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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. Bajo la Regla 4.17 (ii) del PCT.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traducciéon de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

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

Traduccién 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 autorizacidon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

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

Arte final 12 x 12.

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

solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. PCT/IB306.

Otros. Blsqueda Internacional.
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. Bajo la Regla 4.17 (ii) del PCT.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

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

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

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

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

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

Arte final 12 x 12.

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

solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. PCT/IB306.

Otros. Busqueda Internacional.
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FOLIO 283.- PRIMERA COMU‘RA JMERO: SETENTA Y

CINCO.- SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MES RER, Dagmar a favor

de OLARTE, Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgado por BAYER
INTELLECTUAL PROPERTY GmbH.- - - - - -« - o oo e oo oo e e o ee e
En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de la Republica Argentina, el dia
VEINTICUATRO de MAYO del afio DOS MIL DOCE, ante mi, Maria Silvina
Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial Numero 1.788,
COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968,
hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento
Nacional de Identidad Numero 20.383.892, con domicilio en la Avenida Del
Libertador 5.954, Piso 7°, de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es
mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y la compareciente

EXPRESA: PRIMERO: Que la Sociedad “BAYER INTELLECTUAL

sy NCo | S}

PROPERTY GmbH?”, con domicilio en Alfred-Nobel-Strasse 10, 40789 Monheim,

Alemania, le confirid, con fecha 25 de Abril de 2.012, en dicho pafs, un Poder, el cual
mediante escritura mimero 72, del dia de la fecha, otorgada ante mi, al folio 274,
protocolo corriente, de este Registro Notarial Numero 1788, a mi cargo, fue

incorporado y transcripto al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista

y en lo pertinente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento

que el referido poder invocado se encuentra plenamente vigente en virtud de no
haberle sido revocado, suspendido ni limitado en ninguna de sus partes.- TERCERO:

En consecuencia, DICE: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE

PARCIALMENTE el poder mencionado a favor de Carlos Reinaldo Olarte y/o

Juan Guillermo Moure Pérez, al solo y unico objeto de que en nombre y

representacién de la Sociedad “BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GmbH”, .
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¥ y actuando en forma individual, indistinta y/o alternadamente, se presenten

.. exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA, que correspondan y realicen

- los actos enumerados en el citado poder y con las facultades que surgen del mismo, el

que transcripto en lo pertinente dice: “FOLIO 274.- PRIMERA COPIA.-

- ESCRITURA NUMERO: SETENTA Y DOS.- ...- En la Ciudad Auténoma de

 Buenos Aires, ..., el dia VEINTICUATRO de MAYO del afio DOS MIL DOCE, ante

“mi ..., COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de

- 1.968, hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del

' Documento Nacional de Identidad Niimero 20.383.892, con domicilio en la Avenida

| " Del Libertador 5.954, Piso 7°, de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es

. ' mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y la compareciente

EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la Autorizante, LA

: INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo del PODER que fuera

|

. conferido en Leverkusen, Alemania, el dia 25 de Abril de 2.012, por la Sociedad

. “BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GmbH”, con domicilio Alfred-Nobel-

. Strasse 10, 40789 Monheim, Alemania, a favor de Gerardo Messerer y/o Dagmar

"

Messerer y/o Karen Messerer y/o Moeller & CO. S.A., indistintamente, sobre cuya

; plena vigencia responde la requirente bajo juramento.- Yo, la Autorizante, hago

o

. constar: a) Que el instrumento de poder cuya incorporacién y transcripcion a este

. protocolo solicita la compareciente, se encuentra extendido en idioma castellano,

.

. certificadas las firmas por notario en idiomas inglés y alem4n, debidamente legalizado

. en idioma alemén (Sello de Apostilla de la Convencion de La Haya del S de octubre

. de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por la Traductora Publica

. Laura Thieberger.- b) Que la compareciente en virtud de lo manifestado tiene interés

legitimo en su requerimiento.- En consecuencia, me hace entrega en este acto del
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original del instrumento de poder relacionado con su respectiv uccién al idioma
nacional, el que agrego a la presente y transcripto dice: “POPER Los abajo firmante/s
Bayer Intellectual Property GmbH domiciliados en Alfred-Nobel-Strasse 10 40789
Monheim, Alemania declaran por el presente otorgar a Gerardo MESSERER y/o
Dagmar MESSERER y/o Karen MESSERER y/o MOELLER & CO. S.A.
indistintamente poder general amplio y suficiente para recabar de las autoridades ...,
sud y centroamericanas ... que correspondan, la obtenci6n de patentes de invencién,
el registro y la renovacién de marcas y modelos y/o derechos de propiedad intelectual
y/o nombres de dominio, a cuyo efecto los faculta/n para llevar a cabo ante dichas
autoridades todas las gestiones necesarias al objeto indicado, presentar solicitudes,
formular descripciones, oposiciones, protestos, declaraciones, apelaciones y reclamos,
oblar impuestos, justificar explotaciones, solicitar testimonios, aceptar transferencias,
recibir documentos y valores, percibir y hacer cuanto fuere necesario ante las
autoridades administrativas de cualquier orden. Por otra parte, les confieren mandato
para que en su nombre y representacion puedan iniciar y proseguir cualquier juicio
que actualmente los que suscriben tengan o en el futuro tuvieran ..., en Sudamérica,
Centroamérica ..., con motivo de su nombre, marcas de fabrica o de comercio,
patentes de invencién y modelos y/o de sus derechos de propiedad intelectual que
actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover juicios de cualquier
jurisdiccién, criminales, correccionales, civiles o comerciales, contra los
falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos que
infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencion, seguir los juicios por oposicién u |
otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las
marcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de i

dominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podran -
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presentarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier“

. autoridad judicial, presentar testigos, documentos y deméas justificativos, rendir

| pruebas de cualquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver

. posiciones, asistir a juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccién, tachar,

" recusar, apelar, transar, someter a arbitraje o mediacion, hacer renuncias, exigir y dar

- cauciones, pedir embargos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levamamiento,

pedir la venta de los bienes de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de

. . sentencias, prestar juramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en

' general practicar todos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este

mandato. Podran asimismo sustituir el presente poder en todo o en parte. ... Dado y

.. firmado en - Sigue una firma ilegible (Aclarado:) Dr. J. Thomaier, ppa. - Sigue una

5 ' firma ilegible (Aclarado:) C. Linder”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- En hoja adjunta

i ' consta: a) La certificacion notarial de las firmas obrantes en el poder en idioma inglés

L y aleman, efectuada por el Escribano Piablico de Leverkusen, Alemania, Klaus

Striewski; y b) La respectiva legalizacion de la firma y sello del nombrado Notario

* (Sello de Apostilla de la Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961), en idioma

: aleman, efectuada por el Vicepresidente del Tribunal Regional de Colonia, Alemania,

+ Doctor Dumke.- En hoja adjunta sigue Ia referida traduccion al idioma nacional la que

transcripta textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA (A continuacién de un

. PODER otorgado en idioma nacional por la Sociedad “Bayer Intellectual Property
+ GmbH”, con sede en Alfred-Nobel-Strasse 10 - 40789 Monheim, Alemania, figuran

. los siguientes textos, que traducidos dicen:) ... Acta N° 656/2012 — 1. Certifico que

las personas llamadas: - Dr. J6rg Thomaier, domicilio comercial: D-40789 Monheim,

. Alfred-Nobel-Strasse 10, Alemania, - Sra. Claudia Linder, domicilio comercial: 51368

- . Leverkusen, Chempark, Alemania, comparecieron ante mi y otorgaron el siguiente
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documento firmandolo personalmente — todas personas de mi conocimiento —
Confirmo que el Dr. Jorg Thomaier y la Sra. Claudia Linder estan autorizados como
representantes de “Bayer Intellectual Property GmbH”, de Monheim, habiendo tenido
a la vista electronicamente en el dia de la fecha ¢l Registro de Comercio del Tribunal
Regional de Diisseldorf constatando que los mismos, segim el capitulo B 67604 son
representantes autorizados.- 2. (Siguen los textos en aleméan de su original en inglés) —
Leverkusen, 25 de abril de 2012 - (Hay un sello en oblea adherido sobre precinto:
Klaus Striewski - Escribano de Leverkusen - Firma (Firmado y aclarado:) Klaus
Striewski — Escribano de Leverkusen.- APOSTILLA — (Convencién de La Haya del S
octubre de 1961) — Pafs: Repiblica Federal de Alemania - Este instrumento publico
fue firmado por Klaus Striewski en su cardcter de Escribano, estando provisto del
sello del Escribano Klaus Striewski de Leverkusen.- Certificado en Colonia, el
03.05.2012 por el Vicepresidente del Tribunal Regional con el N° 1880/2012 — Sello
(Hay un sello:) Presidente del Tribunal Regional de Colonia — 2 - Firma (Firmado y
aclarado:) Doctor Dumke.- ... - ES TRADUCCION FIEL de las partes pertinentes del
documento de referencia que en los idiomas aleman e inglés he tenido a la vista y he
vertido al idioma nacional, en Buenos Aires, el 21 de mayo de 2012. Hay una firma '
ilegible. Hay un sello que dice: “Laura Thieberger-Matricula de Traductores Aleman-
Francés-Tomo II Folio 254 (Cap.) Tomo III 98- (La Plata)- Inglés-Tomo II: Folio 14
(Cap.)- Tomo III Folio 329 (La Plata)- Colegio de Traductores Publicos N° 173”.- ES
COPIA FIEL, doy fe.- A continuacién hay un sello que dice: “Colegio de Traductores
Publicos de la Ciudad de Buenos Aires Corresponde a la Legalizacién N° 29177/12. |
Sigue una firma ilegible. Mayra Fiorella Pugliese”.- ..- A continuacién sigue la

legalizacion de la firma de la nombrada traductora .- Constancias Notariales:

Identidad de la compareciente (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma
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por conocimiento de la Autorizante.- ...- LEO esta escritura a la compareciente, quien

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

- MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esta mi sello.-”.-

" ES COPIA FIEL, de las partes pertinentes de la escritura de referencia, doy fe.-

' CUARTO: Finalmente la compareciente expresa: a) Que el presente otorgamiento no

~ significa renunciar al ejercicio de las facultades sustituidas; b) Que los nombrados
- apoderados sustitutos no podrén sustituir el presente poder en ninguna de sus partes; y

. ¢) Que el presente instrumento no se encuentra alcanzado por el Impuesto de Sellos,

- en virtud de no revestir el caricter de oneroso.- Constancias Notariales: Identidad

' de la Compareciente (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por

- ' conocimiento de la Autorizante.- Informo a la compareciente respecto de los alcances

| * de las clausulas contenidas en la presente escritura y del derecho de leer por si este

' instrumento.- LEO esta escritura a la compareciente, quien asi la otorga y en prueba

; de conformidad la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MARIA

: SILVINA LASARTE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA con su escritura

" matriz que pasé ante mi, al folio 283 del Registro Notarial niimero 1788, a mi cargo.

. PARA LA PODERDANTE expido la presente PRIMERA COPIA en tres (3) sellos

2 de actuaciéon notarial numerados correlativamente desde el nimero N 015080567 al

presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su otorgamiento, doy fe.-
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EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de la Republica v

Argentina, en virtud de las facultades que le confiere la ley organica vigente, LEGALIZA la firma | 0

y sello del escribano MARIASILVINA LASARTE -

obrantes en el documento anexo, presentado en el dia de la fecha bajo ‘4

o N 120528252762/0 -

el contenido y forma del documento.

Buenos Aires, -unes28 de. Mayo de

CONSEJERO

- La presente legalizacion no juzga sobre

SANCLEMENTE
10 DE'ESCRIBANOS ’
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REPUBLICA ARGENTINA
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El presente documeit
2. Ha sido firmado por J

o \
smz:tt:::::% 3- Quien st 0 caidd &0
NI ARGENTINA " BUENOS AIRES

N e 5. En LA CIUDAD DE BUENOS ‘ ,-
CANGHLERIA ARGENTINA . i ' ) 3 ;
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N /014098248

—— - !
hY

FOLIO 444.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMERO: CIENTO DIECISEIS.- ‘f:h

(B EL]

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

Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgado por BAYER PHARMA AKTIENGESELLS- }'N“r"

. .}"3

En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de la Republica Argentina; el dia CINCO ;f
g

de SEPTIEMBRE: del afic DOS MIL ONCE, ante mi Maria Silvina Lasarte, Escribana Au- :9\;
torizante, titular del Registro Notarial nimero 1788, COMPARECE: Dagmar 1\([ESSERER, TE‘EE
argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, ,éé
soltera, titular del Documento Nac:ional de Identidad Namero 20.383.892, Clzzive Unica de :éi%
5

SORE
Identificacién Tributaria namero 27-2038389:27, domiciliada legalmente en la Avenida l@ﬁ s
(0
i
Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciuddd de Buenos Aires.- La compareciente es ma- ({§

e
yor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: PRI- ui?

H'\f
. 4]
MERO: Que la Sociedad “BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT”, con domici- ‘:\5
0
e
lio en Muellerstrasse 178, 13353, Berlin, Alerhania, le confirié con fecha 1° de Agosto de i
u’r:{

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

gada ante mi, al folio 441, protocolo corriente de este Registro Notarial a mi cargo, fue incor- @:‘E@

)
9

-

porado y transcripto al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista y en lo perti- '“
k)
nente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que ¢l referido po- {g;,;
i
der se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido revocado, suspendido ni ,;ﬁ :
i N
limitado en ninguna de sus partes.- TERCERQ: En consecuencia DICE: Que cn uso de la '}?@ i
facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTE el poder mencionado a favor Carlos E“(g
wdl
Reinaldo OLARTE y/o Juan Guillermo MOURE PEREZ, al sélo y (linico objeto de que en :;u:j%; '
nombre y representacién de la Sociedad “BAYER PHARMA AKTIENGESELLS- Ebée
4

CHAFT”, y actuando en forma individual, indistinta y/o alternadamente, se presente exclusi- :ﬁ»

vamente ante las autoridades de COLOMBIA que correspondan y realicen los actos enume- :{;{

)
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|
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N 014090248

1)) rados en el citado poder y con las facultades que surgen del mismo, el que transcripto en lo

o/t I 26
((g h pertinente dice: “FOLIO 441.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMERO: CIENTO o7
?;% QUINCE.- ...- En Ia Ciudad Auténoma de Buenos Aires, ..., el dia CINCO de SEPTIEMBRE |
'f% del aiio DOS MIL ONCE, ante mi ..., Escribana Autorizante, titular del Registro No.tarial 59
; 3 nﬁrr;ero 1788, COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de a0
g () 1.968, hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na-| .,
%Z cional de Identidad Namero 20.383.892, ..., domiciliada legalmente en la Avenida Leandro| ,,
%; i) N. Alem 1.134, Piso 10° de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor de| ;-
? @ij) edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: Que 2 los efec-| 5,
4 -

0le @

i) tos que hubiere lugar, solicita de mi, la Autorizante, LA INCORPORACION y TRANS-

&

b

N

35

B
!

: )/ CRIPCION en éste protocolo del PODER que fuera conferido en Berlin, Alemania, el 1° de| 45
- }3\(? ,

¥ |
gg fj)}j Agosto de 2011, por la Sociedad “BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT”, con do-| 5
If% _ gﬁ? micilio en Muellerstrasse 178, 13353, Berlin, Alemania, a favor de Gerardo MESSERER y/o 38
?ﬁg} : g}é Dagmar MESSERER y/o Karen MESSERER y/o MOELLER & CO S.A., indistintamente, | o
‘5‘% E«;i sobre cuya pleria vigencia responde la requirente bajo juramento.- ;Yo, la Autorizante, hago| 4
T

)
i %}? constar: a) Que el instrumento de poder cuya incorporacién y transtripcion a este protocolo| 44

4 - |0l solicita la compareciente, se encuentra extendido en idioma castellano, certificadas las firmas| 4,

1
L3/ 0!

; %) por notario en 'idioma aleman, debidamente legalizado en idioma aleman (Sello de Apostilla) 43
:C{Y . de la Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma| 4,

) nacional por la Traductora Pablica Liliana Carlota Spitzer de Cordoba.- b Que la compare-| 45

ciente en virtud de lo manifestado tiene interés legitimo en su requerimiento.- En consecuen-| 44

AR TR R R AR A VAR S R R R NN A B B F I B

4] cia, me hace entrega en este acto del original del instrumento de poder relacionado con su| 47
Qf i) respectiva traducci6n al idioma nacional, el que agrego a la presente y transcripto dice: “PO-| 4¢
ég 3 DER Los abajo firmante/s Bayer Pharma Aktiéngesellschaﬂ domiciliados en Muellerstrasse; 49
l

’):? : 178 13353 Berlin - Alemania declaran por el presente otorgar a Gerardo MESSERER y/o 50
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to los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones necesarias al i

I
objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones, protestos, declara- tw

B

R

ciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explotaciones, solicitar testimonios,

aceptar transferencias, recibir documentos y valores, percibir y hacer cuanto fuere necesario
ante las autoridades administrativas de cualquier orden. Por otra parte, les confieren mandato
para que en su nombre y representacion puedan iniciar y proseguir cualquier juicio que ac-

tualmente los' que suscriben tengan o en el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica (

CEEEEEE

..., con motivo de su nombre, marcas de fibrica o de comercio, patentes de invencién y mode- § '&
los y/o de sus derechos de propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo
sucesivo, prdmover juicios de cualquier jurisdiccion, criminales, correccionales, civiles o

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

culos que infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencion, seguir los juicios por oposi-

patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, hacien-
do las proteéstas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podrin presentarse con escritos,
querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier autoridad judicial, presentar testi-
gos, documentos y demds justificativos, rendir pruebas de cualquier especie, pedir nombra-
mientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir a juicios verbales, declinar y prorrogar

de jurisdiccion, tachar, recusar, apelar, transar, someter a arbitraje o mediacion, hacer renun-

cias, exigir y dar cauciones, pedir embargos:preventivos, definitivos o inhibiciones y su levan-

w i

¢ién u otros‘én que fueran parte como actotes o demandados, defender el nombre, las marcas, 6 .

tamiento, pedir la venta de los bienes de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de
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o | N 014090249

) sentencias, prestar juramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en general

"0 practicar todos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este mandato. Po-

)

dran asimismo sustituir el presente poder en todo o en parte. .... Dado y firmado en - Sigue
|

¥ firma ilegible (Aclarado:) Dr. Noeske-Jungblut (Sigue texto en idioma inglés)”.- ES COPIA
FIEL, doy fe.- En hojas adjuntas constan: a) La certificacion notarial de las firmas obrantes en
el poder en idioma alemén, efectuada por el Abogado Stefan RShnisch, representante legal del

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

o)

: %}3 en el sentido e dicha ley.- Certifico Ia autenticidad de las firmas éstampadas en mi presencia

(]

- %{' de: a) Sr. Dr.! Walter Klose, nacido el 26.12.1952, y b) Sra. Dra. Christiane Noeske-Jungblut,

