R2
R1

R2

 

cantidad parcial de los compuestos de ejemplo    cantidad parcial de los  

de la fórmula (I) co R3 y R4 = H    compuestos de ejemplo de 

la         fórmula (I) con R3 = OH y 

R4  

        = H, o  R3 = H y R4 = OH 

 

Esquema de síntesis 3 

 Los compuestos según la invención muestran en una forma no previsible un 

espectro de acción farmacológico valioso y ventajosas propiedad farmacocinéticas. Por 

ello, son apropiados para usar como medicamentos para el tratamiento y/o prevención 

de enfermedades en el hombre y los animales. El término “tratamiento” en el marco de 

la presente invención incluye la prevención. La eficacia farmacéutica de los compuestos 
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según la invención se puede explicar por medio de su acción como inhibidor de AKR1C3. 

Los compuestos según la invención son apropiados en especial, por este motivo, para el 

tratamiento y/o la prevención de endometriosis, leiomiomas uterinos, trastornos de 

sangrado uterino, de dismenorrea, de carcinoma de próstata, de hiperplasia de 

próstata, de acné, de seborrea, de alopecia, de madurez sexual precoz, de síndrome 

ovárico poliquístico, de cáncer de mama, de cáncer de pulmón, de carcinoma de 

endometrio, de carcinoma de células renales, de carcinoma de vejiga, de linfomas no 

Hodgkin, de enfermedades pulmonares obstructivas crónicas (EPOC), de obesidad o 

de dolor inflamatorio. 

 Otro objeto de la presente invención es el uso de los compuestos según la 

invención para la producción de un medicamento para el tratamiento y/o la prevención 

de enfermedades, en especial de las enfermedades antes mencionadas. 

 Otro objeto de la presente invención es un procedimiento para el tratamiento y/o 

la prevención de enfermedades, en especial de las enfermedades antes mencionadas, 

utilizando una cantidad eficaz de los compuestos según la invención. 

 Otro objeto de la presente invención es el uso de los compuestos según la 

invención para el tratamiento y/o la prevención de enfermedades, en especial de las 

enfermedades antes mencionadas. 

 Otro objeto de la presente invención son los compuestos según la invención 

para usar en un procedimiento para el tratamiento y/o la prevención de las 

enfermedades antes mencionadas. 

 Otro objeto de la presente invención son medicamentos que contienen al 

menos un compuesto según la invención y al menos uno o varios otros principios 

activos, en especial para el tratamiento y/o la prevención de las enfermedades antes 

mencionadas. Como principios activos combinados apropiados se han de mencionar, 

por ejemplo y con preferencia: moduladores de receptores de estrógeno selectivos 

(SERMs), antagonistas de receptores de estrógeno (ER), inhibidores de aromatasa, 
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inhibidores de 17 β–HSD1, inhibidores de esteroide sulfatasa (STS), agonistas y 

antagonistas de GnRH, antagonistas del receptor de kisspeptina (KISSR), moduladores 

selectivos del receptor de andrógeno (SARM), andrógenos, inhibidores de 5α–

reductasa, moduladores selectivos del receptor de progesterona (SPRM), gestágenos, 

antigestágenos, anticonceptivos orales, inhibidores de las proteína quinasas activadas 

por mitógenos (MAP), así como inhibidores de las MAP quinasas (Mkk3/6, Mek1/2, 

Erk1/2), inhibidores de las proteína quinasas B (PKBα/β/γ; Akt1/2/3), inhibidores de las 

fosfoinositida–3–quinasas (PI3K), inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina 

(CDK1/2), inhibidores de la vía de señales inducida por hipoxia (inhibidores HIF1alfa, 

activadores de las prolilhidroxilasas), inhibidores de la histona desacetilasa (HDAC), 

antagonistas del receptor de prostaglandina F (FP) (PTGFR), e inhibidores 

inflamatorios no esteroides (NSAID).  

 La invención también se refiere a preparados farmacéuticos que contienen al 

menos un compuesto de la fórmula general I (o sales por adición de ácidos 

fisiológicamente tolerables con ácidos orgánicos e inorgánicos) y el uso de estos 

compuestos para la preparación de medicamentos, en especial para las indicaciones 

mencionadas previamente. 

 Los compuestos se pueden usar para las indicaciones previamente 

mencionadas, tanto después de administración oral como parenteral. 

 Los compuestos según la invención pueden actuar de manera sistémica y/o 

local. Para ello, se pueden aplicar de manera apropiada como, por ejemplo, por vía 

oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rectal, dérmica, 

transdérmica, conjuntival, ótica o como implante o stent. 

 Para estas vías de aplicación, se pueden administrar los compuestos según la 

invención en formas de aplicación apropiadas. 

 Para la aplicación oral, son apropiadas según el estado de la técnica las formas 

de aplicación que suministran los compuestos según la invención de función rápida y/o 
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modificados, que contienen los compuestos según la invención en forma cristalina y/o 

amorfizada y/o disuelta como, por ejemplo, comprimidos (comprimidos recubiertos y no 

recubiertos, por ejemplo, con cubiertas resistentes a los jugos gástricos o de disolución 

retardada o insoluble, que controlan la liberación del compuesto según la invención), 

comprimidos que se desintegran rápidamente en la cavidad bucal o películas/obleas, 

películas/liofilizados, cápsulas (por ejemplo, cápsulas de gelatina dura o blanda), 

grageas, granulados, pellets, polvos, emulsiones, suspensiones, aerosoles o 

soluciones. 

 La aplicación parenteral puede ocurrir pasando por alto una etapa de resorción 

(por ejemplo, intravenosa, intraarterial, intracardíaca, intraespinal o intralumbal) o 

incorporando una resorción (por ejemplo, intramuscular, subcutánea, intracutánea, 

percutánea o intraperitoneal). Para la aplicación parenteral, son apropiadas como 

formas de aplicación, por ejemplo, preparaciones inyectables y de infusión en forma de 

soluciones, suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles. 

 Para las demás vías de aplicación, son apropiadas, por ejemplo, las formas 

farmacéuticas inhalativas (por ejemplo, inhaladores de polvo, nebulizadores), gotas 

nasales, soluciones nasales, sprays nasales; comprimidos de aplicación lingual, 

sublingual o bucal, películas/obleas o cápsulas, supositorios, preparaciones óticas u 

oftálmicas, cápsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas para agitar), 

suspensiones lipofílicas, ungüentos, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos 

(como, por ejemplo, parches), leche, pastas, espumas, polvos espolvoreables, 

implantes, espirales intrauterinas, anillos vaginales o stents. 

 Los compuestos según la invención se pueden convertir en las formas de 

aplicación explicadas. Esto se puede realizar de una manera en sí conocida por 

mezcladura con excipientes inertes, no tóxicos, farmacéuticamente apropiados. Entre 

estos excipientes se cuentan, entre otros, vehículos (por ejemplo, celulosa 

microcristalina, lactosa, manitol), disolventes (por ejemplo, polietilenglicoles líquidos), 
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emulsionantes y dispersantes o reticulantes (por ejemplo, dodecilsulfato sódico, oleato 

de polioxisorbitano), aglutinantes (por ejemplo, polivinilpirrolidona), polímeros sintéticos 

y naturales (por ejemplo, albúmina), estabilizantes (por ejemplo, antioxidantes tales 

como, por ejemplo, ácido ascórbico), colorantes (por ejemplo, pigmentos inorgánicos 

tales como, por ejemplo, óxidos de hierro) y correctores del sabor y/o del olor. 

 Otro objeto de la presente invención son medicamentos que contienen al 

menos un compuesto según la invención, usualmente junto con uno o varios 

excipientes inertes, no tóxicos, farmacéuticamente apropiados, así como su uso para 

los fines antes mencionados. 

 En caso de una aplicación oral, la cantidad por día es de aproximadamente 

0,01 a 100 mg/kg de peso corporal. La cantidad de un compuesto de la fórmula general 

I por administrar oscila dentro de un amplio rango y puede cubrir toda cantidad 

efectiva. En función del estado por tratar y el tipo de administración, la cantidad del 

compuesto administrado puede ser de 0,01 – 100 mg / kg de peso corporal por día. 

 A pesar de ello, también puede ser eventualmente necesario apartarse de las 

cantidades mencionadas, para ser precisos, en función del peso corporal, la vía de 

aplicación, el comportamiento individual frente al principio activo, el tipo de preparación 

y el momento o intervalo en el que se realiza la aplicación. De esta manera, en algunos 

casos puede ser suficiente menos de la cantidad mínima previamente mencionada, 

mientras que, en otros casos, se debe superar el límite superior mencionado. En el 

caso de la aplicación de mayores cantidades, puede ser recomendable dividirlas en varias 

aplicaciones individuales a lo largo del día. 

 Los porcentajes en los siguientes ensayos y ejemplos, siempre que no se 

indique otra cosa, son porcentajes en peso; las partes son partes en peso. Las 

relaciones de solventes, relaciones de dilución e indicaciones de concentraciones de 

soluciones líquidas–líquidas se refieren, en cada caso, al volumen. 

Índice de abreviaturas químicas 
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Abreviaturas y acrónimos: 

DMAP  4–dimetilaminopiridina  

DMF dimetilformamida 

DMSO dimetilsulfóxido 

d. t. del teórico (en caso del rendimiento) 

h hora(s) 

HPLC cromatografía líquida a alta presión, de alto rendimiento  

LC–MS cromatografía líquida–espectroscopia de masa acoplada 

ES–MS  espectroscopia de masa por electronebulización 

min minuto(s) 

MS espectroscopia de masa 

RMN espectroscopia por resonancia magnética 

TA temperatura ambiente  

TFA ácido trifluoroacético 

THF tetrahidrofurano 

 

Purificación de los compuestos según la invención 

 En algunos casos, los compuestos según la invención se podían purificar por 

HPLC preparativa, por ejemplo, mediante un equipo autopurificador de la empresa 

Waters (detección de los compuestos por detección UV, así como ionización por 

electronebulización) en combinación con columnas de HPLC preempaquetadas 

asequibles en comercios (por ejemplo, columna XBridge (empresa Waters), C18, 5 µm, 

30 x 100 mm). Como sistema de solventes, se usaron acetonitrilo / agua con adición de 

ácido fórmico. Se pueden usar otros aditivos conocidos por el experto como, por 

ejemplo, amoníaco, acetato de amonio o ácido trifluoroacético. En vez de acetonitrilo, 

se puede usar también, por ejemplo, metanol.  
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 En algunos casos, se usó el siguiente método para la separación por HPLC 

preparativa:  

 

Sistema: sistema de autopurificación Waters: bomba 2545, Sample Manager 

2767, CFO, DAD 2996, ELSD 2424, SQD 

Columna: XBrigde C18 5µm 100x30 mm 

Solvente: A = H2O + 0,1% vol. de ácido fórmico (99%) 

 B = acetonitrilo 

Gradiente: 0–1 min 1% de B, 1–8 min 1–99% de B, 8–10 min 99% de B 

Flujo: 50 ml/min 

Temperatura: temperatura ambiente  

Inyección: 1 x 2,5 ml 

Detección: rango de barrido DAD 210–400 nm 

 MS ESI+, ESI–, rango de barrido 160–1000 m/z 

 

 Para eliminar la mezcla de solventes por PLC, se usó una liofilización o una 

centrifugación al vacío. Si los compuestos así obtenidos existen como sales de TFA o 

sales de formiato, se pueden convertir en las correspondientes bases libres por medio 

de procedimientos estándar de laboratorio conocidos por el especialista. 

 En algunos casos, los compuestos según la invención se pudieron purificar por 

cromatografía en gel de sílice. En este caso, se tuvieron en cuenta, por ejemplo, 

cartuchos preempaquetados de gel de sílice (por ejemplo, de la empresa Separtis, 

Isolute® Flash silica gel) en combinación con el equipo cromatográfico Flashmaster II 

(Argonaut/Biotage) y solventes o mezclas de cromatografía como, por ejemplo, 

hexano, acetato de etilo, así como diclorometano y metanol.  

 

Análisis de las estructuras de los compuestos según la invención: 
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 En algunos casos, se analizaron los compuestos según la invención por LC–

MS: 

 En algunos casos, se usó el siguiente método de análisis: 

Instrumento: Waters Acquity UPLC–MS SQD; columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 

50x2,1 mm; eluyente A: agua + 0,1% vol. de ácido fórmico (99%), eluyente B: 

acetonitrilo; gradiente: 0–1,6 min 1–99% de B, 1,6–2,0 min 99% B; Flujo 0,8 ml/min; 

Temperatura: 60 °C; Inyección: 2 µl; DAD scan: 210–400 nm 

 En el caso de los datos de RMN de los compuestos según la invención, rigen 

los siguientes significados: 

s singulete 

d doblete 

t triplete 

q cuarteto 

quin quinteto 

m multiplote 

br ancho 

mc multiplete centrado 

 

Síntesis de los compuestos según la invención: 

Intermediario 1 

17–{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxilato de metilo 

O

O
CH3

H

H

CH3
O S

O

O F

F

F

H
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 Se vertieron gota a gota a una mezcla de 5,00 g (16,0 mmol) de 17–oxoestra–

1,3,5(10)–trien–3–carboxilato de metilo (Steroids, 1995, 60, 3, 299 – 306) en 100 ml de 

diclorometano y 5,3 ml de 2,6–di–ter–butilpiridina 3,2 ml de anhídrido de ácido 

trifluorometansulfónico y se agitó durante 20 h a temperatura ambiente. Se vertió 

cuidadosamente en 250 ml de solución acuosa saturada de hidrógeno–carbonato de 

sodio, se agitó durante 40 min y se separaron las fases, se extrajo dos veces con 

diclorometano y se lavaron las fases orgánicas combinadas con solución saturada de 

hidrógeno–carbonato de sodio y solución de cloruro de sodio, se secó sobre sulfato de 

sodio y se concentró. Después de extraer con hexano, se obtuvieron 4,55 g del 

compuesto del título como sustancia sólida.  