¢

S ()]
I @% nacida el 26.06.1957, - ambos de mi conocimiento y con domicilio comercial en 13353 Ber-

91 1in, Miillerstrae 178 - Al mismo tiempo certifico que, habiendo visto en el dia de la fecha el

Y registro electrénico de comercio, del Juzgado de Primera Instancia de Charlottenburg respecto
} del niimero inscripcion HR B 283, que la empresa Bayer Pharma Aktiengesellschaft, con sede

") en Berlin, esta inscripta con el citado niimero ante el Registro de Comercio y que la precitada

of
#0) Sra. Dra. Noeske-Jungblut y el precitado Sr. Dr. Klose estin autorizados a firmar en forma

Lo , .
: &é conjunta en calidad de apoderados para representar a la empresa Bayer Pharma Aktiengesells-

\ chaft, Berlin.- Firmado en Berlin ¢l 1.08.2011 por ¢l representante del Escribano. Consta un

i
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N 014090250

o v )

i B U A
sello adherido - ... - Firmado en Berlin el 1.08.2011 por el representante del Escribano.- Ad- ‘ﬁ}“; m 9;‘

(L

5
junto: Apostilla (Convention de La Haye du 5 octobre 1961).- 1. Pais: Repiiblica Federal %ﬁ R A il
G g Ly
Alemana.- El presente documento — 2. Esta firmado por el abogado Stefan Rohnisch — 3. En }ﬁ»‘" D ¥
1]

=
5

su calidad de representante legal del Escribano en Berlin Dimitri Rempen — 4. Estando provis-
to con el sello del Escribano — Confirmado — 5. En Berlin 6. El 5.08.2011 - 7. por el Presiden- ¢

DeE
te del Juzgado Regional en Berlin - 8. bajo ¢l nimero 9101a E-F 6352/11 - 9. Sello — Consta ;ﬁk :

R I N e

il |
un sello adherido.- 10. Firma — Consta firma (aclarada) del Juez del Juzgado Regional, Dr. l:%[gj TGS
§ [

g |Gerwing.- ES TRADUCCION FIEL al idioma espafiol de la parte pertinente del documento @5 SO g"ﬁ:, ;
{ = | 3 Y%
] g R
g [adjunto en idioma aleman que he tenido a la vista, la que sello y firmo en Buenos Aires el (Z}} : %:Q\l t %Il'!
e ] LN
i )
| \ 1~ g ! .
10 |29.08.2011.- Hay una firma ilegible.- Hay un sello que dice: “Liliana C. Spitzer — Mat. 502 — v : %ﬁf [ %,%ﬂl
S (1)) A |

=
e
e

11 | Traductora Piblica — Inglés - Alemén — Mac. F. 233 — T IV — Nac. F. 232 - T. IV — Prov. F. % §

] ’ iy N
G L ¢
12(177=T. V - Roque s. Pefia 1690 — Tel. 4790-8588 - Olivos”.- ES COPIA FIEL, doy fo.- A %ﬁf : @ g
() IS UL LA o |

ol
o o o

14 |CIUDAD DH BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacién N° 70221/11. Sigue una firma (f;

13 {continuacién hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA

15 (1legible: Sergio Alejandro Iervasi®- ES COPIA FIEL, doy fe.- ...- A continuacién sigue la il - Ryt 00
1) MR () (R
16 | legalizacion de la firma de la nombrada traductora, ...- En este estado la compareciente DICE: G .
0]

; > . AT 11‘\ ]

17 |que en la forma expresada deja INCORPORADO y TRANSCRIPTO en este Protocolo el% ‘{E: Do
v ::

18 | Poder que agrego a la presente, solicitando de mi, la Escribana Autorizante, expida pﬁmem@ Ok

19 | copia de la presente para Gerardo MESSERER y/o Dagmar MESSERER y/o Karen MESSE- & : o Gl

i

3N

20 |RER y/o MOELLER & CO. S.A.- Constancias Notariales: Identidad de la compareciente 2 %,‘ %
21 { (Articulo 1.002 del Céodigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de la Autorizante. - i

H
T
R S

oo | Informo a la compareciente respecto de los alcances de las clausulas contenidas en la presente !

s =" "

e

o3 | escritura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEO esta escritura a la compareciente,

=
(EVE
e

LR T PN T R SR I I
=

24 | quicn asi la otorga y en prueba de conformidad, la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSE-

OB
) = R ‘Q:
o5 | RER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esta mi sello. ..-"- ES COPIA 5@}; . _'{J)
NI Sy

¢ EEE D 1 e I it O B

m§ P
LA P
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06/09/2011 10:29-15 N 014090250

Qﬁ]
;ﬁF]EL de las partes pertinentes de la escritura de referencia, doy fe.- CUARTO: Fmalmentc

o

P

%ﬁj} la compareciente expresa: a} Que ¢l presente otorgamiento no significa renunciar al ejercicio
ﬁjde ias facultddes sustituidas; b) Que los nombrados apoderados sustitutos no podrin sustituir
)

el presente poder en ninguna de sus partes; y ) Que el presente instrumento no se encuentra

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

1) ciente {Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de la Autori-

zante.- Informo a la compareciente respecto de los alcances de las cliusulas contenidas en la

presente esctitura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEQ esta escritura a la com-

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

MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estdi mi sello. CON-
CUERDA con su escritura matriz que pasé ante mi, al folio 444 del Registro Notarial niimero

1788 a mi cargo. PARA LA PODERDANTE expido la presente[PRIMERA COPIA en tres

0 (3) sellos del actuacion notarial numerados correlativamente desdé el nimero N 014090248 al

presente incfusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su otorgamiento, doy fe.-

MaRria St
* LASARTE
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EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de la Repiiblica

Argentina, en virtud de las facultades que le confiere la ley organica vigente, LEGALIZA la firma

y sello del escribano MARIASILVINACEASARTE ' == I

obrantes en el documento anexo, presentado en el dia de la fecha bajo

el N° 4:109@647:7:292[9““’"“’“”" La presente legalizacién no juzga sobre
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VIii-2-1

Erkldrung: Berechtigung, ein Patent
zu beantragen und zu erhalten
Erklarung hinsichtlich der Berechtigung
des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, ein
Patent zu beantragen und zu erhalten
(Regeln 4.17 Ziffer ii und 51bis.1 Absatz
a Ziffer ii), fur den Fall, daB eine
Erklarung nach Regel 4.17 Ziffer iv nicht
einschlagig ist:

Name (FAMILIENNAME, Vorname)

In bezug auf diese internationale
Anmeldung

Bayer Intellectual Property GmbH ist
kraft des nachfolgend Aufgefiihrten
berechtigt, ein Patent zu beantragen und
zu erhalten:

VII-2-1i
i)

Bayer Pharma Aktiengesellschaft ist
berechtigt, als Arbeitgeber des

Erfinders, BOTHE, Ulrich

VIl-2-1i
i)

Bayer Pharma Aktiengesellschaft ist
berechtigt, als Arbeitgeber des

Erfinders, BARAK, Naomi

VIl-2-1i
i)

Bayer Pharma Aktiengesellschaft ist
berechtigt, als Arbeitgeber des

Erfinders, BUSEMANN, Matthias

VIl-2-1i
i)

Bayer Pharma Aktiengesellschaft ist
berechtigt, als Arbeitgeber des

Erfinders, FISCHER, Oliver Martin

VIl-2-1i
i)

Bayer Pharma Aktiengesellschaft ist
berechtigt, als Arbeitgeber des
Erfinders, ROTGERI, Andrea

VIl-2-1i
i)

Bayer Pharma Aktiengesellschaft ist
berechtigt, als Arbeitgeber des

Erfinders, GASHAW, Isabella

VIll-2-1i
i)

Bayer Pharma Aktiengesellschaft ist
berechtigt, als Arbeitgeber des

Erfinders, HARTUNG, Ingo

VIl-2-1i
i)

Bayer Pharma Aktiengesellschaft ist
berechtigt, als Arbeitgeber des

Erfinders, MARQUARDT, Tobias

VII-2-1i
i)

eine Vereinbarung zwischen Bayer
Intellectual Property GmbH und Bayer
Pharma Aktiengesellschaft, datiert 01.
April 2012 (01.04.2012) geandert
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG
(19) Weltorganisation fiir geistiges

Eigentum >
igentum ~ 0RO L OO0 0
Internationales Biiro ‘
(43) Int tional g (10) Internationale Veriffentlichungsnummer
nternationales
Veroffentlichungsdatum WIPO | PCT WO 2013/045407 Al
4. April 2013 (04.04.2013)

(51) Internationale Patentklassifikation: (81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
C07J 43/00 (2006.01) A61P 5/24 (2006.01) Jede verfiighbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
A61K 31/58 (2006.01) AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BN, BR, BW,

) . ) BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK,

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2012/068803 DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,

(22) Internationales Anmeldedatum: GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN,

24. September 2012 (24.09.2012) KP,KR,KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,

L. ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,

(25) Einreichungssprache: Deutsch NO, NZ, OM, PA, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU,
(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch RW, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ,
T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA,

(30) Angaben zur Prioritit: IM, ZW.

102011083725.6 . L .
29. September 2011 (29.09.2011) DE (84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,

(71) Anmelder: BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, SZ,
GMBH [DE/DE]; Alfred-Nobel-Str. 10, 40789 Monheim TZ, UG, ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ,
(DE). BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT RU, TJ, TM), europdisches (AL, AT, BE, BG, CH, CY,
[DE/DE]; Miillerstr. 178, 13353 Berlin (DE). CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT,

(72) Erfinder: BOTHE, Ulrich; KavalierstraBe 15, 13187 LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE,
. . . SL, SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,

Berlin (DE). BARAK, Naomi; Leinestr. 9-10, 12049 GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)
Berlin (DE). BUSEMANN, Matthias; Am Waldpark 20, ’ ? ’ ’ ’ T ’ ’
13467 Berlin (DE). FISCHER, Oliver Martin; Erkldrungen gemifl Regel 4.17:
Germaniastr. 157B, 12099 Berlin (DE). ROTGERI,
Andrea; Damwildsteig 21, 13503 Berlin (DE). GASHAW,
Isabella;, Kietheider Weg 66, 13503 Berlin (DE).
HARTUNG, Ingo; Schillerstrasse 80, 13158 Berlin (DE). Veriffentlicht:
MARQUARDT’ Tobias; Holsteinische Strasse 22, 10717 _ mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz
Berlin (DE). 3

(74) Anwalt: BAYER INTELLECTUAL PROPERTY
GMBH; Alfred-Nobel-Str. 10, 40789 Monheim (DE).

—  hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, ein Patent zu
beantragen und zu erhalten (Regel 4.17 Ziffer ii)

(54) Title: ESTRA-1,3,5(10),16-TETRAENE-3-CARBOXAMIDE DERIVATIVES, PROCESS FOR PREPARATION THEREOF,
PHARMACEUTICAL PREPARATIONS COMPRISING THEM, AND USE THEREOF FOR PRODUCTION OF
MEDICAMENTS

(54) Bezeichnung : ESTRA-1,3,5(10),16-TETRAEN-3-CARBOXAMID-DERIVATE, VERFAHREN ZU IHRER
HERSTELLUNG, PHARMAZEUTISCHE PRAPARATE, DIE DIESE ENTHALTEN, SOWIE DEREN VERWENDUNG ZUR
HERSTELLUNG VON ARZNEIMITTELN

(57) Abstract: The invention relates to AKR1C3 inhibitors and to processcs for preparation thereof, to the usc thercof for treatment
and/or prophylaxis of diseases and to the use thereof for production of medicaments for treatment and/or prophylaxis of diseases,
especially of bleeding problems and endometriosis.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft AKR1C3 Inhibitoren und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre 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.
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Estra-1,3.5(10),16-tetraen-3-carboxamid-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung,
pharmazeutische Priparate, die diese enthalten, sowie deren Verwendung zur
Herstellung von Arzneimitteln

Die Erfindung betrift AKRIC3 Inhibitoren und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre
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.

AKRIC3 ist ein multifunktionales Enzym und katalysiert unter anderem die Reduktion von 4-
Androsten-3,17-dion (einem schwachen Androgen) zu Testosteron (einem potenten
Androgen) und von Estron (einem schwachen Estrogen) zu 17p-Estradiol (einem starken
Estrogen). Zusétzlich wird die Reduktion von Prostaglandin (PG) H2 zu PGF20 und PGD2 zu
90,11P-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).

Die lokale Bildung von Estradiol (E2) spielt eine zentrale Rolle fiir 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
Estronsulfat zu blockieren). Beide Therapicansitze haben aber den Nachteil, dass systemische
Estrogenspiegel radikal reduziert werden (A. Oster et. al, J. Med. Chem. 2010, 53, 8176—
8186). Kiirzlich wurde experimentell nachgewiesen, dass endometriotische Lisionen in der
Lage sind lokal Estradiol zu synthetisieren (B. Delvoux et al., J Clin Endocrinol Metab. 2009,
94, 876-883). Fiir den Subtyp der ovariellen Endometriose wurde eine Uberexpression der
AKRI1C3 mRNA 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 1C3
(AKRI1C3) (Synonyme: Typ 5 17B-hydroxysteroid Dehydrogenase oder Prostaglandin F
Synthase) besteht groBer Bedarf, da Inhibitoren ein Potential fiir die Behandlung von
hormonabhédngigen Erkrankungen wie zum Beispiel Endometriose aber auch fiir die
Behandlung von hormonunabhéngigen Erkrankungen haben (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). Neben der Endometriose zéhlen dazu auch Prostatakrebs
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(K. M. Fung et al., Endocr Relat Cancer 13(1), 169-180), Prostatahyperplasie (R. O. 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
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), 599-613), Blasenkarzinom (J. D. Figueroa,
Carcinogenesis 2008, 29(10), 1955-1962), chronische myeloische Leukdme (J. Birthwistle,
Mutat Res 2009, 662(1-2), 67-74), Nierenzellkarzinom (J. T. Azzarello, Int J Clin Exp Pathol
2009, 3(2), 147-155), Brustkrebs (M. C. Byrns, J Steroid Biochem Mol Biol 2010, 118(3),
177-187), die frithzeitige Geschlechtsreife (C. He, Hum Genet 2010, 128(5), 515-527) und die
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (S. Pierrou, Am J Respir Crit Care 2007, 175(6),
577-586).

Einige Inhibitoren von AKR1C3 sind bekannt (Ubersichtsartikel: Joanna M Day, Helena J
Tutill, Atul Purchit und Michael J Reed, Endocrine-Related Cancer (2008) 15, 665-692). Als
steroidale Substanz wurde zum Beispiel EM-1404 basierend auf dem Estratrien-Geriist mit
einer Spirolactoneinheit an Position 17 beschrieben (F. Labrie et al. US Patent 6,541,463,
2003).

EM-1404

Weitere steroidale Substanzen mit Lactoneinheit findet man in P. Bydal, Van Luu-The, F.
Labrie, D. Poirier, European Journal of Medicinal Chemistry 2009, 44, 632-644. Fluorierte
Estratrienderivate wurden beschricben in D. Deluca, G. Moller, A. Rosinus, W. Elger, A.

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

Bei den erfindungsgemifBen Verbindungen handelt es sich um Substanzen basierend auf
einem Estra-1,3,5(10),16-tetraen-Gerlist substituiert mit einem aromatischen Heterocyclus an
Position 17 und einer Aminocarbonyl-Gruppe an Position 3. In S. E. Barrie et al. US 5604213
werden 17-(3-Pyridylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ol Derivate als 17a-Hydroxylase/C17-20
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Lyase (Cypl7Al) Inhibitoren beschrieben. Insbesondere wird tiber die Substanz 17-(3-
Pyridyl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ol berichtet. Es werden jedoch in US 5604213 keine 17-
(3-Pyridylestra-1,3,5(10),16-tetraen-Derivate substituiert mit einer Aminocarbonyl-Gruppe
an 3-Position beschrieben. Die hier beanspruchten, erfindungsgeméiBen Verbindungen weisen
zusitzlich als funktionelle Gruppe eine Carboxylgruppe auf, wodurch sich ein weiterer
struktureller Unterschied zu den in US 5604213 beschriebenen Substanzen ergibt.
Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die hier beanspruchten, erfindungsgemiBen
Verbindungen potente Inhibitoren von AKR1C3 (vergl. Beispiel 31) sind, dabei aber nur sehr
schwach oder gar nicht Cypl7Al inhibieren (vergl. Beispiel 32).

Estra-1,3,5(10),16-tetraen-Derivate substituiert mit einer Aminocarbonyl (-CONH: ) Gruppe
an 3-Position werden beschrieben in US2005/0203075. Diese Derivate sind jedoch nicht mit

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

Eine Ubersicht {iber 17-Pyridyl- und 17-Pyrimidylandrostan-Derivate, die als Cyp17A1
Inhibitoren beschrieben werden, findet man in V. M. Moreira ¢t al. Current Medicinal

Chemistry, 2008 Vol. 15, No. 9.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es alternative, als AKRIC3 Inhibitoren wirkende
Stoffe zur Verfligung zu stellen. Die hier beanspruchten, neuen AKR1C3 Inhibitoren zeigen
zusitzlich im Vergleich zum bekannten AKRIC3 Inhibitor EM-1404 eine deutlich
verbesserte Wasserl6slichkeit (vergl. Beispiel 33). Dadurch ist die Formulierbarkeit der

erfindungsgemiBen Verbindungen in wissrigen Applikationsmedium verbessert.

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

worin

Rl und R2
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unabhéngig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor, Nitril, Trifluormethyl,
Pentafluorethyl, Methoxy, Ethoxy, Trifluormethoxy, -OCH:CFs;, CH3SO:-,
CH3CH2S80;-,

-(C=0)CH3, Carboxyl, C;-Cs-Alkyl, Hydroxyl, -CH>OH, -C(CH3);0OH, -CONHa, -
(C=0O)NHAIkyl, -(C=0O)N(CHs)2, -SO:NHz, -SO.NHCH3, -SO:N(CHs): oder den

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

R3und R4

Wasserstoff oder
R3 Hydroxyl, Fluor, Methoxy oder Ethoxy und R4 Wasserstoff oder

R3 Wasserstoftf und R4 fur Hydroxyl, Fluor, Methoxy oder Ethoxy und

R5und R6

R7

RS

Wasserstotf oder
RS Fluor, Hydroxyl, Methoxy oder Ethoxy und R6 Wasserstoff oder

R5 Wasserstoff und R6 Fluor und

Wasserstoft, C;-Cs-Alkyl, C3-Cs-Cycloalkyl, Cyclopropylmethyl, Trifluormethyl oder
2,2,2-Trifluorethyl und

-CR*R? ~COOH wobei
R® und R® unabhiingig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder

R* und R® gemeinsam -(CHaz)e- mit n = 2, 3, 4 oder 5, wobei bis zu 4
Wasserstoffatome der CHz-Gruppen durch Fluoratome ersetzt sein kénnen

oder
R* und R® gemeinsam -CHz-O-CHa-, -CH,-NH-CH;-, -CH»-N(CH3)-CHa-, -
CH2CH»-O-CHCH3-, -CH,CH;-NH-CH,CH>-, -CH;CH-N(CH3)-CH,CHb-

oder

R*® Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und R® gemeinsam mit R7 —(CHz),— mit n =
1, 2, 3, 4, wobei cinzelne oder bis zu 4 Wasserstotfatome der CH>-Gruppen

durch Fluoratome ersetzt sein kénnen oder
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R® gemeinsam mit R7 -CH,-O-CH>CH;-, -CH>-N(CH3)-CH>CH»- und R
Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder

-CRR%-CR°RECOOH wobei
RS, RY, R Rf Wasserstoff oder,

5 R®, R¢ unabhiingig voneinander Methyl, Ethyl oder gemeinsam -(CHz),- mit n
=2, 3, 4, 5 oder -CH2CH>-O-CH>CH»- und R®, Rf Wasserstoff oder

R°, RY Wasserstoff und R®, R unabhiingig voneinander Methyl, Ethyl oder
gemeinsam -(CHoyn- mit n = 2, 3, 4, 5, -CH,CH»-O-CH,CH;-, -CH2CH2-NH-
CH>CH:-, -CH>CH>-N(CHj3)-CH2CH?- oder -CH»-O-CH>- oder

10 R® Methyl, Ethyl, Trifluormethyl und RY, R® und Rf Wasserstoff oder

RS, RY und Rf Wasserstoff und R® Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Hydroxyl
oder Methoxy oder

R und R® gemeinsam -(CHz),- mitn = 1,2,3 oder 4 und R? und Rf Wasserstoff

oder
15 -CH»-CH,-CHR&-COOH wobei
R# Wasserstoff oder
R#und R7 gemeinsam —CHa- oder —-CH>CHb»-
bedeuten und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel (I) und der Formel (I1I)

20 (I
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(1tN)
worin
R1
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Nitril, Methoxy, Ethoxy, Trifluormethoxy, Methyl, Ethyl,
5 Trifluormethyl, -(C=0)CH; und
R3 und R4
Wasserstoff oder
R3 Hydroxyl und R4 Wasserstoff oder
R3 Wasserstoft und R4 Hydroxyl und
10 RS
Wasserstoff oder Fluor und
R7
Wasserstoft oder C-Cs-Alkyl und
RS
15 -CR*R* ~COOH wobei
R® und R®unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder
R® und R® gemeinsam -(CHz),- mit n =2, 3, 4 oder 5 oder
R* Wasserstoff und R® gemeinsam mit R7 «(CHz), mit n =3 oder 4 oder
-CR°RU-CRR*-COOH wobei
20 RS, RY R® Rf Wasserstoff oder

R, RY Wasserstoff und R®, R unabhiingig voneinander Methyl, Ethyl oder
gemeinsam -(CH2)n- mit n =2, 3, 4, 5 oder -CH>CH»-O-CH>CH3- oder
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R® Methyl oder Ethyl und R%, R® und Rf Wasserstoff oder

R® und R® gemeinsam -(CHz)- mit n = 1, 2, 3 oder 4 und R¢ und Rf

Wasserstoff oder
-CH;-CH,-CHR&-COOH wobei
5 R& Wasserstoff oder
R&und R7 gemeinsam -CH>CH>-
bedeuten und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

worin
10 RI1
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Nitril, Methoxy, Trifluormethyl und
R3 und R4
Wasserstoff oder
R3 Hydroxyl und R4 Wasserstoff oder
15 R3 Wasserstoft und R4 Hydroxyl und
RS
Wasserstoff oder Fluor und
R7
Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und
20 RS
~CR*R"-COOH wobei
R® und R® unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder
R* Wasserstoff und R® gemeinsam mit R7 «(CHz)s— mit n = 3 oder 4 oder
-CRR%-CR°R*-COOH wobei
25 R¢, RY, R® Rf Wasserstoff oder

R®, RY Wasserstoff und R°, Rf unabhingig voneinander Methyl oder Ethyl oder
gemeinsam -(CHz)n- mit n= 2, 4, 5 oder -CH2CH2-O-CH2CHz- oder
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R® Methyl und RY, R® und Rf Wasserstoff oder

R® und R® gemeinsam -(CHa),- mit n = 3 oder 4 und R® und Rf Wasserstoff

oder
-CH;-CH,-CHR&-COOH wobei
5 R# Wasserstoff oder
R& und R7 gemeinsam -CH>CH>-
bedeuten und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

worin
10 RI
Wasserstoff, Fluor, Methoxy, Trifluormethyl und
R3 und R4
Wasserstoff oder
R3 Hydroxy!l und R4 Wasserstoft oder
15 R3 Wasserstoff und R4 Hydroxyl und
R5
Wasserstoff oder Fluor und
R7
Wasserstoff oder Methyl und
20 RSB
-CR*R® ~COOH worin
R® und R® unabhingig voneinander Wasserstoff oder Methyl oder
R® Wasserstoff und R® gemeinsam mit R7 (CHa)s- oder
-CRR*-CR°R-COOH
25 R¢, RY R® Rf Wasserstoff, oder

R und RY Wasserstoff und R® und R* Methyl oder gemeinsam -(CHz)n- mit n =
2 oder 4 oder -CH2CH2-O-CH2CHz- oder
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R® Methyl und RY, R® und Rf Wasserstoff oder

R® und R® gemeinsam -(CHz)s- und R4 und Rf Wasserstoff oder
-CH»-CH»-CHRA-COOH

R& Wasserstoff oder

R&und R7 -CH,CHo-

bedeuten und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Weiterhin sind Gegenstand der Erfindung die Verbindungen

4-[({[17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]jcarbonyl } amino)
methyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2 H-pyran-4-carbonséiure

N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl} -N-methyl-5-
alanin

-[({[17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl }amino)
methyl]cyclopropan-1-carbonsiure
1-[({[17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl } amino)methyl]
cyclopentan-1-carbonsiure
3-({[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl }amino)-2,2-
dimethylpropansdure

1-{[17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} piperidin-4-
carbonsdure

N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl} -2-methylalanin
4-({[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl } amino)butan-
sdure

N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tctracn-3-yljcarbonyl} -f-alanin
N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl} glycin
(1R*,25%)-2-({[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl}
amino)cyclopentan-1-carbonséure

(8)-3-({[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl }amino)

butansiure
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(R)-3-({[17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} amino)

butansiure

3-({[17-(5-Methoxypyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl }amino)-2,2-
dimethylpropansédure

N-{[17-(5-Methoxypyridin-3-yl)estra-1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]jcarbonyl} -f-alanin
N-{[17-(5-Methoxypyridin-3-yl)estra-1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} -N-methyl-f-
alanin

N-{[17-(Pyrimidin-5-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl}-f-alanin
4-({[17-(Pyrimidin-5-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl }amino)butansiure
N-Methyl-N-{[17-(pyrimidin-5-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl}-f-alanin
2,2-Dimethyl-3-({[17-(pyrimidin-5-yljestra-1,3,5(10), 16-tetraen-3-yl]carbonyl }amino)
propansiure

N-({17-[5-(Trifluormethyl)pyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl} carbonyl)-f-
alanin

N-Methyl-N-({17-[5-(trifluormethyl)pyridin-3-yljestra-1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl}
carbonyl)-f-alanin
N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl} -L-prolin
N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl} -D-prolin
4-({[11p-Fluor-17-(5-fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl}
amino)butansiure
N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)-15a-hydroxyestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl} -
N-methyl-f-alanin

N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)-15p-hydroxyestra-1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} -
N-methyl-f-alanin
N-Methyl-N-{[17-(6-methylpyridazin-4-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl} -
f-alanin

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

4-({[17-(5-Methoxypyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-

yl]carbonyl}amino)butanséure
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und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Es wurde gefunden, dass die erfindungsgegenstindlichen Estra-1,3,5[10],16-tetraen-3-
carbonylamino Derivate als AKRIC3 Inhibitoren wirken. Uber den GroBteil des
beanspruchten Strukturbereichs zeigen diese Substanzen eine starke Inhibition von AKR1C3
in vitro (ICso-Werte kleiner als 50 nM) und iiberwiegend sogar ICs-Werte < 20 nM.

Zusitzlich zeigen diese Derivate keine oder eine nur sehr geringe Inhibition von Cypl7Al.

ErfindungsgeméBe 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)
umfassten, nachfolgend als Ausfiithrungsbeispiele 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 erfindungsgemédBen Verbindungen koénnen in Abhéngigkeit von ihrer Struktur in
stereoisomeren Formen (Diastereomere) existieren. In Verbindungen der Formel (I) kénnen sich
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 erfindungsgemiBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen k&nnen,

umfasst die vorliegende Erfindung séimtliche tautomere Formen.

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der
erfindungsgemifien Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die fiir
pharmazeutische Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber beispielsweise fiir die Isolierung

oder Reinigung der erfindungsgemiBen Verbindungen verwendet werden kénnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiflen Verbindungen umfassen Saure-
additionssalze von Mineralsduren, Carbonsduren und Sulfonsiuren, z.B. Salze der
Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsdure, Phosphorsiure,
Methansulfonsdure, FEthansulfonsdure, Toluolsulfonsdure, Benzolsulfonssiure, Essigsiure,
Ameisensiure, Trifluoressigsiure, Propionsiure, Milchsiure, Weinsiure, Apfelsiure,

Zitronensdure, Fumarsiure, Maleinsdure und Benzoesiure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiBen Verbindungen umfassen auch Salze

tiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und
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Kaliumsalze), Frdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze,
abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispiclhaft
und  vorzugsweise  Ethylamin,  Diethylamin,  Triethylamin, Ethyldiisopropylamin,
Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol,
Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-
Methylpiperidin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemalien
Verbindungen bezeichnet, welche in festem oder flissigem Zustand durch Koordination mit
Losungsmittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate,
bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden

Erfindung Hydrate bevorzugt.

AuBerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemifen
Verbindungen. Der Begriff ,,Prodrugs™ umfafit Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv
oder inaktiv sein kénnen, jedoch wéhrend ihrer Verweilzeit im Kérper zu erfindungsgeméfBen

Verbindungen umgesetzt werden (beispiclsweise metabolisch oder hydrolytisch).

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

die folgende Bedeutung:

Ci-Cy-Alkyl steht flir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fir Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl,
Isopropyl, tert-Buyl, Isobutyl.

C3-Cs-Cyeloalkyl Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei auch der Ring

teilweise ungesiittigt sein kann, beispielhaft und vorzugsweise fir Cyclopropyl, Cyclobutyl,

Cyclopentyl und Cyclohexyl.

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemifBen
Verbindungen der Formel (I). Die Herstellung der erfindungsgeméfien Verbindungen (I) kann

durch die nachfolgenden Syntheseschema verdeutlicht werden:

Eine Teilmenge der erfindungsgemidfien Verbindungen ldsst sich ausgehend vom
literaturbekannten Methyl-17-oxoestra-1,3,5(10)-trien-3-carboxylat (Steroids, 1995, 60, 3,
299 — 306) herstellen (Syntheseschema 1):

Die Umsetzung zum Intermediat 1 erfolgt durch die Verwendung von
Trifluormethansulfonséureanhydrid  oder N, N-Bis(trifluoromethanesulfonyl)anilin in

Gegenwart einer Base wie Pyridin, 2,6-Dimethylpyridin oder 2,6-Di-ters-butylpyridin oder in
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Gegenwart eines tertiiren Amins wie Triethylamin oder Diisopropylethylamin oder durch
Verwendung von Alkalimetallhexamethylsilazanen oder Lithium-diisopropylamid (LDA) (J.
Med. Chem., 1995, 38, 2463 — 2471, J. Org. Chem., 1985, 50, 1990 — 1992, JACS, 2009
,131, 9014 - 9019, Archiv der Pharmazie (Weinheim, Germany), 2001, 334, 12, 373 - 374).
Bevorzugt ist die Umsetzung mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid in Gegenwart von 2,6-

Di-tert-butylpyridin in Dichlormethan.

Die Herstellung der Intermediate 2 erfolgt mit Hilfe der dem Fachmann bekannten Swuzuki-
Reaktion. Hierfir wird das Intermediat 1 mit einer stickstoffhaltigen aromatischen
Boronsdure, einem Boronsdureester wie z.B. einem Boronsdurepinakolester, einem MIDA
Boronat (D. M. Knapp et al. J. Am. Chem. Soc. 2009, /37, 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(Il)-
dichlorid oder [1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-yliden](3-
chloropyridyDpalladium(Il} dichlorid (CAS 905459-27-0). Alternativ kann eine Palladium-
haltige Quelle wie zum Beispiel Palladium(Il)-acetat, Palladium(Il)-chlorid oder Pd(dba), in
Kombination mit einem Phosphorhaltigen Liganden wie zum Beispiel Triphenylphosphin,
SPhos (D. M. Knapp et. al, J. Am. Chem. Soc. 2009, /3/, 6961) oder RuPhos (G. A.
Molander, J. Org. Chem. 2009, 74, 973) ecingesetzt werden. Bevorzugt ist die Umsetzung mit
Boronsduren in Gegenwart von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) oder [1,3-Bis(2,6-
diisopropylphenylyimidazol-2-yliden](3-chloropyridyl)palladium(1l) dichlorid.

Die Herstellung der Intermediate 3 erfolgt durch Verseifung des Methylesters nach dem
Fachmann bekannten Methoden. Hierfiir wird das Intermediat 2 in einem Lsemittel wie
Tetrahydrofuran (THF), Methanol oder Dimethylsulfoxid (DMSO) oder in einer Mischung
aus Methanol und THF mit Natronlauge oder einer wissrigen Lithiumhydroxidlésung
versetzt. Gegebenenfalls wird erwédrmt. Bevorzugt ist die Umsetzung in THF und Methanol in

Gegenwart von Natronlauge oder wissriger Lithiumhydroxidlosung bei 40°C.

Die Herstellung der Beispielverbindungen erfolgt in zwei Stufen ausgehend von
Intermediaten 3 durch eine Amidkupplung mit einem Ester einer Aminoséure und durch
nachfolgende Umwandlung des Carbonsdureesters zur Carbonsdure. Fiir die Amidkupplung

(Stufe A) kommen dem Fachmann bekannte Reagenzien wie zum Beispiel NN'-
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Dicyclohexylcarbodiimid (DCCO), N-[3-(Dimethylamino)propyl]-N'-ethylcarbodiimid
Hydrochlorid (EDC) [CAS 25952-53-8] oder HATU (O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N, NN’ N -
tetramethyluronium hexatluorophosphonat in Frage. Zusétzlich konnen als Additive noch
Reagenzien wie 1H-Benzotriazol-1-ol Hydrat (HOBt Hydrat [CAS 123333-53-9]) oder 4-
Dimethylaminopyridin (DMAP) benutzt werden. Als Basen kénnen zum Beispiel Pyridin,
Triethylamin oder Diisopropylethylamin verwendet werden. Bevorzugt ist die Umsetzung
mittels EDC, HOBt Hydrat und Triethylamin. Fiir die Umwandlung des Carbonsiureesters in
die Carbonsdure (Stufe B) konnen - falls es sich zum Beispiel um einen Methyl, Ethyl oder
Benzylester handelt — Verseifungsmethoden verwendet werden, wie bei der Herstellung der
Intermediate 3 beschrieben. Handelt es sich um einen Carbonsédure-zert-butylester, so kann
dieser nach dem Fachmann bekannten Methoden zum Carbonsdure umgewandelt werden wie
zum Beispiel durch die Reaktion mit Tritfluoressigsdure in Dichlormethan oder Chloroform
oder durch dic Reaktion mit Chlorwasserstoff in 1,4-Dioxan. Die Reaktion mit

Trifluoressigsdure in Dichormethan ist bevorzugt.
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Intermediat 2

Teilmenge der Beispielverbindungen
mit R3, R4, R5,R6 = H

Syntheseschema 1

Eine Teilmenge der erfindungsgeméfen Verbindungen der Formel (I) mit RS =F und R6 = H
5 lasst sich wie in Syntheseschema 2 beschrieben herstellen:
3,11a-Dihydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17-on wird mit Essigsdureanhydrid 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 fithrt zu Intermediat 6, welches mit Palladium(IT)acetat,

15



10

WO 2013/045407 PCT/EP2012/068803

1,3-Bis(diphenylphoshino)propan, Triethylamin in Methanol und DMSO in einem
Autoklaven in einer Kohlenmonoxidatmosphire zu Intermediat 7 umgewandelt wird. Die
Umsetzung zu Intermediat 8 erfolgt mit Methoden wie bei der Herstellung von Intermediat 1
beschricben. Die Transformation von Intermediat 8 zu Intermediat 9 wird mit Methoden, wie
bei der Herstellung von Intermediat 2 beschrieben, durchgefuhrt. Intermediat 9 wird mit
Kaliumcarbonat in Methanol zu Intermediat 10 verseift. Die Transformation zum Intermediat
11 wird mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en und 1,1,2,2,3,3,4,4,4-Nonafluorbutan-1-
sulfonylfluorid in THF durchgefiihrt. Die Verseifung von Intermediat 11 zu Intermediat 12
erfolgt mit Bedingungen wie bei der Herstellung von Intermediat 3 beschrieben. Bevorzugt ist
die Umsetzung in THF und Methanol in Gegenwart von wissriger Lithiumhydroxidlosung.
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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Intermediat 4

OYCHg
0

CH

0O 3,

Teilmenge der

Intermediat 11 0 L )
. Beispielverbindungen
intermediat 12 mit R5 = F, R6 = H

Syntheseschema 2
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Eine Teilmenge der erfindungsgemidBen Verbindungen der Formel (I) mit der
Substituentendefinition R3 = OH und R4 = H oder R3 = H und R4 = OH ldsst sich wie in
Syntheseschema 3 verdeutlicht herstellen. Die Umsetzung erfolgt mit Mikroorganismen, z.B.
bestimmten geeigneten Pilz-Stdmmen, die eme regio- und stercoselektive Hydroxylierung
ermoglichen. Beispiclsweise ist es auf diese Weise moglich, regio- und stereoselektiv
Hydroxylgruppen in die 15-Position des Steroidgerlistes einzufithren. Die so erhaltenen 15-
OH Derivate sind Beispielverbindungen im Sinne der Erfindung und kénnen ferner auch in

chemischen Folgeumsetzungen weiter modifiziert werden.