1H–RMN (300MHz, CLOROFORMO–d): δ [ppm] = 1,01 (s, 3H), 1,37 – 1,74 (m, 5H), 

1,81 (td, 1H), 1,88 – 2,02 (m, 2H), 2,05 – 2,19 (m, 1H), 2,27 – 2,55 (m, 3H), 2,83 – 3,11 

(m, 2H), 3,90 (s, 3H), 5,63 (dd, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,68 – 7,90 (m, 2H). 

 

Intermediario 2–a 

17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxilato de metilo 

O

O
CH3

N

F

CH3

H

H

H

 

 8,00 g (2,25 mmol) de 17–{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxilato de metilo y 3,55 g (1,4 equiv.) de ácido 5–fluoropiridin–3–

borónico se dispusieron en 60 ml de tolueno y 40 ml de etanol. Luego se añadieron 

1,53 g (2,0 equiv.) de cloruro de litio, 24 ml de solución acuosa 2 M de carbonato de 

sodio y 1,04 g (5% en moles) de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y se calentó durante 
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3,5 h hasta 100 °C. Se añadió agua, se extrajo tres veces con acetato de etilo, se lavó 

con solución saturada de hidrógeno–carbonato de sodio, solución de cloruro de sodio y 

se concentró. Después de purificar por cromatografía en columna de gel de sílice 

(hexano/acetato de etilo) se obtuvieron 5,5 g (78% d. t.) del compuesto del título. 

 1H–RMN (400MHz, CLOROFORMO–d): δ [ppm] = 1,06 (s, 3H), 1,47 – 1,63 (m, 1H), 

1,63 – 1,78 (m, 3H), 1,84 (td, 1H), 1,98 – 2,06 (m, 1H), 2,13 – 2,26 (m, 2H), 2,35 – 2,51 

(m, 3H), 2,98 (dd, 2H), 3,90 (s, 3H), 6,10 (dd, 1H), 7,32 – 7,44 (m, 2H), 7,76 – 7,86 (m, 

2H), 8,36 (br. s., 1H), 8,48 (s, 1H). 

 

Intermediario 2–b 

17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxilato de metilo 

O

O
CH3

N

O

CH3

H

H

H

CH3

 

 Análogamente a la preparación del intermediario 2–a, se hicieron reaccionar 

2,00 g (4,50 mmol) de intermediario 1 con 0,96 g (1,4 equiv.) de ácido (5–metoxipiridin–

3–il)borónico en presencia de 260 mg de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) a 100 °C 

durante la noche en 1,4 g (76% d. t.) del compuesto del título. 

1H–RMN (300MHz, CLOROFORMO–d): δ [ppm] = 1,05 (s, 3H), 1,43 – 1,60 (m, 1H), 

1,62 – 1,89 (m, 4H), 1,95 – 2,08 (m, 1H), 2,10 – 2,25 (m, 2H), 2,30 – 2,53 (m, 3H), 2,98 

(dd, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 6,00 – 6,08 (m, 1H), 7,16 – 7,22 (m, 1H), 7,35 (d, 

1H), 7,75 – 7,83 (m, 2H), 8,20 (d, 1H), 8,28 (d, 1H). 

 

Intermediario 2–c 
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17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxilato de metilo 

O

O
CH3

N
N

CH3

H

H

H

 

 Análogamente a la preparación del intermediario 2–a, se hicieron reaccionar 

3,00 g (6,75 mmol) de intermediario 1 con 1,17 g (1,4 equiv.) de ácido pirimidin–5–

ilborónico en presencia de 390 mg de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) a 100 °C 

durante la noche en 1,70 g (64% d. t.) del compuesto del título. 

1H–RMN (400MHz, CLOROFORMO–d): δ [ppm] = 1,06 (s, 3H), 1,47 – 1,59 (m, 1H), 

1,65 – 1,80 (m, 3H), 1,85 (td, 1H), 1,98 – 2,06 (m, 1H), 2,12 – 2,25 (m, 2H), 2,36 – 2,53 

(m, 3H), 2,98 (dd, 2H), 3,90 (s, 3H), 6,14 (dd, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,76 – 7,85 (m, 2H), 

8,76 (s, 2H), 9,09 (s, 1H). 

 

Intermediario 2–d 

17–[5–(trifluorometil)piridin–3–il]estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxilato de 

metilo 
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H
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 Análogamente a la preparación del intermediario 2–a, se hicieron reaccionar 

1,66 g (3,74 mmol) de intermediario 1 con 1,00 g (1,4 equiv.) de ácido [5–

(trifluorometil)piridin–3–il]borónico en presencia de 216 mg de 

tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) a 100 °C durante la noche en 1,20 g (73% d. t.) del 

compuesto del título. 

1H–RMN (300MHz, CLOROFORMO–d): δ [ppm] = 1,08 (s, 3H), 1,49 – 1,89 (m, 6H), 

1,97 – 2,09 (m, 1H), 2,09 – 2,28 (m, 2H), 2,35 – 2,54 (m, 3H), 2,98 (dd, 2H), 3,90 (s, 

3H), 6,15 (dd, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,77 – 7,85 (m, 2H), 7,88 (s, 1H), 8,83 (s, 2H). 

 

Intermediario 2–e 

17–(6–metilpiridazin–4–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxilato de metilo 

O

O

N
N

CH3

H

H

H

CH3

CH3

 

 Análogamente a la preparación del intermediario 2–a, se hicieron reaccionar 

180 mg (3,74 mmol) de intermediario 1 con 125 mg (1,4 equiv.) de 3–metil–5–(4,4,5,5–

tetrametil–1,3,2–dioxaborolan–2–il)piridazina en presencia de 14 mg de cloruro de 

bis(trifenilfosfina)paladio (II) a 100 °C. Se obtuvieron después de una elaboración 

acuosa como se describió en la preparación del intermediario 2–a 201 mg de un 

producto crudo, que se usó sin ulterior purificación para la preparación del 

intermediario 3–e. 

 

Intermediario 2–f 

17–(piridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxilato de metilo 
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 Análogamente a la preparación del intermediario 2–a, se hicieron reaccionar 

500 mg (1,13 mmol) de intermediario 1 con 194 mg (1,4 equiv.) de ácido piridin–3–

ilborónico en presencia de 39 mg de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) a 100 °C 

en un lapso de 18 h. Se obtuvieron después de una elaboración acuosa 462 mg de un 

producto crudo, que se usó sin ulterior purificación para la preparación del 

intermediario 3–f. 

 

Intermediario 3–a 

Ácido 17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxílico 

O

OH
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F
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 372 mg (0,95 mmol) del intermediario 2–a se dispusieron en 50 ml de THF y 3 

ml de metanol. Se añadió una solución de 120 mg de hidróxido de litio en 3 ml de agua 

y se deja agitar durante 18 h a temperatura ambiente. Se añadieron nuevamente 5 

equiv. de hidróxido de litio, se agitó durante 24 h a temperatura ambiente y durante 18 

h 40 °C. Se diluyó con agua, se acidificó con solución acuosa al 10% de ácido cítrico 
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hasta pH 4, se añadió acetato de etilo, se filtró la sustancia sólida y se obtuvo después 

de lavar la sustancia sólida con acetato de etilo y agua y secar 153 mg (43% d. t.) del 

compuesto del título. La fase orgánica del filtrado se separó y la fase acuosa se extrajo 

dos veces con acetato de etilo. Después de lavar las fases orgánicas combinadas con 

solución de cloruro de sodio, secar sobre sulfato de sodio y concentrar, se obtuvo un 

residuo que se extrajo en éter dietílico. Después de secar se obtuvieron otros 143 mg 

(40% d. t.) del compuesto del título. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,99 (s, 3H), 1,38 – 1,78 (m, 5H), 1,83 – 1,97 

(m, 1H), 2,05 – 2,21 (m, 2H), 2,25 – 2,43 (m, 3H), 2,89 (dd, 2H), 6,27 (dd, 1H), 7,36 (d, 

1H), 7,58 – 7,72 (m, 3H), 8,43 (d, 1H), 8,49 (t, 1H). 

 

Intermediario 3–b 

Ácido 17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxílico 

O

OH

N

O

CH3

H

H

H

CH3

 

 Una solución de 1,4 g (3,47 mmol) de 17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–

1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxilato de metilo en 30 ml de THF, 4 ml de metanol y 8,7 

ml de soda cáustica 2 M se agitó durante la noche a temperatura ambiente y luego se 

calentó durante 8,5 h hasta 40 °C. Se diluyó con agua, se acidificó con solución al 10% 

de ácido cítrico hasta pH = 4, se extrajo tres veces con acetato de etilo, se lavó con 

solución de cloruro de sodio y se concentró. Después de extraer el producto crudo con 

éter, se obtuvieron 1,2 g (89% d. t.) del compuesto del título. 
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1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,98 (s, 3H), 1,34 – 1,81 (m, 5H), 1,84 – 1,97 

(m, 1H), 2,03 – 2,19 (m, 2H), 2,21 – 2,43 (m, 3H), 2,89 (dd, 2H), 3,81 (s, 3H), 6,12 – 

6,20 (m, 1H), 7,20 – 7,29 (m, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,59 – 7,70 (m, 2H), 8,15 (d, 1H), 8,20 

(d, 1H). 

 

Intermediario 3–c 

Ácido 17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxílico 
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 Una mezcla de 1,70 g (4,54 mmol) de 17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxilato de metilo, 40 ml de THF, 11,3 ml de soda cáustica 2 M y 5 ml de 

metanol se agitó a temperatura ambiente durante la noche, luego durante 8,5 h a 40 °C 

8,5 h y después durante la noche a temperatura ambiente. Se diluyó con agua, se 

acidificó con solución al 10% de ácido cítrico a pH = 4 y se añadió acetato de etilo. La 

sustancia sólida insoluble se filtró y se secó. Se obtuvieron 1,3 g (79% d. t.) del 

compuesto del título. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,99 (s, 3H), 1,39 – 1,79 (m, 5H), 1,84 – 1,97 

(m, 1H), 2,06 – 2,21 (m, 2H), 2,26 – 2,44 (m, 3H), 2,89 (dd, 2H), 6,28 – 6,33 (m, 1H), 

7,36 (d, 1H), 7,59 – 7,69 (m, 2H), 8,83 (s, 2H), 9,04 (s, 1H), 12,7 (br. s., 1H). 

 

Intermediario 3–d 

Ácido 17–[5–(trifluorometil)piridin–3–il]estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxílico 
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 1,2 g de 17–[5–(trifluorometil)piridin–3–il]estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

carboxilato de metilo se dispusieron en 12 ml de THF, y se añadió una solución de 0,23 

g de hidróxido de litio en 12 ml de agua y se dejó agitar a 40 °C durante la noche. Se 

diluyó con agua, se acidificó con solución al 10% de ácido cítrico a pH = 4 y se extrajo 

tres veces con acetato de etilo. Se lavó con solución de cloruro de sodio, se concentró 

y se agitó con éter dietílico. Se obtuvieron 850 mg del compuesto del título como 

sustancia sólida. 

1H–RMN (400MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,01 (s, 3H), 1,37 – 1,50 (m, 1H), 1,50 – 1,69 

(m, 3H), 1,76 (td, 1H), 1,86 – 1,95 (m, 1H), 2,08 – 2,19 (m, 2H), 2,27 – 2,44 (m, 3H), 

2,90 (dd, 2H), 6,36 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,61 – 7,68 (m, 2H), 8,04 (s, 1H), 8,82 – 8,86 

(m, 1H), 8,90 (d, 1H), 12,7 (br. s., 1H). 

 

Intermediario 3–e 

Ácido 17–(6–metilpiridazin–4–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxílico 
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 201 mg de –17–(6–metilpiridazin–4–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxilato 

de metilo (producto crudo) se dispusieron en 3 ml de THF y 0,5 ml de metanol, se 

añadieron 1,3 ml de una solución 2 M de soda cáustica y se dejó agitar a 40 °C durante 

la noche. Se diluyó con agua, se acidificó con solución al 10% de ácido cítrico a pH = 4, 

se extrajo tres veces con acetato de etilo y se concentró. Después de purificar el 

residuo por HPLC preparativa, se obtuvieron 42 mg del compuesto del título en forma 

de producto crudo. 

C24H26N2O2 (374,5). MS–ES+ masa hallada: 374,20. 

 

Intermediario 3–f 

Ácido 17–(piridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxílico 
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 462 mg de 17–(piridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxilato de metilo 

(producto crudo) se disolvieron en 4 ml de THF y 1 ml de metanol, se añadieron 3 ml 

de una solución 2 M de soda cáustica y se dejó agitar a 40 °C durante la noche. Se 

diluyó con agua, se acidificó con solución al 10% de ácido cítrico a pH = 4 y se añadió 

acetato de etilo. La sustancia sólida insoluble residual se filtró, se lavó con agua y 

acetato de etilo y se secó al vacío. Se obtuvieron 375 mg (84% d. t.) del compuesto del 

título. 

 C24H25NO2 (359,47). MS–ES+ masa hallada: 359,00. 
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1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,99 (s, 3H), 1,35 – 1,78 (m, 6H), 1,84 – 1,96 

(m, 1H), 2,03 – 2,18 (m, 2H), 2,21 – 2,44 (m, 4H), 2,89 (dd, 2H), 6,10 – 6,14 (m, 1H), 

7,29 – 7,39 (m, 2H), 7,57 – 7,68 (m, 2H), 7,77 (dt, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,59 (d, 1H). 