Teilmenge der Beispielverbindungen Teilmenge der Beispielverbindungen
der Formel (I mit R3und R4 =H der Formel (I) mit R3 = OHund R4 =
oder R3 =H und R4 = OH

Syntheseschema 3

Die erfindungsgemiBen 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 schliefit die Prophylaxe ein. Die pharmazeutische Wirksamkeit der
erfindungsgemilien Verbindungen ldsst sich durch ihre Wirkung als AKR1C3 Inhibitor erkldren.
Die erfindungsgemifBlen Verbindungen sind daher besonders zur Behandlung und/oder
Prophylaxe der Endometriose, von uterinen Leiomyomen, von uterinen
Blutungsbeschwerden, der Dysmenorrhd, des Prostata Karzinoms, der Prostata Hyperplasie,
der Akne, der Sebortho, des Haarausfalls, der frithzeitigen Geschlechtsreife, des
polyzystischen ovariellen Syndroms, des Brustkrebses, des Lungenkrebses, des

Endometriumkarzinoms, des Nierenzellkarzinoms, des Blasenkarzinoms, der Non-Hodgkin-
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Lymphome, der chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD), der Adipositas, oder

des inflammatorischen Schmerzes geeignet.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméiBen
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter

Verwendung einer wirksamen Menge der erfindungsgemifBen Verbindungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméfen
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der

zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die erfindungsgeméifBen Verbindungen
zur Verwendung in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor

genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend mindestens
eine erfindungsgemifBe Verbindung und mindestens einen oder mehrere weitere Wirkstoffe,
insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen. Als
geecignete Kombinationswirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise genannt: selektive
Estrogen Rezeptor Modulatoren (SERMs), Estrogenrezeptor (ER) Antagonisten,
Aromataseinhibitoren, 17 p-HSDI1 Inhibitoren, Steroid Sulfatase (STS)-Inhibitoren, GnRH-
Agonisten und —Antagonisten, Kisspeptin Rezeptor (KISSR)-Antagonisten, selektive
Androgen Rezeptor Modulatoren (SARMs), Androgene, So-Reduktase Inhibitoren, selektive
Progesteron Rezeptor Modulatoren (SPRMs), Gestagene, Antigestagene, orale Kontrazeptiva,
Inhibitoren der Mitogen Aktivierten Protein (MAP) Kinasen sowie Inhibitoren der MAP
Kinasen Kinasen (Mkk3/6, Mekl1/2, Erk1/2), Inhibitoren der Proteinkinasen B (PKBa/pB/v;
Akt1/2/3), Inhibitoren der Phosphoinositid-3-Kinasen (PI3K)}, Inhibitoren der Cyclin-
abhidngigen Kinase (CDK1/2), Inhibitoren des Hypoxie Induzierten Signalweges (HIF lalpha
Inhibitoren, Aktivatoren der Prolylhydroxylasen), Histon Deacetylase (HDAC)-Inhibitoren,
Prostaglandin  F  Rezeptor (FP) (PTGFR)-Antagonisten, und  Nicht-steroidale
Enziindungshemmer (NSAIDs).

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Préparate, dic mindestens eine Verbindung der

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

Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere fiir die zuvor genannten Indikationen.

Die Verbindungen konnen, sowohl nach oraler als auch parenteraler Gabe, fiir die zuvor

genannten Indikationen eingesetzt werden.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen kénnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem
Zweck konnen 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.

Fiir diese Applikationswege konnen die erfindungsgeméfBen Verbindungen in geeigneten

Applikationsformen verabreicht werden

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell
und/oder modifiziert die erfindungsgeméBen Verbindungen abgebende Applikationsformen,
die die erfindungsgeméBen Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisierter und/oder
geloster Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nichtiiberzogene oder liberzogene Tabletten,
beispiclsweise mit magensaftresistenten oder sich verzdgert aufldsenden oder unléslichen
Uberziigen, die die Freisetzung der erfindungsgemiiBen Verbindung kontrollieren), in der
Mundhohle schnell zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln
(beispielsweise Hart- oder Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver,

Emulsionen, Suspensionen, Aerosole oder Losungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen
(z.B. intravends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter
Einschaltung einer Resorption (z.B. intramuskuldr, subcutan, intracutan, percutan oder
intraperitoneal). Fuir die parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a.
Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von Lésungen, Suspensionen, Emulsionen,

Lyophilisaten oder sterilen Pulvern.

Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a.
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -losungen, -sprays; lingual, sublingual oder
buccal zu applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder
Augenpriparationen, Vaginalkapseln, wissrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen),
lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (wie
beispiclsweise Pflaster), Milch, Pasten, Schdume, Streupuder, Implantate, intrauterine

Spiralen, Vaginalringe oder Stents.
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Die erfindungsgeméBen Verbindungen koénnen in die angefiihrten Applikationsformen
tiberfithrt werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten,
nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen
zéhlen u.a. Trigerstoffe (beispielsweise mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannitol}),
Losungsmittel (z.B. fliissige Polyethylenglycole), Enulgatoren und Dispergier- oder
Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel
(beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und natiirliche Polymere (beispiclsweise
Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispielsweise Ascorbinsédure), Farbstoffe
(z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und Geschmacks- und / oder

Geruchskorrigentien.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine
erfindungsgemilBlie Verbindung, iiblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten,
nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung

zu den zuvor genannten Zwecken.

Bei oraler Applikation betréigt die Menge pro Tag etwa 0,01 bis 100 mg/kg Korpergewicht.
Die zu verabreichende Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel I schwankt innerhalb
cines weiten Bereichs und kann jede wirksame Menge abdecken. In Abhéngigkeit des zu
behandelnden Zustands und der Art der Verabreichung kann die Menge der verabreichten

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

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen,
und zwar in Abhdngigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individucllem Verhalten
gegeniiber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die
Applikation erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der
vorgenannten Mindestmenge auszukonumen, wihrend in anderen Fillen die genannte obere
Grenze Uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation gréferer Mengen kann es

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

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhéltnisse,
Verdiimnungsverhdltnisse und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-Ldsungen bezichen

sich jeweils auf das Volumen.
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Abkiirzungsverzeichnis Chemie

Abkiirzungen und Akronyme:)

DMAP 4-Dimethylaminopyridin

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

d. Th. der Theorie (bei Ausbeute)

h Stunde(n)

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigkeitschromatographie
LC-MS Flussigkeitschromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie
ES-MS Elektrospray Massenspektroskopie

min Minute(n)

MS Massenspektroskopie

NMR Kernresonanzspektroskopie

RT Raumtemperatur

TFA Trifluoressigséure

THF Tetrahydrotfuran

Reinigung der erfindunssgemiifien Verbindungen

In einigen Fillen konnten die erfindungsgemédBen Verbindungen durch priaparative HPLC
zum Beispiel durch ein Autopurifier-Gerit der Firma Waters (Detektion der Verbindungen
durch UV-Detektion sowie Elektrospray-Ionisation) in Kombination mit kommerziell
erhiltlichen, vorgepackten HPLC Sdulen (zum Beispiel Sdule XBridge (Firma Waters), C18,
Spum, 30 x 100mm) gereinigt werden. Als Losemittelsystem wurde Acetonitril / Wasser mit
Zusatz von Ameisensdure verwendet. Weitere, dem Fachmann bekannte Zusitze wie zum
Beispiel Ammoniak, Ammoniumacetat oder Trifluoressigsiure kénnen verwendet werden.
Statt Acetonitril kann beispielsweise auch Methanol verwendet werden.

In einigen Fillen wurde folgende Methode fiir die préparative HPLC Trennung verwendet:

System: | Waters Autopurificationsystem: Pump 2545, Sample Manager 2767, CFO,
DAD 2996, ELSD 2424, SQD

Sciule: | XBrigde C18 Sum 100x30 mm

Losemittel: | A = HyO + 0.1% Vol. Ameisensiure (99%)

B = Acetonitril

Gradient: | 0~1 min 1% B, 1-8 min 1-99% B, 8-10 min 99% B
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Fluss: 150 ml/min

Temperatur: |RT

Injektion: 11 x 2.5 ml

Detektion: | DAD scan range 210-400 nm

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

Zum Entfernen des HPLC-Losemittelgemisches wurde eine Gefriertrocknung oder eine
Vakuumzentrifugation verwendet. Liegen die so erhaltenen Verbindungen als TFA-Salze
bzw. Formiatsalze vor, so kénnen diese in die jeweiligen freien Basen mittels dem Fachmann

bekannten Standard-Laborprozeduren tiberfiihrt werden.

In einigen Fillen konnten die erfindungsgeméfen Verbindungen durch Chromatographie an
Kieselgel gereinigt werden. Hierbei wurden zum Beispiel vorgepackte Silica Gel Cartridges
(zum Beispiel von der Firma Separtis, Isolute® Flash silica gely in Kombination mit dem
Flashmaster IT Chromatograhiegerit (Argonaut/Biotage) und Chromatographieldsemittel bzw.
—gemische wie zum Beispiel Hexan, Ethylacetat sowie Dichlormethan und Methanol in

Betracht.

Strukturanalvtik der erfindungssemiiffen Verbindungen:

In einigen Fillen wurden die erfindungsgemiBen Verbindungen durch LC-MS analysiert:

In einigen Fallen wurde folgende Analytikmethode verwandt:

Instrument: Waters Acquity UPLC-MS SQD; Sidule: Acquity UPLC BEH C18 1.7
50x2.1mm; FEluent A: Wasser + 0.1% Vol Ameisensidure (99%), Eluent B: Acetonitril;
Gradient: 0-1.6 min 1-99% B, 1.6-2.0 min 99% B; Fluss 0.8 ml/min; Temperatur: 60 °C;
Injektion: 2 ul; DAD scan: 210-400 nm

Bei den NMR-Daten der erfindungsgemilien Verbindungen gelten folgende Bedeutungen:

S Singulett
d Dublett

t Triplett

q Quartett
quin Quintett
m Multiplett
br breit
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me Zentriertes Multiplett

Synthese der erfindungsgemiifien Verbindungen:

Intermediat 1
Methyl-17-{[(trifluormethyl)sulfonyljoxy}estra-1,3,5(10),16-tetracn-3-carboxylat

F
F

~S
cH,P~ Ny F

O
/

Man tropfte zu einer Mischung aus 5.00 g (16.0 mmol) Methyl-17-oxoestra-1,3,5(10)-trien-3-
carboxylat (Steroids, 1995, 60, 3, 299 — 306) in 100 ml Dichlormethan und 5.3 ml 2,6-Di-
tert-butylpyridin 3.2 ml Trifluormethansulfonsidureanhydrid und riihrte 20 h bei RT. Man goss
vorsichtig auf 250 ml gesittigte wissrige Natriumhydrogencarbonatlésung, rithrte 40 min und
trennte die Phasen, extrahierte zweimal mit Dichlormethan und wusch die vereinigten
organischen Phasen mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatlésung und
Natriumchloridlosung, trocknete tiber Natriumsulfat und engte ein. Nach Ausrithren mit
Hexan erhielt man 4.55 g der Titelverbindung als Feststoft.

"H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d): § [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).

Intermediat 2-a

Methyl-17-(5-fluorpyridin-3-yDhestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carboxylat
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8.00 g (2.25 mmol) Methyl-17-{[(trifluormethyl)sulfonyljoxy}estra-1,3,5(10),16-tetracn-3-
carboxylat und 3.55 g (1.4 Aquiv.) 5-Fluorpyridin-3-boronsiure wurden in 60 ml Toluol und
40 ml Ethanol vorgelegt. Dann wurden 1.53 g (2.0 Aquiv.) Lithiumchlorid, 24 ml 2M
wissrige Natriumcarbonatlosung und 1.04 g (5 mol%) Tetrakis(triphenylphosphin)-
palladium(0) zugegeben und man erwidrmte 3.5 h auf 100°C. Man addierte Wasser,
extrahierte dreimal mit Ethylacetat, wusch mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatlésung,
Kochsalzlosung und engte ein. Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat) erhielt man 5.5 g (78% d. Th.) der Titelverbindung.

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

Intermediat 2-b
Methyl-17-(5-methoxypyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carboxylat

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

0.96 g (1.4 Aquiv.) (5-Methoxypyridin-3-yl)boronsiure in Gegenwart von 260 mg
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Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) bei 100°C tiber Nacht zu 1.4 g (76% d. Th.) der
Titelverbindung umgesetzt.

"H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d): & [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).

Intermediat 2-¢

Methyl-17-(pyrimidin-5-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carboxylat

Analog zur Herstellung von Intermediat 2-a wurden 3.00 g (6.75 mmol) Intermediat 1 mit
1.17 ¢ (1.4 Aquiv.) Pyrimidin-5-ylboronsiure in Gegenwart von 390 mg Tetrakis-
(triphenylphosphin)palladium(0) bei 100°C {iber Nacht zu 1.70 g (64% d. Th.) der
Titelverbindung umgesetzt.

"H-NMR (400MHz, CHLOROFORM-d): § [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).

Intermediat 2-d
Methyl-17-|5-(trifluormethylpyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carboxylat
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Analog zur Herstellung von Intermediat 2-a wurden 1.66 g (3.74 mmol) Intermediat 1 mit
1.00 g (1.4 Aquiv.) [5-(Trifluormethyl)pyridin-3-yl]boronsiure in Gegenwart von 216 mg
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) bei 100°C {iber Nacht zu 1.20 g (73% d. Th.) der
Titelverbindung umgesetzt.

"H-NMR (300MHz, CHLOROFORM-d): & [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, IH), 8.83 (s, 2H).

Intermediat 2-¢
Methyl-17-(6-methylpyridazin-4-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carboxylat
H.C

Analog zur Herstellung von Intermediat 2-a wurden 180 mg (3.74 mmol) Intermediat 1 mit
125 mg (1.4 Aquiv.) 3-Methyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pyridazin in
Gegenwart von 14 mg Bis(triphenylphosphin)palladium(I)chlorid bei 100°C umgesetzt. Man
erhielt nach wissriger Aufarbeitung wie bei der Herstellung von Intermediat 2-a beschrieben
201 mg eines Rohproduktes, welches ohne weitere Reinigung zur Herstellung von Intermediat

3-¢ eingesetzt wurde.
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Intermediat 2-f

Methyl-17-(pyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carboxylat

Analog zur Herstellung von Intermediat 2-a wurden 500 mg (1.13 mmol) Intermediat 1 mit
194 mg (1.4 Aquiv) Pyridin-3-ylboronsiure in Gegenwart von 39 mg
Bis(triphenylphosphin)palladium(II)chlorid bei 100°C innerhalb von 18 h umgesetzt. Man
erhielt nach wissriger Aufarbeitung 462 mg eines Rohproduktes, welches ohne weitere

Reinigung zur Herstellung von Intermediat 3-f eingesetzt wurde.

Intermediat 3-a

17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonsiure

372 mg (0.95 mmol) Intermediat 2-a wurden in 50 ml THF und 3 ml Methanol vorgelegt.
Man addierte eine Losung aus 120 mg Lithiumhydroxid in 3 ml Wasser und liel 18 h bei RT
rithren. Man addierte erneut 5 Aquiv. Lithiumhydroxid, riihrte 24 h bei RT und 18 h 40°C.
Man verdiinnte mit Wasser, sduerte mit 10%iger wissriger Zitronensiurelosung auf pH 4 an,
setzte Ethylacetat zu, filtrierte Feststoff ab und erhielt nach Waschen des Feststoffes mit
Ethylacetat und Wasser und Trocknen 153 mg (43% d. Th.) der Titelverbindung. Die

organische Phase des Filtrats wurde abgetrennt und die wéssrige Phase zweimal mit
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Ethylacetat extrahiert. Nach Waschen der vereinigten organischen Phasen mit
Natriumchloridlosung, Trocknen iiber Natriumsulfat und Einengen erhielt man einen
Riickstand, der aus Diethylether ausgeriihrt wurde. Nach Trocknen erhielt man weitere 143
mg (40% d. Th.) der Titelverbindung.

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds): & [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 3-b
17-(5-Methoxypyridin-3-yhestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonsiure

~0
H,C

Eine Losung aus 1.4 g (3.47 mmol) Methyl-17-(5-methoxypyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-
tetraen-3-carboxylat in 30 ml THF, 4 ml Methanol und 8.7 ml 2M Natronlauge wurde {iber
Nacht bei RT gertihrt und dann fir 8.5 h aut 40°C erwidrmt. Man verdiinnte mit Wasser,
sduerte mit 10%iger Zitronensdurelosung auf pH = 4 an, extrahierte dreimal mit Ethylacetat,
wusch mit Kochsalzlésung und engte ein. Nach Ausriihren des Rohproduktes mit Ether erhielt
man 1.2 g (89% d. Th.) der Titelverbindung.

'"H-NMR (300MHz, DMSO-ds): 8 [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).

Intermediat 3-¢

17-(Pyrimidin-5-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonsiure
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Eine Mischung aus 1.70 g (4.54 mmol) Methyl-17-(pyrimidin-5-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-
3-carboxylat, 40 ml THF, 11.3 ml 2M Natronlauge und 5 ml Methanol wurde bei RT tber
Nacht, dann 8.5 h bei 40°C 8.5 h und dann tiber Nacht bei RT geriihrt. Man verdiinnte mit
Wasser, sduerte mit 10%iger Zitronensdurelosung auf pH = 4 an und gab Ethylacetat zu. Der
unldsliche Feststoff wurde abfiltriert und getrocknet. Man erhielt 1.3 g (79% d. Th.) der
Titelverbindung.

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 0.99 (s, 3H), 1.39 - 1.79 (m, SH), 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).

Intermediat 3-d
17-53-(Trifluormethyhpyridin-3-yljestra-1,3,5(10),1 6-tetraen-3-carbonséiure

1.2 g Methyl-17-[5-(trifluormethyD)pyridin-3-yl]estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carboxylat
wurden in 12 ml THF vorgelegt, und man addierte eine Losung aus 0.23 g Lithiumhydroxid in
12 ml Wasser und lie bei 40°C {iber Nacht rithren. Man verdiinnte mit Wasser, sduerte mit

10%iger Zitronensdurelésung autf pH = 4 an und extrahierte dreimal mit Ethylacetat. Man
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wusch mit Kochsalzlosung, engte ein und rithrte mit Diethylether aus. Man erhielt 850 mg der
Titelverbindung als Feststoff.

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): § [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).

Intermediat 3-e

17-(6-Methylpyridazin-4-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonsiure

201 mg Methyl-17-(6-methylpyridazin-4-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carboxylat
(Rohprodukt) wurden in 3 ml THF und 0.5 ml Methanol vorgelegt, man addierte 1.3 ml einer
2M Natronlaugelosung und lieB bei 40°C tiber Nacht rithren. Man verdiinnte mit Wasser,
sduerte mit 10%iger Zitronensdurelosung auf pH = 4 an, extrahierte dreimal mit Ethylacetat
und engte ein. Nach Reinigung des Riickstandes durch priparative HPLC erhielt man 42 mg
der Titelverbindung als Rohprodukt.

C24H26N207 (374.5). MS-ES+ gefundene Masse: 374.20.

Intermediat 3-f

17-(Pyridin-3-yDestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonsiure
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462 mg Methyl-17-(pyridin-3-yl)estra-1,3,5(10), 16-tetraen-3-carboxylat  (Rohprodukt)
wurden in 4 ml THF und | ml Methanol gelost, man addierte 3 ml einer 2M
Natronlaugelésung und liel bei 40°C tiber Nacht rithren. Man verdiinnte mit Wasser, séuerte
mit 10%iger Zitronensdurelosung auf pH = 4 an und addierte Ethylacetat. Der verbleibende
unlosliche Feststoff wurde abfiltriert, mit Wasser und Ethylacetat gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Man erhielt 375 mg (84% d. Th.) der Titelverbindung.

C24H2sNO; (359.47). MS-ES+ gefundene Masse: 359.00.

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds): & [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).

Intermediat 4

17-Oxoestra-1,3,5(10)-trien-3,11a-diyldiacetat

OYCHS
o)

CH

O, y

Zu einer Losung aus 10.0 g (34.9 mmol) 3,11a-Dihydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17-on in 100
ml Dichlormethan tropfte man bei RT 13.2 ml (4.0 Aquiv.) Essigsiureanhydrid zu und kiihlte
das Reaktionsgemisch auf 5°C ab. Danach tropfte man 14.1 ml Pyridin zu und lieB nach 10
min auf RT kommen und riihrte 4 h. Man addierte eine Spatelspitze DMAP und liel 72 h bei

RT rithren. Man goss auf 500 ml Wasser, trennte die Phasen, extrahierte mit Dichlormethan,
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wusch mit 1M Salzsdure, Wasser, Natriumchloridlésung, trocknete tiber Natriumsulfat und
engte ein. Man erhielt 12.9 g (99% d. Th.) eines weillen Feststoffes.

'"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [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,
uiberlagert durch DMSO Signal), 2.76 (t, 2H), 5.26 (td, 1H), 6.82 - 6.89 (m, 2H), 6.97 (d, 1H).

Intermediat 5
3-Hydroxy-17-oxoestra-1,3,5(10)-trien-11a-yl-acetat

rgc\f7o

cH, P

HO
12.9 g (34.7 mmol) 17-Oxoestra-1,3,5(10)-trien-3,11a-diyl-diacetat in 100 ml Methanol
wurden mit 14.6 g (5 Aquiv.) Natriumhydrogencarbonat versetzt und die Mischung wurde
tiber Nacht bei RT gertihrt. Man versetzte mit 100 ml Wasser und 1 ml 1M Salzsdure und liel
30 min rGhren. Man extrahierte viermal mit Ethylacetat. Dabei sammelte sich in der
organischen Phase ein Feststoff, der abgesaugt und getrocknet wurde. Man erhielt 3.74 g
(33% d. Th.) der Titelverbindung. Zusétzlich wurden 6.39 g (56% d. Th.) der Titelverbindung
isoliert durch Waschen der organischen Phase mit geséttigter Natriumchloridlosung,
Trockenen Uiber Natriumsulfat, Einengen, Ausriithren des Riickstandes aus Ethylacetat,
Absaugen und Trocknen im Vakuum.

"H-NMR (300MHz, DMSO-de): & [ppm]= 0.79 (s, 3H), 1.25 (1, 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).

Intermediat 6

3-{](1,1,2,2,3,3,4,4,4-Nonafluorbutyl)sulfonyljoxy}-17-oxeestra-1,3,5(10)-trien-11g-yl-

acetat
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Eine Losung aus 10.1 g (31 mmol) 3-Hydroxy-17-oxoestra-1,3,5(10)-trien-11a-yl-acetat in 20
ml THF wurde mit 12.8 g (3 Aquiv.) Kaliumcarbonat und 6.5 ml (1.2 Aquiv.)
1,1,2,2,3,3,4,4,4-Nonafluorbutan-1-sulfonylfluorid versetzt und man erhitzte 4 h unter
Riickfluf und rithrte 18 h bei RT. Man setzte erneut 1 ml 1,1,2,2,3,3,4,4,4-Nonafluorbutan-1-
sulfonylfluorid zu und erhitzte 3 h unter Riickfluf. Man versetzte mit Wasser und geséttigter
Kochsalzlosung, liel 20 min riihren, trennte die Phasen und extrahierte die wissrige Phase
dreimal mit je 50 ml Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je
50 ml Wasser und zweimal mit 50 ml gesittigter Kochsalzlésung gewaschen, tiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) erhielt man 18.1 g (96% d. Th.) 3-{[(1,1,2,2,3,3,4,4,4-
Nonafluorbutyl)sulfonyljoxy}-17-oxoestra-1,3,5(10)-trien-11a-yl-acetat.

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): § [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, enthilt 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).

Intermediat 7
Methyl-11a-acetoxy-17-oxoestra-1,3,5(10)-trien-3-carboxylat

rgc\Téo

CH,?

10,0 g (164 mmol) 3-{[(1,1,2,2,3,3,4,4,4-Nonafluorbutyljsulfonyl]oxy}-17-oxoestra-
1,3,5(10)-trien-11a-yl-acetat, 230 mg (6 mol%) Palladium(IT)acetat und 440 mg (6 mol%)
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1,3-Bis(diphenylphoshino)propan wurden unter Argon in einem Autoklaven vorgelegt und
mit 36 ml Methanol, 54 ml DMSO und 6 ml Triethylamin versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde dreimal mit Kohlenmonoxid gespiilt und bei 7.5 bar Kohlenmonoxiddruck 30 min bei
RT gerithrt. Danach wurde der Autoklav entspannt, evakuiert und bei 6.8 bar
Kohlenmonoxiddruck bei 70°C 3.5 h gertihrt. Man engte ein, und der Riickstand wurde in
Wasser und Ethylacetat aufgenommen. Man trennte die Phasen und extrahierte die wissrige
Phase zweimal mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 1M Salzsdure
und gesittigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet
und eingeengt. Nach Reinigung des Riickstandes durch Saulenchromatographie an Kieselgel
(Hexan/Ethylacetat) erhielt man 5.96 g (98% d. Th.) der Titelverbindung als Feststoft.
"H-NMR (300MHz, DMSO-ds): 5 [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, enthilt 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,
1H), 7.08 (d, 1H), 7.68 - 7.75 (m, 2H).

Intermediat 8
Methyl-11a-acetoxy-17-{[(trifluormethyl}sulfonyljoxy}estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-

carboxylat

2.96 g (7.99 mmol) Methyl-11a-acetoxy-17-oxoestra-1,3,5(10)-trien-3-carboxylat wurden
analog zur Herstellung von Intermediat 1 zu 5.13 g der Titelverbindung als Rohprodukt
(enthielt noch 2,6-Di-fert-butylpyridin) umgesetzt.

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 0.93 (s, 3H), 1.41 - 1.71 (m, 3H), 1.71 - 1.87 (m,
1H), 1.87 - 2.16 (m, 5H, enhilt 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).

Intermediat 9

Methyl-11a-acetoxy-17-(5-fluorpyridin-3-ylhestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carboxylat

35



10

20

WO 2013/045407 PCT/EP2012/068803

250 g (498 mmol) Methyl-11a-acetoxy-17-{[(trifluormethyl)sulfonyl]oxy}estra-
1,3,5(10),16-tetraen-3-carboxylat wurden mit 981 mg (1.4 Aquiv.) S5-Fluorpyridin-3-
boronsdure in Gegenwart von 170 mg (5 mol%) [1,3-Bis(2,6-Diisopropylphenyljimidazol-2-
yliden](3-chloropyridylypalladium(Il} dichlorid (PEPPSI™-IPr, CAS 905459-27-0) analog zu
Intermediat 2-a innerhalb von 5 h bei Rickfluitemperatur umgesetzt. Man erhielt 2.62 g der

Titelverbindung als Rohprodukt.

Intermediat 10

Methyl-17-(5-fluorpyridin-3-yl)-11a-hydroxyestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carboxylat

Zu 262 g (583 mmol) Methyl-1la-acetoxy-17-(5-fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-
tetraen-3-carboxylat in 40 ml Methanol wurden 4.0 g (5 Aquiv.) Kaliumcarbonat gegeben und
die Mischung wurde 3 h bei RT geriihrt. Man verdlinnte mit Wasser und 1M Salzsdure und
extrahierte dreimal mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser
und geséttigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) erhielt man 1.19 g
(50% d. Th.) der Titelverbindung.

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds, ausgewiihlte Signale): & [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).
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Intermediat 11

Methyl-118-fluor-17-(5-fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carboxylat

Zu einer eiskalten Losung aus 531 mg (3.49 mmol) Methyl-17-(5-fluorpyridin-3-yl}-11a-
hydroxyestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carboxylat in 15 ml THF wurden 0.52 ml (1.65 Aquiv.)
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en und 0.58 ml (1.5 Aquiv.) 1,1,2,2,3,3,4,4,4-Nonafluor-
butan-1-sulfonylfluorid getropft und es wurde unter Eisbadkiithlung 3 h geriihrt. Man engte ein
und reinigte durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat). Man erhielt 747
mg (84% d. Th.) der Titelverbindung als Rohprodukt.

'"H-NMR (300MHz, DMSO-ds, ausgewihlte Signale): & [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).

Intermediat 12

114-Fluor-17-(5-fluorpyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonsiure

Eine Mischung aus 862 mg (2.11 mmol) Methyl-114-fluor-17-(5-fluorpyridin-3-yljestra-
1,3,5(10),16-tetraen-3-carboxylat in 10 ml THF wurde mit 5 ml Methanol und 442 mg
Lithiumhydroxid Monohydrat in 5 ml Wasser versetzt und bei Raumtemperatur iiber Nacht

gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt und mit 10%iger wissriger
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Zitronensdureldsung auf pH = 4 eingestellt. Der ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt
und mit Ethylacetat gewaschen und getrocknet. Man erhielt 498 mg (60% d. Th.) eines
weillen Feststoffes.

'H-NMR (500MHz, DMSO-ds): 8 [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).

Beispiel 1

4-1({]17-(5-Fluorpyridin-3-yDestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl|carbonyl} amino)methyi}-
3,4,5,6-tetrahydro-2 H-pyran-4-carbonsiure

HO

2T

o)

o)
Stufe A: 100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-

carbonsdure wurden in 1 ml DMF und 3 ml THF vorgelegt. Dann wurden 119 mg (2.0
Agquiv.) Ethyl-4-(aminomethyl)-3,4,5,6-tetrahvdro-2H-pyran-4-carboxylat Hydrochlorid, 41
mg (2.0 Aquiv.) 1-Hydroxy-1/-benzotriazol Hydrat, 102 mg (2.0 Aquiv.)) 1-(3-
Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid Hydrochlorid und 0.11 ml Triethylamin
zugegeben und die Mischung wurde {iber Nacht bei RT gertihrt.

Stufe B: Danach wurden 0.66 ml einer 2M Natronlaugelésung und 0.50 ml Methanol
zugesetzt und tiber Nacht bei RT gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt
und anschlieBend mit einer 10%igen wissrigen Zitronensiurelosung auf einen pH-Wert von 3
bis 4 angeséduert. Die wissrige Phase wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten
org. Phasen wurden eingeengt und der Rickstand durch prdparative HPLC
(Acetonitril/ Wasser/Ameisensdure) aufgereinigt. Man erhielt 76 mg (55% d. Th.) eines
Feststoffes.

C31H35FN20O4 (518.6). MS-ES+ gefundene Masse 518.26.
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'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ausgewihlte Signale) § 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 (1, 1
H), 8.43 (d, 1 H), 8.49 (s, 1 H), 12.5 (br. s).

Beispiel 2
N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl}-V-methyl-#-alanin

HO

Stufe A: Eine Mischung aus 4.00 g (10.6 mmol) 17-(5-Fluorpyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-
tetraen-3-carbonsiure und 3.38 g (2 Aquiv.) ter-Butyl-N-methyl-$-alaninat in 100 ml THF
und 5 ml DMF wurde mit 1.62 g (1.0 Aquiv.) 1-Hydroxy-1/-benzotriazol Hydrat, 4.06 g (2.0
Aquiv.) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid Hydrochlorid (EDC) und 4.4 ml
Triethylamin versetzt und 18 h bei RT gerithrt. Man verdiinnte mit Wasser, extrahierte
dreimal mit Ethylacetat, wusch mit Kochsalzlosung und engte ein. Nach Reinigung des
Riickstandes mit Kieselgel (Hexan/Ethylacetat) wurden 5.1 g fert-Butyl-N-{[17-(5-
fluorpyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl} -N-methyl-f-alaninat (93% d. Th.)
als Feststoff erhalten.

Stufe B: 1.00 g (1.93 mmol) tert-Butyl-N-{[17-(5-fluorpyridin-3-yljestra-1,3,5(10), 1 6-tetraen-
3-yljcarbonyl}-N-methyl-f-alaninat wurden in 15 ml Dichlormethan vorgelegt, 1.5 ml
Trifluoressigsidure wurde zugegeben und die Mischung wurde bei 40°C tiber Nacht geriihrt,
auf Fiswasser gegossen, kurz gerlihrt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter Kochsalzlosung gewaschen, tiber
einen wasserabweisenden Filter filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde mit
Dicthylether versetzt, gertihrt, abgesaugt und mit Diethylether gewaschen und getrocknet.
Man erhielt 0.79 g (89% d. Th.) N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-
yl]carbonyl}-N-methyl-f-alanin.

C2sH31FN205 (462.6). MS-ES+ gefundene Masse 462.23,
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"H-NMR (300MHz, DMSO-d6): § [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, enthilt s bei 2.88
ppm), 3.36 - 3.71 (m), 6.27 (s., 1H), 6.99 - 7.16 (m, 2H), 7.28 (d, IH), 7.68 (dt, 1H), 8.43 (d,
1H), 8.49 (s, 1H), 8.48 - 8.56 (m, 1H}, 12.28 (br. s.).

Beispiel 3
1-{(§{[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl}amino)methyl]-

cyclopropan-1-carbonséure

I
joﬂ
ZT

100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonséure wurden
mit 88 mg (2.0 Aquiv.) Methyl-1-(aminomethyl)cyclopropan-1-carboxylat Hydrochlorid
analog zu Beispiel 1 zu 72 mg (57% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt.

C2oH31FN203 (474.6). MS-ES+ gefundene Masse 474.23.

"H-NMR (300MHz, DMSO-d6): § [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).

Beispiel 4

1-](§[17-(5-Fluorpyridin-3-yDestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-

yljcarbonyl}amino)methyl]cyclopentan-1-carbonsiure
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ZT

HO

100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Fluorpyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonsiure wurden
mit 103 mg (2.0 Aquiv.) Methyl-1-(aminomethyl)cyclopentan-1-carboxylat Hydrochlorid
analog zu Beispiel 1 (die Stufe B erfolgte bei 50°C {iber Nacht und nach Zugabe von weiteren
5 Equiv. 2M Natronlauge durch Rithren bei 60°C tiber Nacht) zu 63 mg (48% d. Th.) der
Titelverbindung umgesetzt.

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

"H-NMR (400MHz, DMSO-d6): & [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).

Beispiel 5

3-({{17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl}amine)-2,2-

dimethylpropansiure

HOHSC CH3

100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonsdure wurden
mit 89 mg (2.0 Aquiv.) Methyl-3-amino-2,2-dimethylpropanoat Hydrochlorid analog zu
Beispiel 1 (die Stufe B erfolgte bei 50°C {iber Nacht und nach Zugabe von weiteren 5 Aquiv.
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2M Natronlauge durch Rithren bei 60°C {iber Nacht) zu 63 mg (50% d. Th) der
Titelverbindung umgesetzt.

C20H33FN203 (476.6). MS-ES+ gefundene Masse 476.25.

'H-NMR (400MHz, DMSO-d6): & [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 - 2.92 (m,
2H), 3.37 (d, tberlagert von Wassersignal), 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), 849 (t, 1H), 12.2 (s).

Beispiel 6
1-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yhestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl}piperidin-4-

carbonsiure

100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonséure wurden
mit 83 mg (2.0 Aquiv.) Ethylpiperidin-4-carboxylat analog zu Beispiel 1 (die Stufe B erfolgte
bei 50°C innerhalb von 5 h) zu 65 mg (50% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt.
C30H33FN203 (488.6). MS-ES+ gefundenc Masse 488.25.

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): § [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 (5).

Beispiel 7
N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yDestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl}-2-methylalanin
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100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonséure wurden
mit 81 mg (2.0 Aquiv.) Methyl-3-amino-2,2-dimethylpropanoat Hydrochlorid analog zu
Beispiel 1 (zur Durchfiithrung von Stufe B wurde tiber Nacht auf 50°C erwdrmt und nach
Zugabe von weiteren 5 Aquiv. 2M Natronlauge wurde bei 60°C {iber Nacht geriihrt) zu 81 mg
(66% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt.

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

"H-NMR (300MHz, DMSO-d6): § [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).

Beispiel 8
4-({[17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl}amine)butansiiure

XL
;O
2L

O

100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Fluorpyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonsdure wurden
mit 81 mg (2.0 Aquiv.) Methyl-4-aminobutanoat Hydrochlorid analog zu Beispiel 1 zu 58 mg
(48% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt.

CasH31FN203 (462.6). MS-ES+ gefundene Masse 462.23,
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"H-NMR (300MHz, DMSO-d6): & [ppm]= 0.99 (s, 3H), 1.39 - 1.78 (m, 7H), 1.83 - 1.99 (m,
1H), 2.05 — 2.50 (m, tiberlagert durch DMSO-Signal), 3.1 — 3.4 (m, tiberlagert durch Wasser-
Signal), 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).

Beispiel 9
N-{]17-«(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl}-f-alanin

100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Fluorpyridin-3-yhestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonsdure wurden
mit 81 mg (2.0 Aquiv.) Ethyl-#-alaninat Hydrochlorid analog zu Beispiel 1 zu 59 mg (50% d.
Th.) der Titelverbindung umgesetzt.

Ca7H20FN205 (448.5). MS-ES+ gefundene Masse 448.22.

"H-NMR (300MHz, DMSO-d6): § [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, {iberlagert von DMSO Signal), 2.80 - 2.94 (m, 2H),
3.35 - 3.51 (m, iiberlagert von Wasser-Signal), 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).

Beispiel 10
N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl} glycin

XL
02:
ZL
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100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonséure wurden
mit 67 mg (2.0 Aquiv.) Methylglycinat Hydrochlorid analog zu Beispiel 1 zu 58 mg (50% d.
Th.) der Titelverbindung umgesetzt.

CasHa7EN2O3 (434.5). MS-ES+ gefundene Masse 434.20.

"H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [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, Uiberlagert von DMSO Signal), 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 (1, 1H), 8.64 (t, 1H), 12.5 (s).

Beispiel 11
(1R*25%)-2-({|17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-

yllcarbonyl}amino)cyclopentan-1-carbonsiure

100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Fluorpyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonséure wurden
mit 103 mg (2.0 Aquiv.) (1R*25%)-Ethyl-2-aminocyclopentan-1-carboxylat Hydrochlorid
analog zu Beispiel 1 zu 63 mg (49% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt.

C30H33FN205 (488.6). MS-ES+ gefundene Masse 488.25.

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds): § [ppm]= 1.00 (s, 3H), 1.39 - 1.66 (m, 5H), 1.68 - 1.96 (m,
TH), 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).