 

Intermediario 4 

 Diacetato de 17–oxoestra–1,3,5(10)–trien–3,11α–diílo 
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 A una solución de 10,0 g (34,9 mmol) de 3,11α–dihidroxiestra–1,3,5(10)–trien–

17–ona en 100 ml de diclorometano se vertieron gota a gota a temperatura ambiente 

13,2 ml (4,0 equiv.) de anhídrido de ácido acético y se enfrió la mezcla de reacción 

hasta 5 °C. Luego se vertieron gota a gota 14,1 ml de piridina y se dejó llegar a 

temperatura ambiente después de 10 min y se agitó durante 4 h. Se añadió una punta 

de espátula de DMAP y se dejó agitar durante 72 h a temperatura ambiente. Se vertió 

en 500 ml de agua, se separaron las fases, se extrajo con diclorometano, se lavó con 

ácido clorhídrico 1 M, agua, solución de cloruro de sodio, se secó sobre sulfato de 

sodio y se concentró. Se obtuvieron 12,9 g (99% d. t.) de un sólido blanco. 

1H–RMN (400MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,81 (s, 3H), 1,29 (t, 1H), 1,43 – 1,72 (m, 4H), 

1,79 – 2,00 (m, 2H), 2,00 – 2,06 (m, 3H), 2,06 – 2,19 (m, 2H), 2,19 – 2,25 (m, 3H), 2,42 

– 2,57 (m, superpuesto por señal de DMSO), 2,76 (t, 2H), 5,26 (td, 1H), 6,82 – 6,89 (m, 

2H), 6,97 (d, 1H).  

  

Intermediario 5 

3–hidroxi–17–oxoestra–1,3,5(10)–trien–11α–il–acetato 
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 12,9 g (34,7 mmol) de diacetato de 17–oxoestra–1,3,5(10)–trien–3,11α–diílo en 

100 ml de metanol se mezclaron con 14,6 g (5 equiv.) de hidrógeno–carbonato de 

sodio y la mezcla se agitó durante la noche a temperatura ambiente. Se mezcló con 

100 ml de agua y 1 ml de ácido clorhídrico 1 M y se dejó bajo agitación durante 30 min. 

Se extrajo cuatro veces con acetato de etilo. En este caso, se juntó en la fase orgánica 

una sustancia sólida que se filtró por succión y se secó. Se obtuvieron 3,74 g (33% d. 

t.) del compuesto del título. Adicionalmente, se aislaron 6,39 g (56% d. t.) del 

compuesto del título por lavado de la fase orgánica con solución saturada de cloruro de 

sodio, secado sobre sulfato de sodio, concentración, extracción del residuo en acetato 

de etilo, filtrado por succión y secado al vacío. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,79 (s, 3H), 1,25 (t, 1H), 1,36 – 1,69 (m, 4H), 

1,75 – 1,98 (m, 2H), 1,98 – 2,18 (m, 5H), 2,34 – 2,43 (m), 2,68 (t, 2H), 5,16 (td, 1H), 

6,43 – 6,55 (m, 2H), 6,76 (d, 1H), 9,07 (s, 1H). 

 

Intermediario 6 

Acetato de 3–{[(1,1,2,2,3,3,4,4,4–nonafluorobutil)sulfonil]oxi}–17–oxoestra–

1,3,5(10)–trien–11α–ilo 
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 Una solución de 10,1 g (31 mmol) de acetato de 3–hidroxi–17–oxoestra–

1,3,5(10)–trien–11α–ilo en 20 ml de THF se mezcló con 12,8 g (3 equiv.) de carbonato 

de potasio y 6,5 ml (1,2 equiv.) de fluoruro de 1,1,2,2,3,3,4,4,4–nonafluorobutan–1–

sulfonilo y se calentó durante 4 h a reflujo y se agitó durante 18 h a temperatura 

ambiente. Se añadió nuevamente 1 ml de fluoruro de 1,1,2,2,3,3,4,4,4–

nonafluorobutan–1–sulfonilo y se calentó durante 3 h a reflujo. Se mezcló con agua y 

solución saturada de cloruro de sodio, se dejó bajo agitación durante 20 min, se 

separaron las fases y se extrajo la fase acuosa tres veces con 50 ml de acetato de etilo 

por vez. Las fases orgánicas combinadas se lavaron dos veces con 50 ml de agua por 

vez y dos veces con 50 ml de solución saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre 

sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Después de purificar por cromatografía 

en columna de gel de sílice (hexano/acetato de etilo) se obtuvieron 18,1 g (96% d. t.) 

de acetato de 3–{[(1,1,2,2,3,3,4,4,4–nonafluorobutil)sulfonil]oxi}–17–oxoestra–

1,3,5(10)–trien–11α–ilo. 

1H–RMN (400MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,85 (s, 3H), 1,26 – 1,37 (m, 1H), 1,47 – 1,76 

(m, 4H), 1,83 – 2,02 (m, 2H), 2,03 – 2,25 (m, 5H, entält s bei 2,06 ppm), 2,41 – 2,47 

(m), 2,59 (t, 1H), 2,77 – 2,95 (m, 2H), 5,29 (td, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,23 – 7,29 (m, 2H). 

 

Intermediario 7 

11α–acetoxi–17–oxoestra–1,3,5(10)–trien–3–carboxilato de metilo 
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 10,0 g (16,4 mmol) de acetato de 3–{[(1,1,2,2,3,3,4,4,4–

nonafluorobutil)sulfonil]oxi}–17–oxoestra–1,3,5(10)–trien–11α–ilo, 230 mg (6% en 

moles) de acetato de paladio (II) y 440 mg (6% en moles) de 1,3–

bis(difenilfosfino)propano se dispusieron bajo argón en un autoclave y se mezclaron 

con 36 ml de metanol, 54 ml de DMSO y 6 ml de trietilamina. La mezcla de reacción se 

enjuagó tres veces con monóxido de carbono y se agitó a 7,5 bar de presión de 

monóxido de carbono durante 30 min a temperatura ambiente. Luego se relajó el 

autoclave, se evacuó y se agitó a 6,8 bar de presión de monóxido de carbono a 70 °C 

durante 3,5 h. Se concentró, y el residuo se extrajo en agua y acetato de etilo. Se 

separaron las fases y la fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las 

fases orgánicas combinadas se lavaron con ácido clorhídrico 1 M y solución saturada 

de hidrógeno–carbonato de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio y se 

concentraron. Después de purificar el residuo por cromatografía en columna de gel de 

sílice (hexano/acetato de etilo) se obtuvieron 5,96 g (98% d. t.) del compuesto del título 

como sustancia sólida. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,81 (s, 3H), 1,29 (t, 1H), 1,40 – 1,76 (m, 4H), 

1,78 – 2,00 (m, 2H), 2,00 – 2,21 (m, 5H, entält s bei 2,03 ppm), 2,37 – 2,52 (m, cubierto 

durch señal de DMSO), 2,59 (t, 1H), 2,72 – 2,93 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 5,29 (td, 1H), 

5,23 – 5,38 (m, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,68 – 7,75 (m, 2H). 

 

Intermediario 8 

11α–acetoxi–17–{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

carboxilato de metilo 
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 2,96 g (7,99 mmol) de 11α–acetoxi–17–oxoestra–1,3,5(10)–trien–3–carboxilato 

de metilo se hicieron reaccionar de forma análoga a la preparación de intermediario 1 

en 5,13 g del compuesto del título como producto crudo (aún contenía 2,6–di–ter–

butilpiridina). 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,93 (s, 3H), 1,41 – 1,71 (m, 3H), 1,71 – 1,87 

(m, 1H), 1,87 – 2,16 (m, 5H, enhält s bei 2,03 ppm), 2,16 – 2,40 (m, 2H), 2,67 (t, 1H), 

2,74 – 2,93 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 5,34 (td, 1H), 5,75 – 5,82 (m, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,67 – 

7,75 (m, 2H). 

 

Intermediario 9 

11α–acetoxi–17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxilato de 

metilo 
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 2,50 g (4,98 mmol) de 11α–acetoxi–17–{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}estra–

1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxilato de metilo se hicieron reaccionar con 981 mg (1,4 

equiv.) de ácido 5–fluoropiridin–3–borónico en presencia de 170 mg (5% en moles) de 
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dicloruro de [1,3–bis(2,6–diisopropilfenil)imidazol–2–iliden](3–cloropiridil)paladio (II) 

(PEPPSI™–IPr, CAS 905459–27–0) análogamente en el intermediario 2–a en un lapso 

de 5 h a temperatura de reflujo. Se obtuvieron 2,62 g del compuesto del título como 

producto crudo.  

 

Intermediario 10 

17–(5–fluoropiridin–3–il)–11α–hidroxiestra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxilato de 

metilo 
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 A 2,62 g (5,83 mmol) de 11α–acetoxi–17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–

1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxilato de metilo en 40 ml de metanol se añadieron 4,0 g 

(5 equiv.) de carbonato de potasio y la mezcla se agitó durante 3 h a temperatura 

ambiente. Se diluyó con agua y ácido clorhídrico 1 M y se extrajo tres veces con 

acetato de etilo. Las fases orgánicas combinadas se lavaron con agua y solución 

saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron. 

Después de la cromatografía en columna de gel de sílice (hexano/acetato de etilo) se 

obtuvieron 1,19 g (50% d. t.) del compuesto del título. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6, señales seleccionadas): δ [ppm] = 0,95 (s, 3H), 1,40 – 

1,61 (m, 3H), 2,78 – 2,97 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 4,06 – 4,21 (m, 1H), 4,79 – 4,92 (m, 

1H), 6,26 (br. s., 1H), 7,59 – 7,74 (m, 3H), 8,07 (d, 1H), 8,39 – 8,54 (m, 2H). 

 

Intermediario 11 
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11β–fluoro–17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxilato de 

metilo 
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 A una solución helada de 531 mg (3,49 mmol) de 17–(5–fluoropiridin–3–il)–

11α–hidroxiestra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxilato de metilo en 15 ml de THF se 

vertieron gota a gota 0,52 ml (1,65 equiv.) de 1,8–diazabiciclo[5,4,0]undec–7–eno y 

0,58 ml (1,5 equiv.) de fluoruro de 1,1,2,2,3,3,4,4,4–nonafluorobutan–1–sulfonilo y se 

agitó bajo enfriamiento en baño de hielo durante 3 h. Se concentró y se purificó por 

cromatografía en columna de gel de sílice (hexano/acetato de etilo). Se obtuvieron 747 

mg (84% d. t.) del compuesto del título en forma de producto crudo. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6, señales seleccionadas): δ [ppm] = 2,86 – 2,97 (m, 2H), 

5,57 – 5,83 (m, 1H), 6,26 – 6,32 (m, 1H), 7,45 – 7,53 (m, 1H), 7,65 – 7,78 (m, 3H), 8,39 

– 8,53 (m, 2H). 

 

Intermediario 12 

Ácido 11β–fluoro–17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

carboxílico 
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 Una mezcla de 862 mg (2,11 mmol) de 11β–fluoro–17–(5–fluoropiridin–3–

il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxilato de metilo en 10 ml de THF se mezcló con 5 

ml de metanol y 442 mg de hidróxido de litio monohidrato en 5 ml de agua y se agitó a 

temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reacción se combinó con agua y 

se reguló con solución acuosa al 10% de ácido cítrico a pH = 4. El precipitado 

producido se filtró por succión y se lavó con acetato de etilo y se secó. Se obtuvieron 

498 mg (60% d. t.) de un sólido blanco. 

1H–RMN (500MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,19 (s, 3H), 1,44 – 1,59 (m, 1H), 1,80 – 1,96 

(m, 2H), 1,96 – 2,08 (m, 2H), 2,18 – 2,29 (m, 1H), 2,32 – 2,42 (m, 1H), 2,59 (td, 1H), 

2,74 (dd, 1H), 2,77 (br. s., 1H), 2,86 – 3,00 (m, 2H), 5,66 – 5,80 (m, 1H), 6,32 (dd, 1H), 

7,48 (d, 1H), 7,65 – 7,78 (m, 3H), 8,47 (d, 1H), 8,54 (t, 1H). 

 

Ejemplo 1 

Ácido 4–[({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)metil]–3,4,5,6–tetrahidro–2H–piran–4–carboxílico 
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Etapa A: 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico se dispusieron en 1 ml de DMF y 3 ml de THF. Luego se 

añadieron 119 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de 4–(aminometil)–3,4,5,6–tetrahidro–2H–

piran–4–carboxilato de etilo, 41 mg (2,0 equiv.) de 1–hidroxi–1H–benzotriazol hidrato, 

102 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de 1–(3–dimetilaminopropil)–3–etilcarbodiimida y 

0,11 ml de trietilamina y la mezcla se agitó durante la noche a temperatura ambiente.  
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Etapa B: A continuación, se añadieron 0,66 ml de una solución 2 M de soda cáustica y 

0,50 ml de metanol y se agitó durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de 

reacción se combinó con agua y luego se acidificó con una solución acuosa al 10% de 

ácido cítrico a un valor pH de 3 a 4. La fase acuosa se extrajo tres veces con acetato 

de etilo, las fases orgánicas combinadas se concentraron y el residuo se purificó por 

HPLC preparativa (acetonitrilo/agua/ácido fórmico). Se obtuvieron 76 mg (55% d. t.) de 

una sustancia sólida. 

C31H35FN2O4 (518,6). MS–ES+ masa hallada 518,26. 

1H RMN (300 MHz, DMSO–d6, señales seleccionadas) δ ppm 0,99 (s, 3 H), 1,36 – 1,99 

(m, 10 H), 2,05 – 2,21 (m, 2 H), 2,25 – 2,44 (m, 3 H), 2,82 – 2,95 (m, 2 H), 3,39 (d, 2 

H), 3,67 – 3,76 (m, 2 H), 6,25 – 6,29 (m, 1 H), 7,31 (d, 1 H), 7,49 – 7,60 (m, 2 H), 7,68 

(dt, 1 H), 8,27 (t, 1 H), 8,43 (d, 1 H), 8,49 (s, 1 H), 12,5 (br. s). 