Beispiel 12

($)-3-({[17-(5-Fluorpyridin-3-yhestra-1,3,5(10),1 6-tetraen-3-yl]carbonyl}amino)-

butansdure
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HO

100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonséure wurden
mit 84 mg (S)-3-Aminobuttersdure-tert-butylester analog zu Beispiel 1 (bei der Stufe B
addierte man zusitzlich 5 Aquiv. 2M Natronlauge, lieB 4 h rithren, addierte erneut 5 Aquiv.
2M Natronlauge, lieB 30 min bei 110°C/300 Watt im Mikrowellenofen rithren, erhitzte nach
Zugabe von 10 Aquiv. 2M Natronlauge im Mikrowellenofen 60 min bei 120°C/300 Watt und
60 min bei 130°C/300 Watt) zu 24 mg (20% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt.
C2sH31FN203 (462.6). MS-ES+ gefundene Masse 462.23.

"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [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).

Beispiel 13

(R)-3-({[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl} amino)-

butansiure

HO

100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonséure wurden
mit 84 mg (R)-3-Aminobuttersdure-fert-butylester analog zu Beispiel 1 (bei der Stufe B
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wurden zusiitzlich 5 Aquivalente 2M Natronlauge zugegeben und 30 h bei 50°C geriihrt) zu
34 mg (28% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt.

CasH31FN203 (462.6). MS-ES+ gefundene Masse 462.23.

'"H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [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).

Beispiel 14
3-({[17-(5-Methoxypyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl} amino)-2,2-

dimethylpropansiure

100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Methoxypyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonsiure
wurden mit 75 mg (0.51 mmol) Ethyl-3-amino-2,2-dimethylpropanoat analog zu Beispiel 1
(zur Durchfithrung der Stufe B wurde bei 50°C 7 h gertihrt) zu 12 mg (10% d. Th.) der
Titelverbindung umgesetzt.

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

'H-NMR (300MHz, DMSO-d6): § [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,
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).

Beispiel 15
N-{[17-(5-Methoxypyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl}-f#-alanin
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ZI

HO

O O
100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Methoxypyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonséure
wurden mit 79 mg (0.51 mmol) Ethyl-f-alaninat Hydrochlorid analog zu Beispiel 1 (zur
Durchfithrung der Stufe B wurde 7 h bei 50°C gertihrt) zu 64 mg (54% d. Th.) der
Titelverbindung umgesetzt.
CasH32N204 (460.58). MS-ES+ gefundene Masse 460.24.
"H-NMR (300MHz, DMSO-ds): § [ppm]= 0.98 (s, 3H), 1.38 - 1.78 (m, SH), 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).

Beispiel 16

N-{{17«(5-Methoxypyridin-3-yDestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl}-N-methyl-f-

alanin

HO

Eine Mischung aus 100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Methoxypyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-
tetraen-3-carbonséure und 82 mg (2 Aquiv.) ter-Butyl-N-methyl-f-alaninat in 3 ml THF und
I ml DMF wurde mit 39 mg (1.0 Aquiv.) 1-Hydroxy-1/H-benzotriazol Hydrat, 98 mg (2.0
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Aquiv.) 1-[3-(Dimethylamino)propyl]-3-ethylcarbodiimid Hydrochlorid und 0.11 ml
Triethylamin versetzt und 72 h bei RT geriihrt. Man verdiinnte mit Wasser, extrahierte
dreimal mit Ethylacetat und engte ein. Der Riickstand wurde mit 4 ml Dichlormethan und 1
ml Trifluoressigsdure versetzt und die Mischung 17 h bei Raumtemperatur geriihrt. Man engte
ein und nach Reinigung des Riickstandes durch priparative HPLC wurden 66 mg der
Titelverbindung erhalten.

C29H3aN204. (474.61). MS-ES+ gefundene Masse: 474.25.

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 0.99 (s, 3H), 1.38 - 1.78 (m, SH), 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, IH), 6.99 - 7.14 (m, 2H), 7.23 - 7.31 (m, 2H), 8.13 - 8.22 (m,
2H), 12.3 (br. s., 1H).

Beispiel 17
N-{[17-(Pyrimidin-5-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl}-f-alanin

100 mg (0.28 mmol) 17-(Pyrimidin-5-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonsdure wurden mit
85 mg (2.0 Aquiv.) Ethyl-f-alaninat Hydrochlorid analog zu Beispiel 1 (zur Durchfithrung der
Stufe B wurde 18 h bei 50°C gertihrt) zu 63 mg (50% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt.
Ca6H2oN30Os (431.5). MS-ES+ gefundene Masse: 431.22,

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds): § [ppm]= 0.99 (s, 3H), 1.36 - 1.79 (m, SH), 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).

Beispiel 18
4-({[17-(Pyrimidin-5-yhestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl} amino)butansiure
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100 mg (0.28 mmol) 17-(Pyrimidin-5-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonsidure wurden mit
85 mg (2.0 Aquiv.) Methyl-4-aminobutanoat Hydrochlorid analog zu Beispiel 1 (zur
Durchfithrung der Stufe B wurde 18 h bei 50°C gertihrt) zu 61 mg (47% d. Th.) der
Titelverbindung umgesetzt.

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

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds): § [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).

Beispiel 19
N-Methyl-N-{[17-(pyrimidin-5-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl}-f-alanin

Eine Mischung aus 100 mg (0.26 mmol) 17-(Pyrimidin-5-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-
carbonsiure und 88 mg (2 Aquiv.) fert-Butyl-N-methyl-f-alaninat in 3 ml THF und 1 ml
DMF wurde mit 42 mg (1 Aquiv.) 1-Hydroxy-1/H-benzotriazol Hydrat, 106 mg (2.0 Aquiv.)
[-[3-(Dimethylamino)propyl]-3-ethylcarbodiimid Hydrochlorid und 0.12 ml Triethylamin
versetzt und 72 h bei RT geriihrt. Man verdiinnte mit Wasser, extrahierte dreimal mit

Ethylacetat und engte ein. Der Riickstand wurde mit 3 ml Dichlormethan und 1 ml

50



10

15

20

25

WO 2013/045407 PCT/EP2012/068803

Trifluoressigsdure versetzt und die Mischung 72 h bei Raumtemperatur geriihrt. Man engte
ein und nach Reinigung des Rickstandes durch préparative HPLC wurden 56 mg der
Titelverbindung erhalten.

Cr7H31N303 (445.6). MS-ES+ gefundene Masse: 445.24.

"H-NMR (300MHz, DMSO-ds): § [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 (m, 2H), 7.29 (d, 1H), 8.83 (s, 2H), 9.04 (s, 1H),
12.3 (br. s, 1H).

Beispiel 20
2,2-Dimethyl-3-({|17-(pyrimidin-5-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl} amino)-

propansiure

CH,
H,C
HO

ZT

O O
100 mg (0.28 mmol) 17-(Pyrimidin-5-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonsdure wurden mit
81 mg (0.55 mmol) Ethyl-3-amino-2,2-dimethylpropanoat analog 2zu Beispiel 1 (zur
Durchfithrung der Stufe B wurde 5 h bei 50°C gerithrt) zu 10 mg (8% d. Th.) der
Titelverbindung umgesetzt.
C23H33N303 (459.6). MS-ES+ gefundene Masse: 459.25.
"H-NMR (600MHz, DMSO-ds):  [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),
241 -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

N-({17-[5~(TrifluormethyDpyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl} carbonyl)-f-

alanin
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100 mg (0.23 mmol)y 17-[5-(Trifluormethyl)pyridin-3-yllestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-
carbons#ure wurden mit 72 mg (2.0 Aquiv.) Ethyl-B-alaninat Hydrochlorid analog zu Beispiel
1 (zur Durchfilrung der Stufe B wurde 18 h bei 50°C gerlihrt) zu 65 mg (56% d. Th.) der
Titelverbindung umgesetzt.

CasH2oF3N2O3 (498.6). MS-ES+ gefundene Masse: 498.21.

"H-NMR (300MHz, DMSO-de): § [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), 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).

Beispiel 22

N-Methyl-N-({17-[5-(trifluormethyl)pyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-
yljcarbonyl)-f-alanin

HO

Stufe A: Eine Mischung aus 100 mg (0.23 mmol)y 17-[5-(Trifluormethyl)pyridin-3-yljestra-
1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonséure und 74 mg (2 Aquiv.) ter-Butyl-N-methyl-f-alaninat in 3
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ml THF wurde mit 36 mg (1 Aquiv.) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat, 90 mg (2.0 Aquiv.)
1-[3-(Dimethylamino)propyl]-3-ethylcarbodiimid =~ Hydrochlorid und 98 Microliter
Triethylamin versetzt und 4 h bei RT gerithrt. Man verdiinnte mit Wasser, extrahierte dreimal
mit Ethylacetat und engte ein.

Stufe B: Man versetzte mit 2 ml Dichlormethan und 180 Microliter Trifluoressigsdure und
lieB bei 40°C Badtemperatur 18 h rithren. Man addierte weitere 90 Microliter
Trifluoressigsdure und rithrte 5 h bei 40°C. Wasser wurde zugesetzt, die Phasen wurden
getrennt und die wissrige Phase zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Man engte ein und
reinigte den Riickstand durch HPLC (Acetonitril/ Wasser/ Ameisenséure). Man erhielt 83 mg
(69% d. Th.) der Titelverbindung.

C20H31F3N2O3 (512.58). MS-ES+ gefundene Masse: 512.23.

'"H-NMR (300MHz, DMSO-ds): 8§ [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, SH), 3.42 (br.
$.), 3.55 (br. s.), 6.35 (s, IH), 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).

Beispiel 23
N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10},16-tetraen-3-ylcarbonyl}-L-prolin

100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Fluorpyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonséure wurden
mit 91 mg (2.0 Aquiv.) tert-Butyl-L-prolinat analog zu Beispiel 22 umgesetzt. Nach
Reinigung durch priparative HPLC wurden 65 mg (50% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
CaoH31FN2O3 (474.6). MS-ES+ gefundene Masse: 474.23.
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'H-NMR (300MHz, DMSO-de): § [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, 1 H), 8.49 (s, IH), 12.5 (br. 5., IH).

Die Titelverbindung wurde durch analytische HPLC analysiert:

System: | Waters: Alliance 2695, DAD 996

Sciule: | Chiralpak AS-RH 5pm 150x4.6 mm

Solvent: | H,0 (0.1% Vol. Ameisenséure) / Acetonitril 50:50
(v/v)

Fluss: 11.0 ml/min

Temperatur: | 25°C

Losung: | 1.0 mg/ml Ethanol / Methanol 2:1

Injektion: | 5.0 ul

Detektion: | DAD 254 nm

Peak Rt in min
1 8.15
Beispiel 24

N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl}-D-prolin

100 mg (0.26 mmol) 17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonséure wurden
mit 91 mg (2.0 Aquiv.) fer-Butyl-D-prolinat analog zu Beispiel 22 umgesetzt. Nach
Reinigung durch préparative HPLC wurden 66 mg (52% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
C20H31FN203 (474.6). MS-ES+ gefundene Masse: 474.23.
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'H-NMR (300MHz, DMSO-ds): 8 [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).

Die Titelverbindung wurde durch analytische HPLC analysiert:

System: | Waters: Alliance 2695, DAD 996

Sciule. | Chiralpak AS-RH 5um 150x4.6 mm

Solvent: | H,0 (0.1% Vol. Ameisensdure) / Acetonitril 50:50
(v/v)

Fluss: 11.0 ml/min

Temperatur: | 25°C

Lésung: | 1.0 mg/ml Ethanol/ Methanol 2:1

Injektion: 5.0 ul

Deteltion: | DAD 254 nm

Peak Rt in min

2 9.50

Beispiel 25
4-({[115-Fluor-17-(5-fluerpyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl} amino)

butansiure

A

100 mg 11p-Fluor-17-(5-fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonséure wurden

analog zu Beispiel 1 mit 78 mg (2.0 Aquiv.) Methyl-4-aminobutanoat Hydrochlorid zu 80 mg
(66% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt.
CosHizoF2N2O3 (480.6). MS-ES+ gefundene Masse: 480.22.
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'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): § [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).

Beispiel 26

N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yi)-15a-hydroxyestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl}-/V-
methyl-f-alanin

HO N

Ein 100-ml-Erlenmeyerkolben, der 20 ml einer 20 Minuten bei 121 °C im Autoklaven
sterilisierten wissrige Nahrlosung aus 1% Maisquellwasser und 1% Sojabohnenmehl (auf pH
6.2 eingestellt) enthielt, wurde mit 0,2 ml DMSO-Eiskultur des Stammes Calonectria decora
(ATCC No. 14767) beimpft und 48 Stunden bei 21 °C auf einem Rotationsschiittler mit 165
Umdrehungen pro Minute geschiittelt. 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 fiir 48 Stunden bei 21 °C auf einem Rotationsschiittler mit 165 Umdrehungen
pro Mimute geschiittelt. Mit je 50 mi dieser Vorzucht wurden zwei 2-L Erlenmeyerkolben, die
1-L einer sterilen Nahrlosung 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(IT)sulfat Heptahydrat
enthielten, beimpft. Nach einer Anwachsphase von 6 Stunden bei 27 °C auf einem
Rotationsschiittler mit 165 Umdrehungen bei einer Temperatur von 27 °C wurde eine Lésung
aus 50 mg N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl}-N-methyl-5-

alanin in 10 ml DMF auf beide Kolben verteilt. Die Kolben wurden weitere 43 Stunden
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geschiittelt und dann aufgearbeitet. Die beiden Kulturbrithen wurden vereinigt und mit 1 1
Isobutylmethylketon 19 Stunden bei 40 Umdrehungen pro Minute in einem 5 1
Glasausrithrgefidl extrahiert. Die organische Phase wurde tiber Natriumsulfat getrocknet und
bis zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde mit Methanol gewaschen, um das Siliconél
abzutrennen. Es wurden 328 mg eines Rohproduktes erhalten. Das Rohprodukt wurde auf
Diatominerde aufgezogen und chromatographiert: Methode: Biotage Isolera, 10 g SNAP
Sdule, Losungsmittel: Gradient von 2 bis 20% Methanol in Ethylacetat (mit 1% FEisessig
versetzt). Es wurden 42 mg der Zielverbindung erhalten.

HPLC Rt =4.8 min

HPLC-Bedingungen: A: Wasser mit 0.05% Ameisensdure; B: Acetonitril mit 0.1%
Ameisensiure; Gradient: 0 min: 60:40 A/B; 12 min: 30:70 A/B; Flul}: 0.8 ml/min; Sdule:
Luna C18 (2) 5p 125x4,6; Detektions-Wellenldnge: 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
H), 2.55 (2H tberlagert 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), 495 (br.s, 1 H), 6.15 (s, 1 H), 7.05 (s, 1l H), 7.11 (d, 1
H),7.31(d, 1 H), 7.71 (d, 1 H), 8.49 (d, 1 H), 8.51 (s, | H), 12.1 (br. s, 1 H).

Beispiel 27
N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)-15f-hydroxyestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyi}-V-

methyl-f#-alanin:

HO N

Ein 100-ml-Erlenmeyerkolben, der 20 ml einer 20 Minuten bei 121 °C im Autoklaven
sterilisierten wissrigen Nahrlosung aus 3% Glucose-Monohydrat, 1% Maisquellwasser, 0.2%
Natriumnitrat, 0.1% Kaliumdihydrogenphosphat, 0.2% Dikaliumhydrogenphosphat, 0.05%
Kaliumchlorid, 0.05% Magnesiumsulfat Heptahydrat und 0.002% Eisen(Il)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 Rotationsschiittler
mit 165 Umdrehungen pro Minute geschiittelt. Mit 8 ml dieser Vorzucht wurde ein 500-ml-
Erlenmeyerkolben beimptt, der mit 100 ml sterilem Medium aus der gleichen
Endzusammensetzung, wie fiir die Vorkultur beschrieben, beschickt worden war. Dieser
Kolben wurde fiir 72 Stunden bei 27 °C auf einem Rotationsschiittler mit 165 Umdrehungen
pro Minute geschiittelt. Mit je 50 ml dieser Vorzucht wurden zwei 2-L Erlenmeyerkolben, die
I-L einer sterilen Nihrlosung 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(Il)sulfat Heptahydrat
enthielten, beimpft. Nach einer Anwachsphase von 6 Stunden bei 27 °C auf einem
Rotationsschiittler mit 165 Umdrehungen bei einer Temperatur von 27 °C wurde eine Losung
aus 50 mg N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yhestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl} -N-methyl-f-
alanin in 10 ml DMF auf beide Kolben verteilt. Die Kolben wurden weitere 43 Stunden
geschiittelt und dann aufgearbeitet. Die beiden Kulturbrithen wurden vereinigt und mit 1 Liter
Isobutylmethylketon 19 Stunden bei 40 Umdrehungen pro Minute in einem 5 Liter
Glasausrithrgefill extrahiert. Die organische Phase wurde {iber Natriumsulfat getrocknet und
bis zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde mit Methanol gewaschen, um das Siliconsl
abzutrennen. Es wurden 236 mg Rohprodukt als braunes Ol erhalten. Das Rohprodukt wurde
auf Diatominerde aufgezogen und chromatographiert: Gerdt Biotage Isolera; 10 g SNAP
Sdule; Losungsmittel: 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% Ameisensdure; B: Acetonitril mit 0.1%
Ameisensiure; Gradient: 0 min: 60:40 A/B; 12 min: 30:70 A/B; Flufl: 0.8 ml/min; Siule:
Luna C18 (2) 5u 125x4,6;

Detektions-Wellenldnge: 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
tberlagert durch DMSO-Signal); 2.85 — 2.90 (m, 5 H), 3.10 (s, 1 H); 3.45 (br. s, | 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).

Beispiel 28
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N-Methyl-N-{[17-(6-methylpyridazin-4-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl}-f-

alanin

42 mg 17-(6-Methylpyridazin-4-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonséure (verunreinigt)
und 36 mg tert-Butyl-N-methyl-f-alaninat (2 Aquiv.) wurden in 2.5 ml THF und 0.5 ml DMF
gelost. Es wurden 43 mg [-[3-(Dimethylamino)propyl]-3-ethylcarbodiimid Hydrochlorid
(EDC), 17 mg 1-Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat und 0.047 ml Triethylamin zugegeben und
18 h bei Raumtemperatur gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdiinnt und
dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden eingeengt und
der Riickstand mit 2 ml Dichlormethan und 0.5 ml Trifluoressigsdure versetzt und bei
Raumtemperatur 6 h geriihrt. Man engte ein und reinigte durch préiparative HPLC. Man

erhielt 18 mg der Titelverbindung.
C23H33N303 (459.59). MS-ES+ gefundene Masse: 459.25.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 8 [ppm]= 1.02 (s, 3H), 1.35 - 1.77 (m, SH), 1.84 — 1.95 (m,
1H), 2.07 - 2.42 (m, 6H), 2.58 (s, 3H), 2.78 - 2.95 (m, SH), 3.41 (br. s), 3.57 (br. ), 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).