 

Ejemplo 2 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–N–metil–β–

alanina 

O

NOH

O

CH3
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H

CH3

N

F

H

 

Etapa A: Una mezcla de 4,00 g (10,6 mmol) de ácido 17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–

1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxílico y 3,38 g (2 equiv.) de N–metil–β–alaninato de ter–

butilo en 100 ml de THF y 5 ml de DMF se mezcló con 1,62 g (1,0 equiv.) de 1–hidroxi–

1H–benzotriazol hidrato, 4,06 g (2,0 equiv.) de clorhidrato de 1–(3–dimetilaminopropil)–

3–etilcarbodiimida (EDC) y 4,4 ml de trietilamina y se agitó durante 18 h a temperatura 
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ambiente. Se diluyó con agua, se extrajo tres veces con acetato de etilo, se lavó con 

solución de cloruro de sodio y se concentró. Después de purificar el residuo con gel de 

sílice (hexano/acetato de etilo) se obtuvieron 5,1 g de ter–butil–N–{[17–(5–fluoropiridin–

3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–N–metil–β–alaninato (93% d. t.) como 

sustancia sólida. 

Etapa B: 1,00 g (1,93 mmol) de ter–butil–N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–

1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–N–metil–β–alaninato se dispusieron en 15 ml de 

diclorometano, se añadieron 1,5 ml de ácido trifluoroacético y la mezcla se agitó a 40 

°C durante la noche, se vertió en agua helada, se agitó brevemente y se extrajo tres 

veces con diclorometano. Las fases orgánicas combinadas se lavaron con solución 

saturada de cloruro de sodio, se filtraron sobre un filtro que descarta el agua y se 

concentraron. El producto crudo se mezcló con éter dietílico, se agitó, se filtró por 

succión y se lavó con éter dietílico y se secó. Se obtuvieron 0,79 g (89% d. t.) de N–

{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–N–metil–β–alanina. 

C28H31FN2O3 (462,6). MS–ES+ masa hallada 462,23. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,33 – 1,79 (m, 5H), 1,82 – 1,99 

(m, 1H), 2,08 – 2,21 (m, 2H), 2,21 – 2,43 (m, 3H), 2,50 (s), 2,74 – 2,88 (5H, contiene s 

a 2,88 ppm), 3,36 – 3,71 (m), 6,27 (s., 1H), 6,99 – 7,16 (m, 2H), 7,28 (d, 1H), 7,68 (dt, 

1H), 8,43 (d, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,48 – 8,56 (m, 1H), 12,28 (br. s.). 

 

Ejemplo 3 

Ácido 1–[({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)metil]ciclopropan–1–carboxílico 
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 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar con 88 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de 

1–(aminometil)ciclopropan–1–carboxilato de metilo análogamente al Ejemplo 1 en 72 

mg (57% d. t.) del compuesto del título. 

C29H31FN2O3 (474,6). MS–ES+ masa hallada 474,23. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,82 – 0,90 (m, 2H), 0,95 – 1,06 (m, 5H), 

1,33 – 1,81 (m, 5H), 1,56 (d, 3H), 1,84 – 1,97 (m, 1H), 1,84 – 1,97 (m, 1H), 2,05 – 2,44 

(m), 2,80 – 2,94 (m, 2H), 3,44 – 3,54 (m, 2H), 6,27 (s., 1H), 7,31 (d, 1H), 7,50 – 7,60 

(m, 2H), 7,68 (dt, 1H), 8,18 (t, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,49 (s, 1H), 12,3 (s, 1H). 

 

Ejemplo 4 

Ácido 1–[({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)metil]ciclopentan–1–carboxílico 

 

O
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 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar con 103 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de 
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1–(aminometil)ciclopentan–1–carboxilato de metilo análogamente al Ejemplo 1 (la 

etapa B se llevó a cabo a 50 °C durante la noche y después de añadir otros 5 equiv. de 

soda cáustica 2 M por agitación a 60 °C durante la noche) en 63 mg (48% d. t.) del 

compuesto del título. 

C31H35FN2O3 (502,6). MS–ES+ masa hallada 502,26. 

1H–RMN (400MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,99 (s, 3H), 1,36 – 1,66 (m), 1,73 (td, 1H), 

1,81 – 1,95 (m, 3H), 2,07 – 2,20 (m, 2H), 2,25 – 2,44 (m), 2,83 – 2,95 (m, 2H), 3,45 (d, 

2H), 6,25 – 6,29 (m, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,49 – 7,56 (m, 2H), 7,69 (dt, 1H), 8,14 (t, 1H), 

8,43 (d, 1H), 8,49 (s, 1H), 12,2 (s). 

Ejemplo 5 

Ácido 3–({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)–2,2–dimetilpropanoico 

O
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OH CH3CH3
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H
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 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar con 89 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de 

3–amino–2,2–dimetilpropanoato de metilo análogamente al Ejemplo 1 (la etapa B se 

llevó a cabo a 50 °C durante la noche y después de añadir otros 5 equiv. de soda 

cáustica 2 M por agitación a 60 °C durante la noche) en 63 mg (50% d. t.) del 

compuesto del título. 

C29H33FN2O3 (476,6). MS–ES+ masa hallada 476,25. 

1H–RMN (400MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,99 (s, 3H), 1,06 (s, 6H), 1,36 – 1,66 (m, 

4H), 1,73 (td, 1H), 1,86 – 1,95 (m, 1H), 2,07 – 2,20 (m, 2H), 2,25 – 2,45 (m, 3H), 2,84 – 
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2,92 (m, 2H), 3,37 (d, superpuesto por aguasignal), 6,25 – 6,29 (m, 1H), 7,31 (d, 1H), 

7,50 – 7,57 (m, 2H), 7,69 (dt, 1H), 8,15 (t, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,49 (t, 1H), 12,2 (s). 

Ejemplo 6 

Ácido 1–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}piperidin–4–carboxílico 

O

NO

OH H

H

CH3

N

F

H

 

 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar con 83 mg (2,0 equiv.) de etilpiperidin–4–

carboxilato análogamente al Ejemplo 1 (la etapa B se llevó a cabo a 50 °C en un lapso 

de 5 h) en 65 mg (50% d. t.) del compuesto del título. 

C30H33FN2O3 (488,6). MS–ES+ masa hallada 488,25. 

1H–RMN (400MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,33 – 1,96 (m, 10H), 2,03 – 

2,22 (m, 2H), 2,24 – 2,43 (m, 3H), 2,79 – 2,94 (m, 3H), 3,02 (br. s., 1H), 3,57 (br. s., 

1H), 4,26 (br. s., 1H), 6,25 – 6,29 (m, 1H), 7,00 – 7,11 (m, 2H), 7,29 (d, 1H), 7,69 (dt, 

1H), 8,43 (d, 1H), 8,47 – 8,51 (m, 1H), 12,3 (s). 

 

Ejemplo 7 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–2–

metilalanina 
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 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar con 81 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de 

3–amino–2,2–dimetilpropanoato de metilo análogamente al Ejemplo 1 (para realizar la 

Etapa B se calentó durante la noche a 50 °C y después de añadir otros 5 equiv. de 

soda cáustica 2 M se agitó a 60 °C durante la noche) en 81 mg (66% d. t.) del 

compuesto del título. 

C28H31FN2O3 (462,6). MS–ES+ masa hallada 462,23. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,99 (s, 3H), 1,39 (s, 6H), 1,4 – 1,82 (m), 

1,86 – 1,98 (m, 1H), 2,05 – 2,43 (m, 2H), 2,20 – 2,50 (m), 2,83 – 2,94 (m, 2H), 6,27 (s, 

1H), 7,31 (d, 1H), 7,52 – 7,61 (m, 2H), 7,65 – 7,72 (m, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 

8,46 – 8,53 (m, 1H), 12,1 (s). 

 

Ejemplo 8 

Ácido 4–({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)butanoico 
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 Se hicieron reaccionar 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–fluoropiridin–3–

il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar con 81 mg (2,0 

equiv.) de clorhidrato de 4–aminobutanoato de metilo análogamente al Ejemplo 1 en 58 

mg (48% d. t.) del compuesto del título. 

C28H31FN2O3 (462,6). MS–ES+ masa hallada 462,23. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,99 (s, 3H), 1,39 – 1,78 (m, 7H), 1,83 – 1,99 

(m, 1H), 2,05 – 2,50 (m, superpuesto por señal de DMSO), 3,1 – 3,4 (m, superpuesto 

por señal de agua), 2,79 – 2,98 (m, 2H), 6,26 (s., 1H), 7,31 (d, 1H), 7,52 – 7,59 (m, 2H), 

7,67 (dt, 1H), 8,32 (t, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,49 (s, 1H), 12,0 (s). 

 

Ejemplo 9 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–β–alanina 

O
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 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar con 81 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de 
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β–alaninato de etilo análogamente al Ejemplo 1 en 59 mg (50% d. t.) del compuesto del 

título. 

C27H29FN2O3 (448,5). MS–ES+ masa hallada 448,22. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,99 (s, 3H), 1,38 – 1,78 (m, 5H), 1,83 – 1,98 

(m, 1H), 2,05 – 2,21 (m, 2H), 2,25 – 2,44 (m, superpuesto por señal de DMSO), 2,80 – 

2,94 (m, 2H), 3,35 – 3,51 (m, superpuesto por señal de agua), 6,26 (s., 1H), 7,31 (d, 

1H), 7,50 – 7,58 (m, 2H), 7,62 – 7,74 (m, 1H), 8,36 (t, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,49 (s, 1H), 

12,2 (s). 

 

Ejemplo 10 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}glicina 
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 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar con 67 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de 

metilglicinato análogamente al Ejemplo 1 en 58 mg (50% d. t.) del compuesto del título. 

C26H27FN2O3 (434,5). MS–ES+ masa hallada 434,20. 

1H–RMN (400MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,37 – 1,67 (m, 4H), 1,74 (td, 

1H), 1,85 – 1,97 (m, 1H), 2,07 – 2,21 (m, 2H), 2,26 – 2,5 (m, superpuesto por señal de 

DMSO), 2,84 – 2,94 (m, 2H), 3,86 (d, 2H), 6,25 – 6,29 (m, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,55 – 

7,61 (m, 2H), 7,64 – 7,72 (m, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,49 (t, 1H), 8,64 (t, 1H), 12,5 (s). 
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Ejemplo 11 

Ácido (1R*,2S*)–2–({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)ciclopentan–1–carboxílico 
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 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar con 103 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de 

(1R*,2S*)–etil–2–aminociclopentan–1–carboxilato análogamente al Ejemplo 1 en 63 mg 

(49% d. t.) del compuesto del título. 

C30H33FN2O3 (488,6). MS–ES+ masa hallada 488,25. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,39 – 1,66 (m, 5H), 1,68 – 1,96 

(m, 7H), 2,02 – 2,21 (m, 2H), 2,24 – 2,41 (m), 2,78 – 2,98 (m, 3H), 4,42 – 4,57 (m, 1H), 

6,27 (s., 1H), 7,30 (d, 1H), 7,46 – 7,58 (m, 2H), 7,68 (dt, 1H), 8,03 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 

8,46 – 8,52 (m, 1H), 11,9 (s). 

 

Ejemplo 12 

Ácido (S)–3–({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)butanoico 
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 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar con 84 mg de éster ter–butílico del ácido 

(S)–3–aminobutírico análogamente al Ejemplo 1 (en la etapa B se añadió 

adicionalmente 5 equiv. de soda cáustica 2 M, se dejó agitar durante 4 h, se añadió 

nuevamente 5 equiv. de soda cáustica 2 M, se dejó agitar durante 30 min a 110 °C/300 

Watt en horno de microondas, se calentó después de añadir 10 equiv. de soda cáustica 

2 M en horno de microondas durante 60 min a 120 °C/300 Watt y 60 min a 130 °C/300 

Watt) en 24 mg (20% d. t.) del compuesto del título. 

C28H31FN2O3 (462,6). MS–ES+ masa hallada 462,23. 

1H–RMN (400MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,02 (s, 3H), 1,16 (d, 3H), 1,38 – 1,68 (m, 

4H), 1,76 (td, 1H), 1,87 – 2,01 (m, 1H), 2,09 – 2,24 (m, 2H), 2,27 – 2,46 (m, 4H), 2,51 – 

2,61 (m, 1H), 2,82 – 3,00 (m, 2H), 4,31 (spt, 1H), 6,27 – 6,31 (m, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,50 

– 7,61 (m, 2H), 7,70 (dt, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,50 – 8,54 (m, 1H), 12,2 (br. 

s., 1H). 

 

Ejemplo 13 

Ácido (R)–3–({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)butanoico 
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 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar con 84 mg de éster ter–butílico del ácido 

(R)–3–aminobutírico análogamente al Ejemplo 1 (en la etapa B se añadieron además 5 

equivalentes de soda cáustica 2 M y se agitó durante 30 h a 50 °C) en 34 mg (28% d. 

t.) del compuesto del título. 

C28H31FN2O3 (462,6). MS–ES+ masa hallada 462,23. 

1H–RMN (400MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,02 (s, 3H), 1,16 (d, 3H), 1,39 – 1,69 (m, 

4H), 1,76 (td, 1H), 1,88 – 2,00 (m, 1H), 2,09 – 2,23 (m, 2H), 2,27 – 2,47 (m, 4H), 2,51 – 

2,61 (m, 1H), 2,82 – 2,98 (m, 2H), 4,32 (spt, 1H), 6,24 – 6,34 (m, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,52 

– 7,60 (m, 2H), 7,70 (dt, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,50 – 8,54 (m, 1H), 12,1 (br. 

s., 1H). 

 

Ejemplo 14 

Ácido 3–({[17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)–2,2–dimetilpropanoico 
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 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar con 75 mg (0,51 mmol) de 3–amino–2,2–

dimetilpropanoati de etuki análogamente al Ejemplo 1 (para la realización de la etapa B 

se agitó a 50 °C 7 h) en 12 mg (10% d. t.) del compuesto del título. 

C30H36N2O4 (488,63). MS–ES+ masa hallada 488,27. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,98 (s, 3H), 1,06 (s, 6H), 1,31 – 1,82 (m, 

5H), 1,84 – 1,97 (m, 1H), 2,00 – 2,19 (m, 2H), 2,20 – 2,40 (m), 2,80 – 2,95 (m, 2H), 

3,36 – 3,38 (m, en parte cubierto con señal de agua), 3,81 (s, 3H), 6,16 (s., 1H), 7,20 – 

7,37 (m, 2H), 7,46 – 7,63 (m, 2H), 8,09 – 8,27 (m, 3H). 

 

Ejemplo 15 

N–{[17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–β–alanina 
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 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar con 79 mg (0,51 mmol) de clorhidrato de 

β–alaninato de etilo análogamente al Ejemplo 1 (para la realización de la etapa B se 

agitó durante 7 h a 50 °C) en 64 mg (54% d. t.) del compuesto del título. 

C28H32N2O4 (460,58). MS–ES+ masa hallada 460,24. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,98 (s, 3H), 1,38 – 1,78 (m, 5H), 1,85 – 1,96 

(m, 1H), 2,04 – 2,18 (m, 2H), 2,21 – 2,41 (m, 3H), 2,76 – 2,98 (m, 2H), 3,34 – 3,50 (m, 

2H), 3,81 (s, 3H), 6,14 – 6,18 (m, 1H), 7,23 – 7,28 (m, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,46 – 7,63 (m, 

2H), 8,16 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,38 (t, 1H), 12,2 (br. s., 1H).  

 

Ejemplo 16 

N–{[17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–N–metil–

β–alanina 

O

N

H

H

CH3

N

H

O

OH

O

CH3

CH3

 

 Una mezcla de 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–

1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxílico y 82 mg (2 equiv.) de N–metil–β–alaninato de ter–

butilo en 3 ml de THF y 1 ml de DMF se combinó con 39 mg (1,0 equiv.) de 1–hidroxi–

1H–benzotriazol hidrato, 98 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de 1–[3–

(dimetilamino)propil]–3–etilcarbodiimida y 0,11 ml de trietilamina y se agitó durante 72 

h a temperatura ambiente. Se diluyó con agua, se extrajo tres veces con acetato de 

etilo y se concentró. El residuo se mezcló con 4 ml de diclorometano y 1 ml de ácido 
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trifluoroacético y la mezcla se agitó durante 17 h a temperatura ambiente. Se concentró 

y después de purificar el residuo por HPLC preparativa se obtuvieron 66 mg del 

compuesto del título. 

C29H34N2O4. (474,61). MS–ES+ masa hallada: 474,25. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,99 (s, 3H), 1,38 – 1,78 (m, 5H), 1,82 – 1,96 

(m, 1H), 2,03 – 2,18 (m, 2H), 2,21 – 2,43 (m, 3H), 2,79 – 2,93 (m, 5H), 3,42 (br. s., 1H), 

3,57 (br. s., 1H), 3,81 (s, 3H), 6,16 (s, 1H), 6,99 – 7,14 (m, 2H), 7,23 – 7,31 (m, 2H), 

8,13 – 8,22 (m, 2H), 12,3 (br. s., 1H).  

 

Ejemplo 17 

N–{[17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–β–alanina 

 

O

H

H

CH3

N
N

H
N
H

OH

O  

 100 mg (0,28 mmol) de ácido 17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

carboxílico se hicieron reaccionar con 85 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de β–alaninato 

de etilo análogamente al Ejemplo 1 (para la realización de la etapa B se agitó durante 

18 h a 50 °C) en 63 mg (50% d. t.) del compuesto del título. 

C26H29N3O3 (431,5). MS–ES+ masa hallada: 431,22. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,99 (s, 3H), 1,36 – 1,79 (m, 5H), 1,84 – 1,97 

(m, 1H), 2,06 – 2,20 (m, 2H), 2,25 – 2,41 (m, 4H), 2,82 – 2,93 (m, 2H), 3,35 – 3,45 (m, 

2H), 6,28 – 6,33 (m, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,50 – 7,58 (m, 2H), 8,38 (t, 1H), 8,83 (s, 2H), 

9,04 (s, 1H), 12,19 (br. s., 1H). 



 59 

 

Ejemplo 18 

Ácido 4–({[17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)butanoico 

O

H

H

CH3

N
N

H
N
H

OH

O

 

 100 mg (0,28 mmol) de ácido 17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

carboxílico se hicieron reaccionar con 85 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de 4–

aminobutanoato de metilo análogamente al Ejemplo 1 (para la realización de la etapa B 

se agitó durante 18 h a 50 °C) en 61 mg (47% d. t.) del compuesto del título. 

C27H31N3O3 (445,6). MS–ES+ masa hallada: 445,24. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,99 (s, 3H), 1,39 – 1,79 (m, 7H), 1,85 – 1,98 

(m, 1H), 2,05 – 2,26 (m, 4H), 2,26 – 2,41 (m, 3H), 2,81 – 2,95 (m, 2H), 3,15 – 3,25 (m, 

2H), 6,27 – 6,34 (m, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,50 – 7,61 (m, 2H), 8,34 (t, 1H), 8,83 (s, 2H), 

9,04 (s, 1H), 12,04 (br. s., 1H). 

 

Ejemplo 19 

N–metil–N–{[17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–β–

alanina 

O

H

H

CH3

N
N

H
OH N

O

CH3
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 Una mezcla de 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(pirimidin–5–il)estra–

1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxílico y 88 mg (2 equiv.) de N–metil–β–alaninato de ter–

butilo en 3 ml de THF y 1 ml de DMF se combinó con 42 mg (1 equiv.) de 1–hidroxi–

1H–benzotriazol hidrato, 106 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de 1–[3–

(dimetilamino)propil]–3–etilcarbodiimida y 0,12 ml de trietilamina y se agitó durante 72 

h a temperatura ambiente. Se diluyó con agua, se extrajo tres veces con acetato de 

etilo y se concentró. El residuo se mezcló con 3 ml de diclorometano y 1 ml de ácido 

trifluoroacético y la mezcla se agitó durante 72 h a temperatura ambiente. Se concentró 

y después de purificar el residuo por HPLC preparativa se obtuvieron 56 mg del 

compuesto del título. 

C27H31N3O3 (445,6). MS–ES+ masa hallada: 445,24. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,36 – 1,77 (m, 5H), 1,85 – 1,94 

(m, 1H), 2,07 – 2,20 (m, 2H), 2,26 – 2,5 (m, cubierto), 2,80 – 2,92 (m, 5H), 3,42 (br. s., 

1H), 3,57 (br. s., 1H), 6,27 – 6,33 (m, 1H), 7,02 – 7,11 (m, 2H), 7,29 (d, 1H), 8,83 (s, 

2H), 9,04 (s, 1H), 12,3 (br. s, 1H). 

 

Ejemplo 20 

Ácido 2,2–dimetil–3–({[17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)propanoico 

O

N
N

CH3
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H

H
N
H

OH

O

CH3
CH3

 

 100 mg (0,28 mmol) de ácido 17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

carboxílico se hicieron reaccionar con 81 mg (0,55 mmol) de 3–amino–2,2–
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dimetilpropanoato de etilo análogamente al Ejemplo 1 (para la realización de la etapa B 

se agitó durante 5 h a 50 °C) en 10 mg (8% d. t.) del compuesto del título. 

C28H33N3O3 (459,6). MS–ES+ masa hallada: 459,25. 

1H–RMN (600MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,02 (s, 3H), 1,09 (s, 6H), 1,42 – 1,50 (m, 

1H), 1,53 – 1,68 (m, 3H), 1,77 (td, 1H), 1,91 – 1,97 (m, 1H), 2,13 – 2,20 (m, 2H), 2,31 – 

2,39 (m, 2H), 2,41 – 2,47 (m, 1H), 2,89 – 2,94 (m, 2H), 3,40 (d, 2H), 6,33 (dd, 1H), 7,34 

(d, 1H), 7,53 – 7,59 (m, 2H), 8,16 – 8,21 (m., 1H), 8,85 (s, 2H), 9,07 (s, 1H), 12,25 (br. 

s., 1H). 

 

Ejemplo 21 

N–({17–[5–(trifluorometil)piridin–3–il]estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il}carbonil)–β–

alanina 

 

O

H

H

CH3
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 100 mg (0,23 mmol) de ácido 17–[5–(trifluorometil)piridin–3–il]estra–

1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar con 72 mg (2,0 equiv.) de 

clorhidrato de β–alaninato de etilo análogamente al Ejemplo 1 (para la realización de la 

etapa B se agitó durante 18 h a 50 °C) en 65 mg (56% d. t.) del compuesto del título. 

C28H29F3N2O3 (498,6). MS–ES+ masa hallada: 498,21. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,01 (s, 3H), 1,35 – 1,69 (m, 4H), 1,76 (td, 

1H), 1,84 – 2,00 (m, 1H), 2,03 – 2,21 (m, 2H), 2,24 – 2,41 (m), 2,78 – 2,96 (m, 2H), 
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3,35 – 3,53 (m, 2H), 6,33 – 6,38 (m, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,47 – 7,62 (m, 2H), 8,03 (s, 1H), 

8,35 (t, 1H), 8,78 – 8,86 (m, 1H), 8,86 – 8,97 (m, 1H), 12,2 (br. s., 1H). 

 

Ejemplo 22 

N–metil–N–({17–[5–(trifluorometil)piridin–3–il]estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il}carbonil)–β–alanina 

 

O

NOH

O

CH3

N

F

FF

CH3

H

H

H

 

Etapa A: Una mezcla de 100 mg (0,23 mmol) de ácido 17–[5–(trifluorometil)piridin–3–

il]estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxílico y 74 mg (2 equiv.) de N–metil–β–alaninato 

de ter–butilo en 3 ml de THF se combinó con 36 mg (1 equiv.) de 1–hidroxi–1H–

benzotriazol hidrato, 90 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de 1–[3–(dimetilamino)propil]–3–

etilcarbodiimida y 98 microlitros de trietilamina y se agitó durante 4 h a temperatura 

ambiente. Se diluyó con agua, se extrajo tres veces con acetato de etilo y se 

concentró. 

Etapa B: Se mezcló con 2 ml de diclorometano y 180 microlitros de ácido 

trifluoroacético y se dejó agitar a 40 °C de temperatura del baño durante 18 h. Se 

añadieron otros 90 microlitros de ácido trifluoroacético y se agitó durante 5 h a 40 °C. 

Se añadió agua, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con 

diclorometano. Se concentró y se purificó el residuo por HPLC (acetonitrilo/agua/ácido 

fórmico). Se obtuvieron 83 mg (69% d. t.) del compuesto del título. 
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C29H31F3N2O3 (512,58). MS–ES+ masa hallada: 512,23. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,01 (s, 3H), 1,36 – 1,51 (m, 1H), 1,52 – 1,81 

(m, 4H), 1,84 – 1,98 (m, 1H), 2,04 – 2,21 (m, 2H), 2,25 – 2,40 (m), 2,79 – 2,96 (m, 5H), 

3,42 (br. s.), 3,55 (br. s.), 6,35 (s, 1H), 7,00 – 7,15 (m, 2H), 7,28 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 

8,81 – 8,87 (m, 1H), 8,87 – 8,95 (m, 1H), 12,3 (br. s., 1H). 

 

Ejemplo 23 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–L–prolina 

 

O

N

O
OH

H

H

CH3

N

F

H

 

 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar con 91 mg (2,0 equiv.) de L–prolinato de 

ter–butilo análogamente al Ejemplo 22. Después de purificar por HPLC preparativa se 

obtuvieron 65 mg (50% d. t.) del compuesto del título. 

C29H31FN2O3 (474,6). MS–ES+ masa hallada: 474,23. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,39 – 1,94 (m), 2,05 – 2,43 (m), 

2,77 – 2,94 (m, 2H), 3,40 – 3,59 (m, 2H), 4,27 – 4,40 (m, 1H), 6,27 (s., 1H), 7,04 – 7,34 

(m, 3H), 7,64 – 7,73 (m, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,49 (s, 1H), 12,5 (br. s., 1H). 

 El compuesto del título se analizó por HPLC analítica: 

Sistema: Waters: Alliance 2695, DAD 996 

Columna: Chiralpak AS–RH 5µm 150x4,6 mm 
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Solvente: H2O (0,1% vol. ácido fórmico) / acetonitrilo 

50:50 (v/v) 

Flujo: 1,0 ml/min 

Temperatura: 25 °C 

Solución: 1,0 mg/ml de etanol / metanol 2:1 

Inyección: 5,0 µl 

Detección: DAD 254 nm 

Pico:  Rt en min 

1 8,15 

 

Ejemplo 24 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–D–prolina 

O
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H
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 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar con 91 mg (2,0 equiv.) de D–prolinato de 

ter–butilo análogamente al Ejemplo 22. Después de purificar por HPLC preparativa se 

obtuvieron 66 mg (52% d. t.) del compuesto del título. 

C29H31FN2O3 (474,6). MS–ES+ masa hallada: 474,23. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,34 – 1,97 (m), 2,05 – 2,43 (m), 

2,75 – 2,94 (m, 2H), 3,42 – 3,59 (m, 2H), 4,25 – 4,40 (m, 1H), 6,27 (s., 1H), 7,02 – 7,36 

(m, 3H), 7,68 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,49 (s, 1H), 12,5 (br. s., 1H). 
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 El compuesto del título se analizó por HPLC analítico: 

Sistema: Waters: Alliance 2695, DAD 996 

Columna: Chiralpak AS–RH 5µm 150x4,6 mm 

Solvente: H2O (0,1% vol. de ácido fórmico) / acetonitrilo 

50:50 (v/v) 

Flujo: 1,0 ml/min 

Temperatura: 25°C 

Solución: 1,0 mg/ml de etanol / metanol 2:1 

Inyección: 5,0 µl 

Detección: DAD 254 nm 

Pico Rt en min 

2 9,50 

 

Ejemplo 25 

Ácido 4–({[11β–fluoro–17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)butanoico 
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O H
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 100 mg de ácido 11β–fluoro–17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar de forma análoga al Ejemplo 1 con 78 mg 
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(2,0 equiv.) de clorhidrato de 4–aminobutanoato de metilo en 80 mg (66% d. t.) del 

compuesto del título. 

C28H30F2N2O3 (480,6). MS–ES+ masa hallada: 480,22. 

1H–RMN (400MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,14 (s, 3H), 1,40 – 1,55 (m, 1H), 1,70 (quin, 

2H), 1,74 – 2,03 (m, 4H), 2,13 – 2,27 (m, 3H), 2,27 – 2,37 (m, 1H), 2,49 – 2,60 (m, 1H), 

2,60 – 2,77 (m, 1H), 2,81 – 2,97 (m, 2H), 3,22 (q, 2H), 5,58 – 5,80 (m, 1H), 6,21 – 6,34 

(m, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,48 – 7,61 (m, 2H), 7,72 (dt, 1H), 8,36 (t, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,50 

(s, 1H), 12,0 (br. s., 1H). 

 

Ejemplo 26 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)–15α–hidroxiestra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}–N–metil–β–alanina  
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 Un matraz de 100 ml de Erlenmeyer, que contenía 20 ml de una solución 

nutriente acuosa esterilizada durante 20 minutos a 121 °C en autoclave del 1% de licor 

de maceración de maíz y 1% de harina de porotos de soja (ajustado a pH 6,2), se 

inoculó con 0,2 ml de cultivo helado de DMSO de la cepa Calonectria decora (ATCC 

N.º 14767) y se agitó durante 48 horas a 21 °C en un agitador rotativo con 165 

revoluciones por minuto. Con 8 ml de este precultivo se inoculó un matraz de 500 ml de 

Erlenmeyer, que se había recubierto con 100 ml de medio estéril de la misma 

composición final, tal como se describió para el precultivo. Este matraz se agitó durante 
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48 horas a 21 °C en un agitador rotativo con 165 revoluciones por minuto. Con 50 ml 

de este precultivo se inocularon dos matraces de 2 litros de Erlenmeyer, que contenían 

1 litro de una solución nutriente estéril de 3% de glucosa monohidrato, 1% de cloruro 

de amonio, 0,2% de nitrato de sodio, 0,1% de hidrógeno–fosfato de potasio, 0,2% de 

hidrógeno–fosfato dipotásico, 0,05% de cloruro de potasio, 0,05% de sulfato de 

magnesio heptahidrato y 0,002% de sulfato de hierro (II) heptahidrato. Después de una 

fase de crecimiento de 6 horas a 27 °C en un agitador rotativo con 165 revoluciones a 

una temperatura de 27 °C se distribuyó una solución de 50 mg de N–{[17–(5–

fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–N–metil–β–alanina en 10 ml 

de DMF en ambos matraces. Los matraces se agitaron durante otras 43 horas y luego 

se elaboraron. Los dos caldos de cultivo se combinaron y se extrajeron con 1 l de 

isobutilmetilcetona durante 19 horas a 40 revoluciones por minuto en un recipiente de 

agitación de vidrio de 5 litros. La fase orgánica se secó sobre sulfato de sodio y se 

concentró hasta sequedad. El residuo se lavó con metanol, a fin de separar el aceite de 

silicona. Se obtuvieron 328 mg de un producto crudo. El producto crudo se extrajo en 

tierra de diatomeas y se cromatografió: método: Biotage isolera, columna de 10 g 

SNAP, solvente: gradiente del 2 al 20% de metanol en acetato de etilo (mezclado con 

1% de ácido acético glacial). Se obtuvieron 42 mg del compuesto meta.  

HPLC Rt = 4,8 min 

Condiciones de HPLC: A: agua con 0,05% de ácido fórmico; B: acetonitrilo con 0,1% 

de ácido fórmico; gradiente: 0 min: 60:40 A/B; 12 min: 30:70 A/B; flujo: 0,8 ml/min; 

columna: Luna C18 (2) 5µ 125x4,6; longitud de onda de detección: 244 nm 

1H–RMN (400 MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,08 (s, 3 H), 1,50 – 1,58 (m, 2 H), 1,61 – 

1,67 (m, 2 H), 1,76 – 1,85 (m, 1 H), 2,08 – 2,12 (m, 1 H), 2,30 – 2,35 (m, 2 H), 2,40 – 

2,45 (m, 1 H), 2,55 (2H superpuesto por señal de DMSO), 2,85 – 2,89 (m, 2 H), 2,91 (s, 

3 H), 3,45 (br. s, 1 H), 3,62 (br. s, 1 H), 4,62 (d, 1 H), 4,95 (br. s, 1 H), 6,15 (s, 1 H), 
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7,05 (s, 1 H), 7,11 (d, 1 H), 7,31 (d, 1 H), 7,71 (d, 1 H), 8,49 (d, 1 H), 8,51 (s, 1 H), 12,1 

(br. s, 1 H). 

 

Ejemplo 27 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)–15β–hidroxiestra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}–N–metil–β–alanina: 
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 Un matraz de 100 ml de Erlenmeyer, que contenía 20 ml de una solución 

nutriente acuosa esterilizada durante 20 minutos a 121 °C en autoclave de 3% de 

glucosa monohidrato, 1% de licor de maceración de maíz, 0,2% de nitrato de sodio, 

0,1% de hidrógeno–fosfato de potasio, 0,2% de hidrógeno–fosfato dipotásico, 0,05% 

de cloruro de potasio, 0,05% de sulfato de magnesio heptahidrato y 0,002% de sulfato 

de hierro (II) heptahidrato (regulado a pH 6,0), se inoculó con 0,2 ml de cultivo helado 

de DMSO de la cepa Mucor plumbeus (CBS N.º 29563) y se agitó durante 65 horas a 

27 °C en un agitador rotativo con 165 revoluciones por minuto. Con 8 ml de este 

precultivo se inoculó un matraz de 500 ml de Erlenmeyer, que se había recubierto con 

100 ml de medio estéril de la misma composición final, tal como se describió para el 

precultivo. Este matraz se agitó durante 72 horas a 27 °C en un agitador rotativo con 

165 revoluciones por minuto. Con 50 ml de este precultivo se inocularon dos matraces 

de 2 litros de Erlenmeyer, que contenían 1 litro de una solución nutriente estéril de 3% 

de glucosa monohidrato, 1% de cloruro de amonio, 0,2% de nitrato de sodio, 0,1% de 

hidrógeno–fosfato de potasio, 0,2% de hidrógeno–fosfato dipotásico, 0,05% de cloruro 

de potasio, 0,05% de sulfato de magnesio y 0,002% de sulfato de hierro (II) 
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heptahidrato. Después de una fase de crecimiento de 6 horas a 27 °C en un agitador 

rotativo con 165 revoluciones a una temperatura de 27 °C se distribuyó una solución de 

50 mg de N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–N–

metil–β–alanina en 10 ml de DMF en ambos matraces. Los matraces se agitaron 

durante otras 43 horas y luego se elaboraron. Los dos caldos de cultivo se combinaron 

y se extrajeron con 1 litro de isobutilmetilcetona durante 19 horas a 40 revoluciones por 

minuto en un recipiente de agitación de vidrio de 5 litros. La fase orgánica se secó 

sobre sulfato de sodio y se concentró hasta sequedad. El residuo se lavó con metanol, 

a fin de separar el aceite de silicona. Se obtuvieron 236 mg de producto crudo en forma 

de aceite marrón. El producto crudo se extrajo en tierra de diatomeas y se 

cromatografió: equipo Biotage isolera; columna de 10 g SNAP; solvente: gradiente del 

2 a 20% de metanol en acetato de etilo (mezclado con 1% de ácido acético glacial). Se 

obtuvieron 35 mg del compuesto meta. HPLC Rt = 5,4 min 

Condiciones de HPLC: A: agua con 0,05% de ácido fórmico; B: acetonitrilo con 0,1% 

de ácido fórmico; gradiente: 0 min: 60:40 A/B; 12 min: 30:70 A/B; flujo: 0,8 ml/min; 

columna: Luna C18 (2) 5µ 125x4,6; longitud de onda de detección: 244 nm 

1H–RMN (400 MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,28 (s, 3 H); 1,38 – 1,60 (m, 4 H); 1,69 – 

1,78 (m, 1 H); 2,01 – 2,08 (m, 1 H); 2,20 – 2,28 (m, 1 H); 2,30 – 2,40 (m, 1 H); 2,55 (2H 

superpuesto por señal de DMSO); 2,85 – 2,90 (m, 5 H), 3,10 (s, 1 H); 3,45 (br. s, 1 H); 

3,57 (br. s, 1 H); 4,50 (s, 1 H); 4,69 (br. s, 1 H); 6,30 (s, 1 H); 7,05 (s, 1 H); 7,08 (d, 1 

H); 7,28 (d, 1 H); 7,71 (d7, 1 H); 8,47 (d, 1 H); 8,52 (s, 1 H); 12,1 (br. s, 1 H). 

 

Ejemplo 28 

N–metil–N–{[17–(6–metilpiridazin–4–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–

β–alanina 
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 Se disolvieron 42 mg de ácido 17–(6–metilpiridazin–4–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico (contaminado) y 36 mg de N–metil–β–alaninato de ter–butilo (2 

equiv.) en 2,5 ml de THF y 0,5 ml de DMF. Se añadieron 43 mg de clorhidrato de 1–[3–

(dimetilamino)propil]–3–etilcarbodiimida (EDC), 17 mg de 1–hidroxi–1H–benzotriazol 

hidrato y 0,047 ml de trietilamina y se agitaron durante 18 h a temperatura ambiente. 

La mezcla de reacción se diluyó con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. 

Las fases orgánicas combinadas se concentraron y el residuo se mezcló con 2 ml de 

diclorometano y 0,5 ml de ácido trifluoroacético y se agitó a temperatura ambiente 

durante 6 h. Se concentró y se purificó por HPLC preparativa. Se obtuvieron 18 mg del 

compuesto del título. 

C28H33N3O3 (459,59). MS–ES+ masa hallada: 459,25. 

1H–RMN (400 MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 1,02 (s, 3H), 1,35 – 1,77 (m, 5H), 1,84 – 

1,95 (m, 1H), 2,07 – 2,42 (m, 6H), 2,58 (s, 3H), 2,78 – 2,95 (m, 5H), 3,41 (br. s), 3,57 

(br. s), 6,54 – 6,59 (m, 1H), 7,02 – 7,13 (m, 2H), 7,29 (d, 1 H), 7,49 (d, 1H), 9,10 (d, 

1H), 12,3 (br. s, 1H). 

 

Ejemplo 29 

N–metil–N–{[17–(piridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–β–alanina 
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 100 mg de ácido 17–(piridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–carboxílico y 89 

mg de N–metil–β–alaninato de ter–butilo (2 equiv.) se disolvieron en 3 ml de THF y 0,5 

ml de DMF. Se añadieron 107 mg de clorhidrato de 1–[3–(dimetilamino)propil]–3–

etilcarbodiimida (EDC), 43 mg de 1–hidroxi–1H–benzotriazol hidrato y 0,116 ml de 

trietilamina y se agitó durante 18 h a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se 

diluyó con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases orgánicas 

combinadas se concentraron y el residuo se mezcló con 3 ml de diclorometano y 1 ml 

de ácido trifluoroacético y se agitó a temperatura ambiente 20 h. Se concentró y se 

purificó por HPLC preparativa. Se obtuvieron 78 mg del compuesto del título.  

C28H32N2O3 (444,58). MS–ES+ masa hallada: 444,24.  

1H–RMN (400MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,99 (s, 3H), 1,37 – 1,67 (m, 4H), 1,73 (td, 

1H), 1,86 – 1,94 (m, 1H), 2,06 – 2,17 (m, 2H), 2,24 – 2,45 (m, 3H), 2,80 – 2,93 (m, 5H), 

3,42 (br. s.), 3,57 (br. s.), 6,12 (dd, 1H), 7,02 – 7,11 (m, 2H), 7,26 – 7,35 (m, 2H), 7,77 

(dt, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,59 (d, 1H), 12–3 (br. s., 1H). 

 

Ejemplo 30 

Ácido 4–({[17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)butanoico 
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 100 mg (0,26 mmol) de ácido 17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–

tetraen–3–carboxílico se hicieron reaccionar con 79 mg de clorhidrato de 4–

aminobutanoato de metilo análogamente al Ejemplo 1 en 64 mg (53% d. t.) del 

compuesto del título. 

C29H34N2O4 (474,61). MS–ES+ masa hallada: 474,25. 

1H–RMN (300MHz, DMSO–d6): δ [ppm] = 0,99 (s, 3H), 1,38 – 1,78 (m, 7H), 1,86 – 1,96 

(m, 1H), 2,04 – 2,43 (m, 7H), 2,83 – 2,92 (m, 2H), 3,15 – 3,26 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 

6,16 (s, 1H), 7,23 – 7,34 (m, 2H), 7,51 – 7,59 (m, 2H), 8,16 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,33 

(t, 1H), 12,0 (br. s., 1H). 

 

Ensayo farmacológico de los compuestos según la invención in vitro 

Ejemplo 31 (acción inhibidora de AKR1C3) 

 La acción inhibidora de AKR1C3 de las sustancias de esta invención se midió 

en el ensayo de AKR1C3 descrito en los siguientes párrafos. 

 Esencialmente se mide la actividad enzimática por cuantificación de coumberol 

formado a partir de coumberona (Halim, M., Yee, D. J., y Sames, D., J. AM. CHEM. 

SOC. 130, 14123–14128 (2008) y Yee, D. J., Bhalsanek, V., Bauman, D. R., Penning, 

T. M., y Sames, D., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 103, 13304 – 13309 (2006)). En este 

ensayo, se puede determinar el aumento del coumberol muy fluorescente por 

reducción dependiente de NADPH (nicotinamida–adenina–dinucleótido fosfato) de la 

coumberona no fluorescente por AKR1C3.  
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 Como enzima se usó AKR1C3 humano recombinante (familia 1 de aldo–

cetorreductasa 1 miembro C3) (N.º de acceso a GenBank NM_003739). Se expresó 

como proteína de fusión de GST (glutatión–S–transferasa) en E. coli y se purificó por 

medio de cromatografía por afinidad de glutatión–sefarosa. Por digestión de trombina 

con posterior cromatografía por exclusión de tamaño, se eliminó la GST (Dufort, I., 

Rheault, P., Huang, XF., Souci, P., and Luu–te, V., Endocrinology 140, 568–574 

(1999)).  

 Para el ensayo, se pipetearon 50 nl de una solución contradada 100 veces de la 

sustancia de ensayo en DMSO en una placa de microtitulación de 384 cavidades negra 

de volumen bajo (Greiner Bio–One, Frickenhausen, Alemania), se añadieron 2,0 µl de 

una solución de AKR1C3 en tampón de ensayo [50 mM de tampón de fosfato de 

potasio pH 7, 1 mM de DTT, 0,0022% (p/v) de Pluronic F–127, 0,01% de BSA (w/v) y 

cóctel de inhibidor de proteasa (Complete, cóctel inhibidor de proteasa libre de EDTA 

de Roche)] y la mezcla se incubó durante 15 min, a fin de permitir una unión previa de 

las sustancias con la enzima antes de la reacción enzimática. Luego se inició la 

reacción enzimática por adición de 3 µl de una solución de NADPH (16,7 µM � 

concentración final en 5 µl de volumen de ensayo es 10 µM) y coumberona (0,5 µM � 

concentración final en 5 µl de volumen de ensayo es 0,3 µM) en tampón de ensayo y la 

mezcla resultante se incubó durante el tiempo de reacción de 90 min a 22 °C. La 

concentración de AKR1C3 se adecuó a la correspondiente actividad del preparado 

enzimático y se reguló de forma tal que el ensayo trabajara en el intervalo lineal. Las 

concentraciones típicas estaban en el intervalo de 1 nM. La reacción se detuvo por 

adición de 5 µl de una solución de detención compuesta por el inhibidor EM–1404 [F. 

Labrie et al., patente US 6.541.463, 2003] (2 µM � concentración final en 5 µl de 

volumen de ensayo es 1 µM). Luego se midió la fluorescencia de coumberol a 520 nm 

(excitación a 380 nm) con un medidor apropiado (Pherastar de BMG Labtechnologies). 

La intensidad de la fluorescencia se usó como magnitud para la cantidad del coumberol 
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formado y con ello para la actividad enzimática de AKR1C3. Los datos se 

estandarizaron (reacción enzimática sin inhibidor = 0% de inhibición; como otros 

componentes de ensayo, pero sin enzima = 100% de inhibición). Usualmente, las 

sustancias de ensayo se ensayaron en las mismas placas de microtitulación con 11 

diferentes concentraciones en el intervalo de 20 µM a 96,8 pM (20 µM, 5,9 µM, 1,7 µM, 

0,5 µM, 0,15 µM, 44 nM, 12,9 nM, 3,8 nM, 1,1 nM, 0,3 nM y 96,8 pM, las series de 

dilución se prepararon antes del ensayo al nivel de la solución concentrada 100 veces 

por diluciones seriales 1:3 con 100% de DMSO) en valores dobles para cada 

concentración, y se calcularon los valores de IC50 con un fit de 4 parámetros. 

 Tal como se describió, se ensayaron las sustancias farmacológicas 

reivindicadas respecto de su acción inhibidora sobre la enzima AKR1C3 (ver la Tabla 

1). En la mayoría del rango estructural reivindicado, estos compuestos muestran una 

fuerte inhibición de AKR1C3 in vitro (valores de IC50 < 50 nM) y sobre todo incluso 

valores de IC50 < 20 nM. 

Tabla 1: Inhibición de AKR1C3 de los compuestos según la invención (indicados para 

la mayoría de los compuestos los valores para dos determinaciones experimentales) 

Compuesto 

de ejemplo 

Inhibición de 

enzima 

AKR1C3 IC50 

[nmol/l]) 

Compuesto 

de ejemplo 

Inhibición de 

enzima 

AKR1C3 IC50 

[nmol/l]) 

Compuesto 

de ejemplo 

Inhibición de 

enzima 

AKR1C3 IC50 

[nmol/l]) 

1 1,4 9 8,9 19 17,8 

1 1,9 10 7,3 19 26,7 

2 1,3 10 4,9 20 45,5 

2 1,4 11 2,2 20 46,3 

3 9,2 11 1,8 21 8,5 

3 10,2 12 1,2 22 4,2 

4 13,9 12 1,7 23 1,9 
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4 8,9 13 0,8 24 5,3 

5 9,1 13 1,8 25 29,1 

5 8,0 14 9,8 25 16,8 

5 4,3 14 17,9 26 11,0 

5 3,6 15 6,9 26 16,6 

6 21,1 15 7,2 27 35,3 

6 21,0 16 4,4 27 24,2 

7 8,5 16 6,9 28 0,5 

7 9,6 17 29,7 29 2,5 

8 8,5 17 37,6 30 7,3 

8 6,8 18 23,5 30 11,2 

9 8,3 18 31,8   

9 8,9 19 26,7   

 

Ejemplo 32 (Inhibición de Cyp17A1) 

 CYP17A1 (sinónimo de 17α–hidroxilasa/17,20 liasa) es una enzima que añade 

a la pregnenolona y progesterona un grupo hidroxilo en la posición 17 del anillo D 

esteroide, con lo cual se forma 17α–hidroxiprogesterona y 17α–hidroxipregnenolona. A 

continuación, se forma deshidroepiandrosterona y androstendiona. El inhibidor 

conocido de CYP17A1 Abiraterona se usa, por ejemplo, para la terapia de carcinoma 

de próstata metastatizado refractario de castración después de la falla de una 

quimioterapia a base de docetaxel (Urologe 2010, 49, 64–68). La abiraterona bloquea 

la síntesis de andrógenos y la síntesis de estrógenos en todo el cuerpo y, conforme a 

ello, reduce la producción de hormonas de forma no específica de tejidos, lo cual lleva 

a efectos colaterales no deseados (comp. comunicado de prensa de la FDA, U.S. Food 

and Drug Admistration del 28 de abril de 2011).  
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 Sorprendentemente, se halló que los compuestos según la invención, a pesar 

de que muestran un heterociclo aromático con contenido de nitrógeno en la posición 17 

de la estructura esteroide, no inhiben CYP17A1 o sólo lo inhiben de manera leve.  

Descripción del ensayo: 

 La inhibición de CYP17A1 por medio de los compuestos de ensayo se evaluó 

por medio de enzima recombinante. CYP17A1 humano se expresó en E. coli (Ehmer, 

P. B. et al.; J. Steroid Biochem. Mol. Biol., 75, 57–63 (2000)). La fracción microsomal y 

140 µL de tampón de fosfato (50 mM de fosfato de sodio, 1 mM de MgCl2, 0,1 mM de 

EDTA, 0,1 mM de ditiotreitol, pH 7,4) se preincubaron con una mezcla de progesterona 

(24,95 µM) y 3H–progesterona (0,05 µM, 101,3 Ci/mmol), 50 µM de un sistema de 

regeneración de NADPH (en tampón de fosfato con 10 mM de NADP+, 100 mM de 

glucosa–6–fosfato y 2,5 U de glucosa–6–fosfato deshidrogenasa) y las sustancias de 

ensayo correspondientes (en 5 µL de DMSO) a 37 °C durante 5 minutos. La reacción 

se inició por adición de la enzima y se detuvo después de 30 minutos de incubación a 

37 °C por adición de 50 µL de ácido clorhídrico 1 N. 

 Los esteroides se extrajeron con acetato de etilo. Después de evaporar la fase 

orgánica, se extrajeron los esteroides en acetonitrilo. La 16α–hidroxiprogesterona, 

17α–hidroxiprogesterona y progesterona se separaron con acetonitrilo/agua (45:55) 

como fase móvil en una columna de cromatografía en fase inversa C18 (Nucleodur 

C18 Gravity, 3 µm, Macherey–Nagel, Düren) en un sistema de HPLC (Agilent 1100 

Series, Agilent Technologies, Waldbronn). La detección y la cuantificación de los 

esteroides se realizaron por medio de un detector Radioflow (Berthold Technologies, 

Bad Wildbad). La inhibición se calculó de acuerdo con la siguiente fórmula: 

 
% (17α−hidroxiprogesterona + 16α−hidroxiprogesterona)  

          % de inhibición =                  · 100 
% (17α−hidroxiprogesterona + 16α−hidroxiprogesterona) + progesterona 
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 Cada valor se calculó a partir de al menos tres experimentos independientes. El 

valor de IC50 final se calculó como valor medio de 3 ó 4 valores de IC50 independientes. 

 Los compuestos según la invención no muestran o sólo muestran una inhibición 

ligeramente marcada de Cyp17A1 (Tabla 2) con valores de IC50 mayor a 10 µM en 

comparación con el conocido inhibidor de Cyp17A1 abiraterona (empleada como base 

libre). 

 

Tabla 2: Inhibición de CYP17 humano 

Compuesto de 

ejemplo  

IC50 ± SD (µM)  

CYP17 

Abiraterona 0,029 ± 0,004 

5 85,5 ± 7,7 

2 ~ 200 (49%)a 

9 Sin inhibición 

10 15,19 ± 1,58 

a% de inhibición con una concentración de 200 µM de sustancia 

 

Ejemplo 33 (solubilidad en tampón acuoso pH 6,5): 

Determinación de la solubilidad termodinámica en tampón acuoso pH 6,5 

(método de agitación de recipiente) 

 La solubilidad termodinámica se determinó por medio del método de agitación 

del recipiente. [Literatura: Edward H. Kerns y Li Di (2008) Solubility methods in: Drug–

like properties: Concepts, Structure Design and Methods, p. 276–286. Burlington, MA, 

Academic Press]. 

 En este caso, se preparó una solución saturada del principio activo en tampón 

pH 6,5 y se agitó durante 24 h, a fin de asegurar que se había ajustado el equilibrio 

entre la sustancia sólida y la sustancia en solución. A continuación, es centrifugó la 
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solución y se cuantificó la concentración de la solución obtenida con ayuda de una 

recta de calibración. 

 Para la muestra, se pesaron 2 mg de sustancia sólida en un tubito de 4 ml de 

forma precisa. 1 ml de tampón de fosfato pH 6,5 se añadió. Esta suspensión se deja 

bajo agitación durante 24 h en un agitador a temperatura ambiente. Luego se 

centrifugó la solución. Para confeccionar una comparación para la calibración, se 

pesaron exactamente 2 mg de sustancia sólida y se disolvieron en 30 ml de 

acetonitrilo. Después de un breve tratamiento con ultrasonido, la solución se diluyó con 

agua a 50 ml. 

 La muestra y ala comparación se cuantificaron por medio de HPLC con 

detección UV. Cada muestra se inyectó tres veces por volumen de Inyección (5 y 50 

µl). Para la comparación, se inyectaron tres volúmenes de Inyección (5 µl, 10 µl y 20 

µl). 

 Se seleccionaron las siguientes condiciones de cromatografía: 

Columna de HPLC:  Xterra MS C18 2,5 µm 4,6 x 30 mm 

Volúmenes de inyección: muestra: 3x5µl y 3x50µl 

   comparación: 5 µl, 10 µl, 20 µl 

Tasa de flujo:  1,5 ml/min 

Fase móvil:  gradiente ácido: 

   A: agua / 0,01% de ácido trifluoroacético (TFA) 

   B: acetonitrilo / 0,01% de TFA 

   0 min → 95% de A 5% de B 

   0–3 min → 35% de A 65% de B, gradiente lineal 

   3–5 min → 35% de A 65% de B, isocrático 

   5–6 min → 95% de A 5% de B, isocrático  

 Detector UV: una longitud de onda en la proximidad del máximo de absorción 

(entre 200 y 400 nm) 
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 Las superficies de las inyecciones de muestra y comparativa, así como el 

cálculo de la solubilidad (en mg/l) se determinaron con el software de HPLC (Waters 

Empower 2 FR). 

 Para el compuesto del Ejemplo 2 según la invención, se midió una solubilidad 

de 354 mg/l, el conocido inhibidor de AKR1C3 EM–1404 mostró una solubilidad de 0,1 

mg/l. 

 

Ejemplo 34 (modelo de endometriosis) 

 Para ensayar la eficacia in vivo del compuesto de ejemplo del Ejemplo 2 se usó 

un modelo de endometriosis en micos de copete blanco. En este caso, se usaron 

micos de copete blanco hembras de 4 y 8 años de edad (peso corporal de entre 340 y 

460 g). En estos animales, se indujo endometriosis haciendo una punción en el útero 

durante una laparotomía y enjuagando con el medio estéril, de modo que las células 

uterinas pasan al abdomen a través de las trompas de Falopio [Einspanier et al., 

MolHum Reprod 2006]. El procedimiento se repite después de 3 meses. Antes del real 

inicio de tratamiento, los animales de sometieron a una laparotomía y se ensayó en 

cuanto a la presencia de lesiones en el endometrio en la vejiga, el útero y los ovarios. 6 

semanas después, era el inicio del tratamiento. Se usaron dos grupos de tratamiento 

con un tamaño de grupo de n = 6 animales por grupo. El grupo 1 se trató sólo con 

vehículo (jugo de frutillas / banana), el grupo 2 con la sustancia de ensayo 

administrado en vehículo. Se administraron 30 mg/kg de sustancia de ensayo una vez 

por día per os. La duración del tratamiento era de 6 semanas. Inmediatamente al final 

del tratamiento, se realizó una segunda laparoscopia y se determinó la cantidad y el 

tamaño de las lesiones en el útero, los ovarios y la vejiga. Como en los ovarios no se 

hallaron lesiones tanto antes como después del tratamiento, no se consideró el ovario 

como tipo de lesión en la evaluación. 
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REIVINDICACIONES  

1. Compuestos de la fórmula (I), 

CH3

N

R3

R5
R6

N

O

R7

R8
R4H

H

H

R1

R2

(I)  

en donde 

R1 y R2 

son, de modo independiente entre sí, hidrógeno, flúor, cloro, nitrilo, 

trifluorometilo, pentafluoretilo, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, –OCH2CF3, 

CH3SO2–, CH3CH2SO2–, –(C=O)CH3, carboxilo, alquilo C1–C4, hidroxilo, –

CH2OH, –C(CH3)2OH, –CONH2, –(C=O)NHalquilo, –(C=O)N(CH3)2, –SO2NH2, –

SO2NH(CH3), –SO2N(CH3)2 o el reemplazo de un grupo C–H en el anillo piridina 

por un átomo de nitrógeno y 

R3 y R4 

son hidrógeno o 

R3 es hidroxilo, flúor, metoxi o etoxi y R4 es hidrógeno o 

R3 es hidrógeno y R4 es hidroxilo, flúor, metoxi o etoxi y 

R5 y R6 

son hidrógeno o 

R5 es flúor, hidroxilo, metoxi o etoxi y R6 es hidrógeno o 

R5 es hidrógeno y R6 es flúor y 

R7 
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es hidrógeno, alquilo C1–C4, cicloalquilo C3–C6, ciclopropilmetilo, 

trifluorometilo o 2,2,2–trifluoroetilo y 

R8 

es –CRaRb –COOH, en donde 

Ra y Rb son, de modo independiente entre sí, hidrógeno, metilo, etilo o 

Ra y Rb son juntos –(CH2)n– con n = 2, 3, 4 ó 5, en donde hasta 4 

átomos de hidrógeno de los grupos CH2 pueden estar reemplazados por 

átomos de flúor o 

Ra y Rb son juntos –CH2–O–CH2–, –CH2–NH–CH2–, –CH2–N(CH3)–CH2–

,  

–CH2CH2–O–CH2CH2–, –CH2CH2–NH–CH2CH2–, –CH2CH2–N(CH3)–

CH2CH2– o 

Ra es hidrógeno, metilo o etilo y Rb es junto con R7 –(CH2)n– con n = 1, 

2, 3, 4, en donde hasta 4 átomos de hidrógeno de los grupos CH2 

pueden estar reemplazados por átomos de flúor o 

Ra es junto con R7 –CH2–O–CH2CH2–, –CH2–N(CH3)–CH2CH2– y Rb es 

hidrógeno, metilo o etilo o 

–CRcRd–CReRf–COOH, en donde 

Rc, Rd, Re Rf es hidrógeno o, 

Rc, Rd son, de modo independiente entre sí, metilo, etilo o son juntos –

(CH2)n– con n = 2, 3, 4, 5 o –CH2CH2–O–CH2CH2– y Re, Rf son 

hidrógeno o 

Rc, Rd son hidrógeno y Re, Rf son, de modo independiente entre sí, 

metilo, etilo o son juntos –(CH2)n– con n = 2, 3, 4, 5, –CH2CH2–O–

CH2CH2–, –CH2CH2–NH–CH2CH2–, –CH2CH2–N(CH3)–CH2CH2– o –

CH2–O–CH2– o 

Rc es metilo, etilo, trifluorometilo y Rd, Re y Rf son hidrógeno o 
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Rc, Rd y Rf son hidrógeno y Re es metilo, etilo, trifluorometilo, hidroxilo o 

metoxi o 

Rc y Re son juntos –(CH2)n– con n = 1,2,3 ó 4 y Rd y Rf hidrógeno o 

–CH2–CH2–CHRg–COOH, en donde 

Rg es hidrógeno o  

Rg y R7 son juntos –CH2– o –CH2CH2– 

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales. 

 2. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 1 de la fórmula (II) y de la 

fórmula (III) 

CH3

N

R3

R5

N

O

R7

R8

R1

R4

H

HH

(II)  

CH3

N
N

R3

R5

N

O

R7

R8

H

H R4H

(III)  

en donde 

R1 

es hidrógeno, flúor, cloro, nitrilo, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, metilo, etilo, 

trifluorometilo, –(C=O)CH3 y 

R3 y R4 
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son hidrógeno o 

R3 es hidroxilo y R4 es hidrógeno o 

R3 es hidrógeno y R4 es hidroxilo y 

R5 

es hidrógeno o flúor y 

R7 

es hidrógeno o alquilo C1–C4 y 

R8 

es –CRaRb –COOH, en donde 

Ra y Rb son, de modo independiente entre sí, hidrógeno, metilo o etilo o  

Ra y Rb son juntos –(CH2)n– con n = 2, 3, 4 ó 5 o 

Ra es hidrógeno y Rb es junto con R7 –(CH2)n– con n = 3 ó 4 o 

–CRcRd–CReRf–COOH, en donde 

Rc, Rd, Re Rf son hidrógeno o 

Rc, Rd son hidrógeno y Re, Rf son, de modo independiente entre sí, 

metilo, etilo o juntos –(CH2)n– con n = 2, 3, 4, 5 o –CH2CH2–O–CH2CH2– 

o 

Rc es metilo o etilo y Rd, Re y Rf son hidrógeno o 

Rc y Re son juntos –(CH2)n– con n = 1, 2, 3 ó 4 y Rd y Rf son hidrógeno o 

–CH2–CH2–CHRg–COOH, en donde 

Rg es hidrógeno o 

Rg y R7 son juntos –CH2CH2– 

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales. 

 3. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 1 ó 2 de la fórmula (II) y de la 

fórmula (III), en donde 

R1  

es hidrógeno, flúor, cloro, nitrilo, metoxi, trifluorometilo y 
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R3 y R4  

son hidrógeno o 

R3 es hidroxilo y R4 es hidrógeno o 

R3 es hidrógeno y R4 es hidroxilo y 

R5  

es hidrógeno o flúor y 

R7 

es hidrógeno, metilo o etilo y 

R8 

es –CRaRb–COOH, en donde 

Ra y Rb son, de modo independiente entre sí, hidrógeno, metilo o etilo o 

Ra es hidrógeno y Rb es junto con R7 –(CH2)n– con n = 3 ó 4 o 

–CRcRd–CReRf–COOH, en donde 

Rc, Rd, Re Rf son hidrógeno o 

Rc, Rd son hidrógeno y Re, Rf son, de modo independiente entre sí, 

metilo o etilo o juntos –(CH2)n– con n = 2, 4, 5 o –CH2CH2–O–CH2CH2– 

o 

Rc es metilo y Rd, Re y Rf son hidrógeno o 

Rc y Re son juntos –(CH2)n– con n = 3 ó 4 y Rd y Rf son hidrógeno o 

–CH2–CH2–CHRg–COOH, en donde 

Rg es hidrógeno o 

Rg y R7 son juntos –CH2CH2– 

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales. 

 4. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 1, 2 ó 3 de la fórmula (II) y de 

la fórmula (III), en donde 

R1 

es hidrógeno, flúor, metoxi, trifluorometilo y 
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R3 y R4 

son hidrógeno o 

R3 es hidroxilo y R4 es hidrógeno o 

R3 es hidrógeno y R4 es hidroxilo y 

R5 

es hidrógeno o flúor y 

R7 

es hidrógeno o metilo y 

R8 

es –CRaRb –COOH, en donde 

Ra y Rb son, de modo independiente entre sí, hidrógeno o metilo o 

Ra es hidrógeno y Rb es junto con R7 –(CH2)3– o 

–CRcRd–CReRf–COOH 

Rc, Rd, Re Rf son hidrógeno, o 

Rc y Rd son hidrógeno y Re y Rf son metilo o juntos –(CH2)n– con n = 2 ó 

4 o –CH2CH2–O–CH2CH2– o 

Rc es metilo y Rd, Re y Rf son hidrógeno o 

Rc y Re son juntos –(CH2)3– y Rd y Rf son hidrógeno o 

–CH2–CH2–CHRg–COOH 

Rg es hidrógeno o 

Rg y R7 son –CH2CH2– 

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales. 

 5. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 1 a 4 con la designación 

ácido 4–[({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino) metil]–3,4,5,6–tetrahidro–2H–piran–4–carboxílico 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–N–metil–

β–alanina 
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ácido 1–[({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino) metil]ciclopropan–1–carboxílico 

ácido 1–[({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)metil] ciclopentan–1–carboxílico 

ácido 3–({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)–2,2–dimetilpropanoico 

ácido 1–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}piperidin–4–carboxílico 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–2–

metilalanina 

ácido 4–({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)butanoico 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–β–alanina 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}glicina 

ácido (1R*,2S*)–2–({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil} amino)ciclopentan–1–carboxílico 

ácido (S)–3–({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino) butanoico 

ácido (R)–3–({[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino) butanoico 

ácido 3–({[17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)–2,2–dimetilpropanoico 

N–{[17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–β–

alanina 

N–{[17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–N–metil–

β–alanina 

N–{[17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–β–alanina 
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ácido 4–({[17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)butanoico 

N–metil–N–{[17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–β–

alanina 

ácido 2,2–dimetil–3–({[17–(pirimidin–5–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino) propanoico 

N–({17–[5–(trifluorometil)piridin–3–il]estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il}carbonil)–

β–alanina 

N–metil–N–({17–[5–(trifluorometil)piridin–3–il]estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il} 

carbonil)–β–alanina 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–L–prolina 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–D–prolina 

ácido 4–({[11β–fluoro–17–(5–fluoropiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil} amino)butanoico 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)–15α–hidroxiestra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}–N–metil–β–alanina 

N–{[17–(5–fluoropiridin–3–il)–15β–hidroxiestra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}–N–metil–β–alanina 

N–metil–N–{[17–(6–metilpiridazin–4–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}– β–alanina 

N–metil–N–{[17–(3–piridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–il]carbonil}–β–

alanina 

ácido 4–({[17–(5–metoxipiridin–3–il)estra–1,3,5(10),16–tetraen–3–

il]carbonil}amino)butanoico 

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales. 

6. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 1, 2, 3, 4 ó 5 para el 

tratamiento y/o la prevención de enfermedades. 
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7. Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, 2, 3, 4 ó 5 

para la producción de un medicamento para el tratamiento y/o la prevención de 

enfermedades.  

8. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 1, 2, 3, 4 ó 5 para el 

tratamiento y/o la prevención de endometriosis, de leiomiomas uterinos, de trastornos 

de sangrado uterinos, de dismenorrea, de carcinoma de próstata, de hiperplasia de 

próstata, de acné, de seborrea, de alopecia, de madurez sexual precoz, de síndrome 

ovárico poliquístico, de cáncer de mama, de cáncer de pulmón, de carcinoma de 

endometrio, de carcinoma de células renales, de carcinoma de vejiga, de linfoma no 

Hodgkin, de enfermedades pulmonares obstructivas crónicas (EPOC), de obesidad o 

de dolor inflamatorio. 

9. Medicamentos que contienen un compuesto de acuerdo con la 

reivindicación 1, 2, 3, 4 ó 5 en combinación con uno o varios principios activos, en 

especial con moduladores de receptores de estrógeno selectivos (SERM), antagonistas 

de receptores de estrógeno (ER), inhibidores de aromatasa, inhibidores de 17 β–HSD1, 

inhibidores de esteroide sulfatasa (STS), agonistas y antagonistas de GnRH, 

antagonistas del receptor de kisspeptina (KISSR), moduladores selectivos del receptor 

de andrógeno (SARM), andrógenos, inhibidores de 5α–reductasa, moduladores 

selectivos del receptor de progesterona (SPRM), gestágenos, antigestágenos, 

anticonceptivos orales, inhibidores de las proteína quinasas activadas por mitógenos 

(MAP), así como inhibidores de las MAP quinasas (Mkk3/6, Mek1/2, Erk1/2), 

inhibidores de las proteína quinasas B (PKBα/β/γ; Akt1/2/3), inhibidores de las 

fosfoinositida–3–quinasas (PI3K), inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina 

(CDK1/2), inhibidores de la vía de señales inducida por hipoxia (inhibidores HIF1alfa, 

activadores de las prolilhidroxilasas), inhibidores de la histona desacetilasa (HDAC), 

antagonistas del receptor de prostaglandina F (FP) (PTGFR), e inhibidores 

inflamatorios no esteroides (NSAID) 



 89 

RESUMEN 

 La invención se refiere a inhibidores de AKR1C3 y a procedimientos para su 

preparación, su uso para el tratamiento y/o la prevención de enfermedades, así como 

su uso para la preparación de medicamentos para el tratamiento y/o la prevención de 

enfermedades, en especial de trastornos hemorrágicos y endometriosis. 
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Fig. 1 Diferencia de las superficies de lesión de las lesiones que se hallan en el útero o 

la vejiga en porcentaje. 

 