Beispiel 29

N-Methyl-N-{[17-(pyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl}-f-alanin
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100 mg 17-(Pyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonsdure und 89 mg tert-Butyl-N-
methyl-f-alaninat (2 Aquiv.) wurden in 3 ml THF und 0.5 ml DMF gelost. Es wurden 107
mg 1-[3-(Dimethylamino)propyl]-3-ethylcarbodiimid Hydrochlorid (EDC), 43 mg 1-
Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat und 0.116 ml Triethylamin zugegeben und 18 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdiinnt und dreimal mit
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden ecingeengt und der
Rickstand mit 3 ml Dichlormethan und 1 ml Trifluoressigsdure versetzt und bei
Raumtemperatur 20 h gerithrt. Man engte ein und reinigte durch préparative HPLC. Man

erhielt 78 mg der Titelverbindung.

C2sH32N203 (444.58). MS-ES+ gefundene Masse: 444.24.

"H-NMR (400MHz, DMSO-de): & [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, SH), 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).

Beispiel 30

4-({[17-(5-Methoxypyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-

vljcarbonyl}amine)butansiure
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100 mg (0.26 mmoly 17-(5-Methoxypyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-carbonsiure
wurden mit 79 mg Methyl-4-aminobutanoat Hydrochlorid analog zu Beispiel 1 zu 64 mg

(53% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt.
C2oH34N204 (474.61). MS-ES+ getfundene Masse: 474.25.

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds): & [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).

Pharmakologische Untersuchung der erfindungssemiilien Verbindungen in vitro
Beispiel 31 (AKR1C3-inhibitorische Wirkung)

Die AKRI1C3-inhibitorische Wirkung der Substanzen dieser Erfindung wurde in dem in den
folgenden Absitzen beschriebenen AKR1C3-Assay gemessen.

Im Wesentlichen wird die Enzymaktivitidt durch Quantifizierung des gebildeten Coumberols
aus Coumberon gemessen (Halim, M., Yee, D.J., and Sames, D., J. AM. CHEM. SOC. 130,
14123-14128 (2008) und Yee, D.J., Balsanck, V., Bauman, D.R., Penning, T.M., and Sames,
D., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 103, 13304 — 13309 (2006)). Bei diesem Versuch kann die
Zunahme des stark fluoreszierenden Coumberols durch NADPH (Nicotinamid-Adenin-
Dinukleotidphosphat)-abhéngige Reduktion des nicht fluoreszierenden Coumberons durch

AKRIC3 bestimmt werden.

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.coli exprimiert und mittels Gluthation-Sepharose-
Affinitidtschromatographie gercinigt. Durch Thrombinverdau mit anschlieBender
GroBenausschlusschromatographie wurde das GST entfernt (Dufort, 1., Rheault, P., Huang,
XF., Soucy, P., and Luu-The, V., Endocrinology 140, 568-574 (1999)).

Fur den Assay wurden 50 nl einer 100-fach konzentrierten Losung der Testsubstanz in DMSO
in eine schwarze low-volume 384well-Mikrotiterplatte (Greiner Bio-One, Frickenhausen,
Deutschland) pipettiert, 2,0 ul einer Losung von AKRIC3 in Assaypuffer [50 mM Kalium-
Phosphatpuffer pH 7, 1| mM DTT, 0,0022% (w/v) Pluronic F-127, 0,01% BSA (w/v) und
Proteaseinhibitor-Cocktail (Complete, EDTA-free Protease Inhibitor Cocktail von Roche})]
hinzugegeben und die Mischung fiir 15 min inkubiert, um eine Vorbindung der Substanzen an

das Enzym vor der Enzymreaktion zu erméglichen. Dann wurde die Enzymreaktion durch
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Zugabe von 3 ul einer Losung von NADPH (16,7 uM - Endkonzentration in 5 ul
Assayvolumen ist 10 puM) und Coumberon (0,5uM -> Endkonzentration in 5 pul
Assayvolumen ist 0,3 uM) in Assaypuffer gestartet und die resultierende Mischung fiir die
Reaktionszeit von 90 min bei 22°C inkubiert. Die Konzentration der AKR1C3 wurde an die
jeweilige Aktivitit des Enzym-Priparats 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 ul einer Stopplosung bestehend aus dem Inhibitor EM-
1404 [F. Labric et al. US Patent 6,541,463, 2003] (2 uM -> Endkonzentration in 5 ul
Assayvolumen ist 1 pM) gestoppt. AnschlieBend wurden die Fluoreszenz des Coumberols bei
520 nm (Anregung bei 380 nm) mit einem geeigneten Messgerit (Pherastar von BMG
Labtechnologies) gemessen. Die Intensitédt der Fluoreszenz wurde als Mal} fiir die Menge des
gebildeten Coumberols und damit fiir die Enzymaktivitit der AKR1C3 verwendet. Die Daten
wurden normalisiert (Enzymreaktion ohne Inhibitor = 0 % Inhibition; alle anderen
Assaykomponenten, aber kein Enzym = 100 % Inhibition). Ublicherweise wurden die
Testsubstanzen auf derselben Mikrotiterplatten bei 11 verschiedenen Konzentrationen im
Bereich von 20 uM bis 96,8 pM (20 uM, 5,9 puM, 1,7 uM, 0,5 uM, 0,15 uM, 44 nM,
12,9 0M, 3.8 nM, 1,1 nM, 0,3 nM und 96,8 pM, die Verdliinnungsreihen wurden vor dem
Assay auf der Ebene der 100-fach konzentrierten Losung durch serielle 1:3 Verdiinnungen
mit 100% DMSO hergestellt) in Doppelwerten fiir jede Konzentration getestet, und ICso-

Werte wurden mit einem 4-Parameter-Fit kalkuliert.

Wie beschrieben wurden die beanspruchten pharmakologischen Substanzen auf ihre
inhibitorische Wirkung auf das AKR1C3 Enzym untersucht (siche Tabelle 1). Uber den
GroBteil des beanspruchten Strukturbereichs zeigen diese Verbindungen eine starke Inhibition

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

Tabelle 1: Inhibition von AKR1C3 der erfindungsgeméBen Verbindungen (angegeben sind

fiir den GroBteil der Verbindungen die Werte fiir zwei experimentelle Bestimmungen)

Beispiel- | AKRIC3 Enzym | Beispiel- | AKRI1C3 Enzym | Beispiel- | AKR1C3 Enzym

verbindung | Inhibition ICso | verbindung | Inhibition ICso | verbindung | Inhibition ICse
[nmol/1]) [nmol/1]) [nmoVl/1})
1 1.4 9 8.9 19 17.8
1 1.9 16 7.3 19 26.7
2 1.3 16 4.9 20 455
2 1.4 11 22 20 46.3
3 9.2 11 1.8 21 8.5
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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 53
5 9.1 13 1.8 25 29.1
5 8.0 14 9.8 25 16.8
5 43 14 17.9 26 11.0
5 3.6 15 6.9 26 16.6
6 21.1 15 7.2 27 353
6 21.0 16 4.4 27 24.2
7 8.5 16 6.9 28 0.5
7 9.6 17 297 29 25
8 8.5 17 37.6 30 7.3
8 6.8 18 235 30 11.2
9 83 18 31.8

9 8.9 19 26.7

Beispiel 32 (Inhibition von Cyp17A1)

CYP17A1 (Synonym 17a-Hydroxylase/17,20 Lyase) ist ein Enzym, das an Pregnenolon und
an Progesteron eine Hydroxyl-Gruppe an Position 17 des steroidalen D-Rings addiert,
wodurch 17a-Hydroxyprogesteron und 17a-Hydroxypregnenolon gebildet wird. Nachfolgend
wird Dehydroepiandrosteron und Androstendion gebildet. Der bekannte CYP17A1 Inhibitor
Abirateron wird zum Beispiel fiir die Therapie von metastasierten, kastrationsrefraktiren
Prostatakarzinom mnach Versagen eciner Docetaxel-basierten Chemotherapie ecingesetzt
(Urologe 2010, 49, 64-68). Abirateron blockiert diec Androgensynthese und Estrogensynthese
im gesamten Kdérper und senkt demnach die Hormonprduktion nicht gewebespezifisch, was
zu unerwinschten Nebenwirkungen fiihrt (vgl. Pressemitteilung der FDA, U.S. Food and
Drug Admistration vom 28. April 2011).

Uberaschenderweise wurde gefunden, dass die erfindungsgemiBen Verbindungen, obwohl sie
einen aromatischen stickstoffhaltigen Heterocyclus an Position 17 des steroidalen Gertistes

zeigen, CYP17 Al nicht oder mur sehr schwach inhibieren.

Assaybeschreibung:
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Die Inhibierung der CYP17A1l durch die Testverbindungen wurde mittels rekombinantem
Enzym evaluiert. Humane CYP17A1 wurde in E. coli exprimiert (Ehmer, P. B. et al.; J.
Steroid Biochem. Mol Biol,, 75, 57-63 (2000)). Die Microsomale Fraktion und 140 puL.
Phosphatpufter (50 mM Na-Phosphat, I1mM MgCh, 0.1 mM EDTA, 0.1 mM Dithiothreitol,
pH 7.4) mit einer Mischung aus Progesteron (24.95 uM) und *H-Progesterone (0.05 pM,
101.3 Ci/mmol), 50 uM 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 uL. DMSO) wurden einzeln bei 37°C fiir 5 Minuten
prainkubiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe des Enzyms gestartet und nach 30 Minuten

Inkubation bei 37°C durch Zugabe von 50 uL. 1 N Salzsdure gestoppt.

Die Steroide wurden mit Ethylacetat extrahiert. Nach Verdampfen der organischen Phase
wurden die Steroide in Acetonitril aufgenommen. 16a-Hydroxyprogesteron, 170-
Hydroxyprogesteron und Progesteron wurden mit Acetonitril/Wasser (45:55) als mobile
Phase auf einer C18 reverse phase Chromatographiesdule (Nucleodur C18 Gravity, 3 um,
Macherey-Nagel, Diiren) auf einem HPLC System (Agilent 1100 Series, Agilent
Technologies, Waldbronn) getrennt. Detektion und Quantifizierung der Steroide wurde
mittels cines Radioflow Detektors (Berthold Technologies, Bad Wildbad) durchgefiihrt. Die

Inhibition wurde nach folgender Formel berechnet:

% (1 7a — Hydroxypragesteron+160 — Hydroxypraesteron)

Yelnhibition= -100

%(17a — Hydroxypragesteron+16a — Hydroxypragesteron) + Pr ogesteronsteron

Jeder Wert wurde aus mindestens drei unabhéngigen Experimenten berechnet. Der finale ICso

Wert wurde als Mittelwert aus 3 oder 4 unabhéngigen ICso Werten berechnet.

Die erfindungsgemiflen Verbindungen zeigen keine oder nur eine sehr schwach ausgeprigte
Inhibition von Cypl17A1 (Tabelle 2) mit ICso-Werten gréBer als 10 uM im Vergleich zu dem
bekannten Cypl7A1 Inhibitor Abirateron (als freiec Base eingesetzt).

Tabelle 2; Inhibicrung von Aumaner CYP17

ICs0 £ 8D (uM)
Beispielverbindung
CYP17
Abirateron 0.029 + 0.004
5 85.5+7.7
2 ~ 200 (49%)*
9 Keine Inhibition
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10 1519+ 1.58

%% Inhibierung bei einer Konzentration von 200 uM Substanz

Beispiel 33 (Loslichkeit in wiissrigem Puffer pH 6.5):

Bestimmung der thermodynamischen Ldslichkeit in wissrigem Puffer pH 6.5 (Shake-

Flask Method)

Die thermodynamische Loslichkeit wurde nach der Shake-Flask Methode bestimmt.
[Literatur: Edward H. Kerns and Li Di (2008) Solubility Methods in: Drug-like Properties:
Concepts, Structure Design and Methods, p276-286. Burlington, MA, Academic Press].

Hierbei wurde eine gesittigte Losung des Wirkstoffs in Puffer pH 6.5 hergestellt und fiir 24 h
geriihrt, um sicher zu stellen, dass sich das Gleichgewicht zwischen dem Feststoff und dem
Stoff in Losung eingestellt hatte. Danach wurde die Losung zentrifugiert, und die

Konzentration der gewonnenen Lésung mit Hilfe einer Kalibrationsgerade quantifiziert.

Fir die Probe wurden 2 mg Festsubstanz in ein 4 ml Gldschen genau eingewogen. 1 ml
Phosphatpuffer pH 6.5 wurde hinzugefligt. Diese Suspension lieh man 24 h auf einem Rihrer
bei Raumtemperatur rithren. AnschlieBend wurde die Losung zentrifugiert. Fir die Erstellung
des Vergleichs fiir die Kalibration wurden 2 mg Festsubstanz genau eingewogen und in 30 ml
Acetonitril gelost. Nach kurzer Ultraschallbehandlung wurde die Losung mit Wasser auf 50

ml verdiinnt.

Probe und Vergleich wurden mittels HPLC mit UV-Detektion quantifiziert. Jede Probe wurde
dreimal pro Injektionsvolumen (5 und 50 pl) eingespritzt. Flir den Vergleich wurden drei

Injektionsvolumina (5 ul, 10 pl und 20 pl) eingespritzt.
Folgende Chromatographie-Bedingungen wurden gewdhlt:
HPLC Saule: Xterra MS C18 2.5 um 4.6 x 30 mm
Injektionsvolumina: Probe: 3x5uland 3x50ul

Vergleich: Sul, 10ul, 20ul
FluBrate: 1.5ml/min
Mobile Phase: saurer Gradient:

A: Wasser / 0.01% Trifluoressigsdure (TFA)
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B: Acetonitril / 0.01% TFA

Omin — 95%A 5%B

0-3 min — 35%A 65%B, linearer Gradient
3-5 min —» 35%A 65%B, isokratisch

5-6 min — 95%A 5%B, isokratisch

UV Detektor: eine Wellenldnge in der Nihe des Absorptionsmaximums (zwischen 200 und

400 nm)

Die Flachen der Probe- und Vergleichsinjektionen, sowie die Berechnung der Loslichkeit (in

mg/1l) wurden mit der HPLC Software (Waters Empower 2 FR) bestimmit.

Fiir die erfindungsgemiBe Verbindung Beispiel 2 wurde eine Loslichkeit von 354 mg/1

gemessen, der bekannte AKR1C3 Inhibitor EM-1404 zeigte eine Loslichkeit von 0.1 mg/1.

Beispiel 34 (Endometriosemodell)

Zur Untersuchung der in vivo Wirksamkeit der Beispielverbindung Beispiel 2 wurde ein
Endometriosemodell in Weissbiischelaffen verwendet. Dabei werden weibliche
Weissbiischelaffen im Alter zwischen 4 und 8 Jahren eingesetzt (K&rpergewicht zwischen 340
und 460 g). In diesen Tieren wurde Endometriose induziert, indem wihrend einer
Laparotomie der Uterus punktiert und mit sterilem Medium gespilt wurde, so dass dabei
uterine Zellen tiber die Eileiter in den Abdomen gelangen [Einspanier et al., MolHum Reprod
2006]. Die Prozedur wird nach 3 Monaten wiederholt. Vor dem eigentlichen
Behandlungsbeginn werden die Tiere einer Laparotomie unterzogen und auf das
Vorhandensein endometriotischer Lisionen auf der Blase, am Uterus und auf den Ovarien hin
untersucht. 6 Wochen spéter war Behandlungsbeginn. Es wurden zwei Behandlungsgruppen
eingesetzt bei einer Gruppengréfe von n=6 Tieren pro Gruppe. Gruppe 1 wurde nur mit
Vehikel (Erdbeer-/Bananensaft) behandelt, Gruppe 2 mit der im Vehikel verabreichten
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 durchgefiihrt und die Anzahl und GroBe der Lasionen auf Uterus, Ovarien und
Blase erneut bestimmt. Da auf den Ovarien sowohl vor als auch nach der Behandlung kaum
Lasionen gefunden wurden, wurde das Ovar als Lisionsart bei der Auswertung nicht

berticksichtigt.
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Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel (I),

worin
5 RiundR2

unabhidngig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor, Nitril, Trifluormethyl,

Pentafluorethyl, Methoxy, Ethoxy, Trifluormethoxy, -OCH:CFs;, CH3SOq-,

CH3;CHLSO»-,
-{(C=0)CH;, Carboxyl, C;-C4-Alkyl, Hydroxyl, -CH,OH, -C(CH3)OH, -CONH>,
10 -(C=0)NHAIkyl, -(C=0)N(CHs)2, -SO;NH», -SO;NH(CH3), -SO;N(CH3)> 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 Wasserstoft und R4 fur Hydroxyl, Fluor, Methoxy oder Ethoxy und
RS und R6
Wasserstoff oder
R5 Fluor, Hydroxyl, Methoxy oder Ethoxy und R6 Wasserstoff oder
R5 Wasserstoft und R6 Fluor und
20 R7

Wasserstotf, C;-Cs-Alkyl, C3-Cs-Cycloalkyl, Cyclopropylmethyl, Trifluormethyl oder
2,2,2-Trifluorethyl und
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RS

-CR*R" ~COOH wobei

R® und R® unabhiingig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder

R* und R® gemeinsam -(CHz)e- mit n = 2, 3, 4 oder 5, wobei bis zu 4
Wasserstoffatome der CH-Gruppen durch Fluoratome ersetzt sein kdnnen

oder
R* und R® gemeinsam -CH,-O-CHa-, -CH-NH-CHy-, -CH»-N(CH3)-CHa-,
-CH,>CH;-O-CH,CH3-, -CH2CH»-NH-CH2CH»-, -CH>;CH,-N(CH3)-CH2CHb»-

oder

R*® Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und R® gemeinsam mit R7 —(CHz),— mit n =
1, 2, 3, 4, wobei bis zu 4 Wasserstoffatome der CHa-Gruppen durch

Fluoratome ersetzt sein kénnen oder

R® gemeinsam mit R7 -CH,-O-CH>CHy-, -CH;-N(CH3)-CH>CHa- und R
Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder

-CR°RE-CRR-COOH wobei

R¢, RY R® Rf Wasserstoff oder,

R®, RY unabhiingig voneinander Methyl, Ethyl oder gemeinsam -(CHz)s- mit n
=2, 3, 4, 5 oder -CH,CH,-O-CH>CH;- und R, Rf Wasserstoff oder

R®, RY Wasserstoff und R°, R" unabhingig voneinander Methyl, Ethyl oder
gemeinsam -(CHan- mit n =2, 3, 4, 5, -CHyCH»-O-CH2CH>-, -CH2CH2-NH-
CH2CHz-, -CH2CH2-N(CH3)-CH2CHz- oder -CH>-O-CH:- oder

R® Methyl, Ethyl, Trifluormethyl und RY, R® und Rf Wasserstoff oder

R®, RY und Rf Wasserstoff und R® Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Hydroxyl
oder Methoxy oder

R und R gemeinsam -(CHz),- mit n = 1,2,3 oder 4 und R¢ und R Wasserstoff

oder

-CH»-CH»-CHR#-COOH wobei

R& Wasserstoff oder

R und R7 gemeinsam —CHs- oder —-CH>CH»-
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bedeuten und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze.

2. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel (I1) und der Formel (I1I)

5  worin
R1

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Nitril, Methoxy, Ethoxy, Trifluormethoxy, Methyl, Ethyl,
Trifluormethyl, -(C=0)CH; und

R3 und R4
10 Wasserstoff oder
R3 Hydroxyl und R4 Wasserstoff oder
R3 Wasserstoff und R4 Hydroxyl und
RS
Wasserstoff oder Fluor und

15 R7
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Wasserstotf oder Ci-Cs-Alkyl und

R8
-CR*R® ~COOH wobei
R® und R unabhiingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder
5 R* und R gemeinsam -(CHa)s- mit n =2, 3, 4 oder 5 oder
R® Wasserstoff und R® gemeinsam mit R7 —(CHb).- mit n = 3 oder 4 oder
-CR°RU-CRR'-COOH wobei
R, RY, R® Rf Wasserstoff oder
R°, RY Wasserstoff und R°, R unabhiingig voneinander Methyl, Ethyl oder
10 gemeinsam -(CH2)n- mit n =2, 3, 4, 5 oder -CH2CH»-O-CH2CHa- oder
R® Methyl oder Ethyl und RY, R° und Rf Wasserstoff oder
R® und R® gemeinsam -(CHz)- mit n = 1, 2, 3 oder 4 und RY und Rf
Wasserstoff oder
-CH»-CH,-CHR#-COOH wobei
15 R& Wasserstoff oder

R&und R7 gemeinsam -CH2CHo-
bedeuten und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 der Formel (IT) und der Formel (II1) worin

R1
20 Wasserstoft, Fluor, Chlor, Nitril, Methoxy, Trifluormethyl und
R3 und R4
Wasserstotf oder
R3 Hydroxyl und R4 Wasserstoff oder
R3 Wasserstoft und R4 Hydroxyl und
25 RS
Wasserstoff oder Fluor und
R7
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Wasserstoff, Methyl oder Ethyl und

RS
-CR*R*-COOH wobei
R® und R® unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder
5 R® Wasserstoff und R® gemeinsam mit R7 «(CHa),- mit n = 3 oder 4 oder
-CR°RU-CRR*-COOH wobei
R¢, RY, R® Rf Wasserstoff oder
R°, RY Wasserstoff und R°, R unabhingig voneinander Methyl oder Ethyl oder
gemeinsam -(CHz)n- mit n = 2, 4, 5 oder -CH2CH»-O-CH2CH;- oder
10 R® Methyl und RY, R® und Rf Wasserstoff oder
R® und R® gemeinsam -(CHa)o- mit n = 3 oder 4 und R? und Rf Wasserstoff
oder
-CH2-CH2-CHR&-COOH wobei
R& Wasserstoff oder
15 R&und R7 gemeinsam -CH>CH;-

bedeuten und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze.

4. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3der Formel (IT) und der Formel (IIT) worin

R1
Wasserstoff, Fluor, Methoxy, Trifluormethyl und
20 R3undR4
Wasserstotf oder
R3 Hydroxyl und R4 Wasserstoff oder
R3 Wasserstoft und R4 Hydroxyl und
R5
25 Wasserstoff oder Fluor und
R7

Wasserstoff oder Methyl und
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RS
-CR*R® ~COOH worin
R® und R? unabhiingig voneinander Wasserstoff oder Methyl oder
R® Wasserstoff und R® gemeinsam mit R7 —(CHa)s- oder
5 -CRR%-CRR™-COOH
RS, RY, R® Rf Wasserstoff, oder

R und RY Wasserstoff und R® und Rf Methyl oder gemeinsam -(CHz)n- mit n =
2 oder 4 oder -CH2CH»-O-CH>CH:- oder

R® Methyl und RY, R® und Rf Wasserstoff oder
10 R° und R® gemeinsam -(CHz)s- und R% und Rf Wasserstoff oder
-CH;-CH»-CHR#-COOH
R& Wasserstoff oder
R#und R7 -CH,CHa-
bedeuten und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze.

15 5. Verbindungen nach Anspruch 1 bis 4 mit der Bezeichnung
4-[({[17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yljcarbonyl}amino)
methyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2 H-pyran-4-carbonséure
N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl} -N-methyl-4-
alanin

20 L-[({[17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl}amino)
methyl]cyclopropan-1-carbonsiure
1-[({[17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl amino)methyl]
cyclopentan-1-carbonsidure
3-({[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl famino)-2,2-

25 dimethylpropansdure

1-{[17-(5-Fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl} piperidin-4-

carbonsiure

N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetracn-3-yl]carbonyl} -2-methylalanin
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4-({[17-(5-Fluorpyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl } amino)butan-
sdure

N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetracn-3-yl]carbonyl} -f-alanin
N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl} glycin
(1R*,25%)-2-({[17-(5-Fluorpyridin-3-yljestra-1,3,5(10), 1 6-tetracn-3-yljcarbonyl}
amino )cyclopentan-1-carbonséure
(8)-3-({[17-(5-Fluorpyridin-3-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl} amino)
butansiure

(R)-3-({[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetracn-3-yl]carbonyl} amino)
butansdure

3-({[17-(5-Methoxypyridin-3-ylestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ylcarbonyl } amino)-2,2-
dimethylpropansédure

N-{[17-(5-Methoxypyridin-3-yl)estra-1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl}-f-alanin
N-{[17-(5-Methoxypyridin-3-yljestra-1,3,5(10), 1 6-tetracn-3-yl]carbonyl} -N-methyl-f-
alanin

N-{[17-(Pyrimidin-5-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl}-f-alanin
4-({[17-(Pyrimidin-5-ylyestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl }amino))butansiure
N-Methyl-N-{[17-(pyrimidin-5-yl)estra-1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl]carbonyl}-f-alanin
2,2-Dimethyl-3-({[17-(pyrimidin-5-yljestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl} amino)
propansdure

N-({17-[5-(Trifluormethyl)pyridin-3-yllestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl} carbonyl)-4-
alanin

N-Methyl-N-({17-[5-(trifluormethyl)pyridin-3-yl]estra-1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-yl}
carbonyl)-f-alanin
N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]jcarbonyl} -L-prolin
N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl} -D-prolin

4-({[11p-Fluor-17-(5-fluorpyridin-3-ylestra-1,3,5(10), 16-tetraen-3-yl]carbonyl}

amino)butansdure
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N-{[17-(5-Fluorpyridin-3-yl)-15a-hydroxyestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl}-
N-methyl-f-alanin

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

N-Methyl-N-{[17-(6-methylpyridazin-4-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl} -

[-alanin
N-Methyl-N-{[17-(3-pyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-yl]carbonyl} -f-alanin

4-({[17-(5-Methoxypyridin-3-yl)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-

yl]carbonyl}amino)butansdure

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze.

6. Verbindungen nach Anspruch 1, 2, 3, 4 oder 5 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Krankheiten.

7. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1, 2, 3, 4 oder 5 zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten.

8. Verbindungen nach Anspruch 1, 2, 3, 4 oder 5 zur Behandlung und/oder Prophylaxe der
Endometriose, von uterinen Leiomyomen, von uterinen Blutungsbeschwerden, der
Dysmenorrhd, des Prostata Karzinoms, der Prostata Hyperplasie, der Akne, der
Seborrhé, des Haarausfalls, der frithzeitigen Geschlechtsreife, des polyzystischen
ovariellen Syndroms, des Brustkrebses, des Lungenkrebses, des
Endometriumkarzinoms, des Nierenzellkarzinoms, des Blasenkarzinoms, der Non-
Hodgkin-Lymphome, der chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD) , der

Adipositas, oder des inflammatorischen Schmerzes.

9. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach Anspruch 1, 2, 3, 4 oder 5 in Kombination
mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en), insbesondere mit selektiven
Estrogen Rezeptor Modulatoren (SERMs), Estrogenrezeptor (ER) Antagonisten,
Aromataseinhibitoren, 17p HSD1 Inhibitoren, Steroid Sulfatase (STS)-Inhibitoren,
GnRH-Agonisten und —Antagonisten, Kisspeptin Rezeptor (KISSR)-Antagonisten,
selektiven Androgen Rezeptor Modulatoren (SARMs), Androgenen, Sa-Reduktase

Inhibitoren, selektiven Progesteron Rezeptor Modulatoren (SPRMs), Gestagenen,
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Antigestagenen, orale Kontrazeptiva, Inhibitoren der Mitogen Aktivierten Protein
(MAP) Kinasen sowie Inhibitoren der MAP Kinasen Kinasen (Mkk3/6, Mekl/2,
Erk1/2), Inhibitoren der Proteinkinasen B (PKBa/P/y; Akt1/2/3), Inhibitoren der
Phosphoinositid-3-Kinasen (PI3K), Inhibitoren der Cyclin-abhiingigen Kinase
(CDK1/2), Inhibitoren des Hypoxie Induzierten Signalweges (HIF lalpha Inhibitoren,
Aktivatoren der Prolylhydroxylasen), Histon Deacetylase (HDAC)-Inhibitoren,
Prostaglandin F Rezeptor (FP) (PTGFR)-Antagonisten und Nicht-steroidale
Enziindungshemmern (NSAIDs).
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DERIVADOS DE ESTRA-1,3,5(10),16—TETRAEN-3-CARBOXAMIDA,

PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION, PREPARADOS FARMACEUTICOS

QUE LOS CONTIENEN, ASi COMO SU USO PARA LA PREPARACION DE

MEDICAMENTOS

La invencién se refiere a inhibidores de AKR1C3 y a procedimientos para su
preparacion, su uso para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, asi como
Su uso para la preparacion de medicamentos para el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades, en especial de trastornos hemorragicos y endometriosis.

AKR1C3 es una enzima multifuncional y cataliza entre otros la reduccién de 4—
androsten—3,17—diona (un andrégeno débil) en testosterona (un andrégeno potente) y
de estrona (un estrégeno débil) en 17B—estradiol (un estrégeno fuerte). Ademas, se
inhibe la reduccion de prostaglandina (PG) H2 en PGF2a y PGD2 en 9a,11B-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 formacién local de estradiol (E2) desempefia un papel central para el inicio y
el avance de enfermedades de cancer de mama y endometriosis. La reduccion de los
niveles tisulares de estrégenos y en especial de estradiol se logra mediante la
administracién terapéutica de inhibidores de aromatasa (para inhibir la formacion de
estrégenos a partir de andrégenos) y de inhibidores de sulfatasa (para bloquear la
formacion 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 estrogenos (A. Oster et. al., J. Med. Chem. 2010, 53, 8176-8186). Hace
poco se comprobd experimentalmente que las lesiones del endometrio estan 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 ovarica, se describié una



sobreexpresién del mMARN de AKR1C3 (T. Smuc et al., Mol Cell Endocrinol. 2009 Mar
25;301(1-2): 59-64).

Hay una gran demanda por la identificacion de nuevos inhibidores de la enzima
aldo—cetorreductasa 1C3 (AKR1C3) (sindnimos: 17p—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).
Ademas de la endometriosis, también se cuentan cancer de prostata (K. M. Fung et al.,
Endocr Relat Cancer 13(1), 169—180), hiperplasia de préstata (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), sindrome ovarico poliquistico (K. Qin et al., J
Endocrinol Metab 2006, 91(1), 270-276), carcinoma de pulmén (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 mielitica cronica (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), cancer
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 cronica (S. Pierrou, Am J Respir Crit care 2007, 175(6), 577-586).

Algunos inhibidores de AKR1C3 son conocidos (articulo de resefa: Joanna M
Day, Helena J Tutill, Atul Purohit y Michael J Reed, Endocrine—Related Cancer (2008)

15, 665—692). Como sustancia esteroide, se describid, por ejemplo, EM—-1404 a base



de la estructura de estratrieno con una unidad de espirolactona en la posicién 17 (F.

Labrie et al., patente US 6.541.463, 2003).

O, CH,
CH,
cH§

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 segun la invencion, se trata de sustancias a base
de una estructura de estra—1,3,5(10),16—tetraeno sustituido con un heterociclo
aromatico en la posiciéon 17 y un grupo aminocarbonilo en la posicion 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 17a-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
posicion 3. Los compuestos segun la invencion aqui reivindicados presentan ademas
como grupo funcional un grupo carboxilo, con lo cual resulta otra diferencia estructural
con las sustancias descritas en el documento US 5604213. Sorprendentemente, se
hall6 ahora que los compuestos segun la invencion aqui reivindicados son potente
inhibidores de AKR1C3 (comp. Ejemplo 31), pero sélo inhiben poco o nada el Cyp17A1

(comp. Ejemplo 32).



Los derivados de estra—1,3,5(10),16—tetraeno sustituidos con un grupo
aminocarbonilo (-CONHz) en la posicion 3 se describen en el documento US
2005/0203075. Estos derivados, sin embargo, no estan sustituidos con un heterociclo
en la posicion 17 de la estructura del estra—1,3,5(10),16—tetraeno.

Una resena 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.® 9.

Es objeto de la presente invencién proporciona sustancias alternativas que
actuan como inhibidores de AKR1C3. Los nuevos inhibidores de AKR1C3 aqui
reivindicados muestran ademas, en comparacién 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 formulacion de los compuestos segun la invencién
en medio de aplicacién acuoso.

Son objeto de la presente invencion los compuestos de la formula (1):

en donde

R1yR2
son, de modo independiente entre si, hidrogeno, flaor, cloro, nitrilo,
trifluorometilo, pentafluoretilo, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, —OCH:CFs3,

CH3SO2—, CH3CH2SO.—, —(C=0)CHs, carboxilo, alquilo C1-C4, hidroxilo, —



CH20H, —C(CHz3)20H, —CONH3, —(C=0)NHalquilo, —(C=0)N(CHs)2, —SO2NHz, —
SO2NHCH3, —SO2N(CHs)2 0 el reemplazo de un grupo C—H en el anillo piridina
por un atomo de nitrégeno y
R3y R4
son hidrégeno o
R3 es hidroxilo, fluor, metoxi o etoxi y R4 es hidrogeno o
R3 es hidrogeno y R4 es hidroxilo, fluor, metoxi o etoxi y
R5y R6
son hidrégeno o
R5 es fluor, hidroxilo, metoxi o etoxi y R6 es hidrégeno o
R5 es hidrogeno y R6 es fluor y
R7
es hidrogeno, alquilo C1-C4, cicloalquilo C3-C6, ciclopropilmetilo,
trifluorometilo o 2,2,2—trifluoroetilo y
R8
es —CR2RP —-COOH, en donde
R? y R® son, de modo independiente entre si, hidrogeno, metilo, etilo o
R2 y RP son juntos —(CHz).— con n = 2, 3, 4 6 5, en donde hasta 4
atomos de hidrégeno de los grupos CH» pueden estar reemplazados por
atomos de fluor o
R? y R° son juntos -CH,—O—CHy—, -CH—~NH-CH>—, —CH>—N(CH3)—CH>—
, —CH2CH>—O-CH>CHz—, —CH>CH>~NH-CH>CHz—, —CH>CH>—N(CHjz)—
CH2CHz-o0
R2 es hidrogeno, metilo o etilo y R junto con R7 son —(CH.)— con n = 1,
2, 3, 4, en donde cada uno o hasta 4 4tomos de hidrogeno de los grupos

CH: pueden estar reemplazados por atomos de flior o



R? junto con R7 son —CH~O-CH>CHz>—, —CH>—N(CH3)—CH>CH>— y R®
es hidrégeno, metilo o etilo o

—CR°RY-CR®R-COOH, en donde
Re, RY, Re® Rfson hidrégeno o
Re, R? son, de modo independiente entre si, metilo, etilo o juntos son —
(CH2)i— con n = 2, 3, 4, 5 0 —CH.CH~O-CH.CH>— y R®, R’ son
hidrégeno o
Re¢, R? son hidrégeno y R®, R’ son, de modo independiente entre si,
metilo, etilo o juntos son —(CHz)n— con n = 2, 3, 4, 5, -CH>CH>-O-
CH2CHz—, —CH2CH>-NH-CH:CHz—, —CH2CH>-N(CH3)—CH2CH>— o —
CH—O-CHz—-0
R es metilo, etilo, trifluorometilo y RY, R® y Rf son hidrégeno o
Re, R%y R' son hidrégeno y Re es metilo, etilo, trifluorometilo, hidroxilo o
metoxi o
R¢y Re juntos son —(CHz2)»—conn=1,2,36 4y Ry R'son hidrégeno o

—CH>—-CH>-CHR9-COOH, en donde
R9 es hidrégeno o
Ry R7 juntos son -CH>— 0 —CH>CHz—

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
También son objeto de la invencidén los compuestos de la férmula (ll) y de la

férmula (111)



en donde
R1
es hidrégeno, fluor, cloro, nitrilo, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, metilo, etilo,
trifluorometilo, —(C=0)CHz y
R3y R4
son hidrégeno o
R3 es hidroxilo y R4 es hidrégeno o
R3 es hidrogeno y R4 es hidroxilo y
R5
es hidrégeno o fluor y
R7

es hidrégeno o alquilo C1—-C4 y



R8
es —CR?RP —-COOH, en donde
R? y R°son, de modo independiente entre si, hidrégeno, metilo o etilo o
Ry RPson juntos -(CHz)—conn=2,3,4650
R? es hidrogeno y RP® junto con R7 son —(CHz)nconn=3640
—CR°R%-CR°R-COOH, en donde
Re, RY, Re® R son hidrégeno o
R¢, R? son hidrégeno y R®, R’ son, de modo independiente entre si,
metilo, etilo o juntos —(CHz)n—con n =2, 3, 4, 5 0 -CH>CH>—O—-CH>CH>—
)
R es metilo o etilo y RY R®y R’ son hidrégeno o
R¢y Re son juntos —(CH2)»—conn=1,2,36 4y Ry R'son hidrégeno o
—CHz—CH>—CHR9-COOH, en donde
R9 es hidrégeno o
R9y R7 juntos son —CH>CHo—
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
También son objeto de la invencidén los compuestos de la férmula (ll) y de la

formula (1), en donde

R1

es hidrégeno, fluor, cloro, nitrilo, metoxi, trifluorometilo y
R3y R4

son hidrégeno o

R3 es hidroxilo y R4 es hidrégeno o

R3 es hidrogeno y R4 es hidroxilo y
R5

es hidrégeno o fluor y

R7



es hidrégeno, metilo o etilo y
R8
es —CR?R°~COOH, en donde
R? y R°son, de modo independiente entre si, hidrégeno, metilo o etilo o
R2 es hidrogeno y RP junto con R7 son —(CHz)—conn=30640
—CR°R%-CR°R-COOH, en donde
Re, RY, Re® R son hidrégeno o
R¢, R? son hidrégeno y R®, R' son, de modo independiente entre si,
metilo o etilo o juntos —(CHz)n—con n =2, 4, 5 0 -CH>CH>—O—-CH>CH>—
)
R es metilo y RY R®y R’ son hidrégeno o
R¢y Re juntos son —(CHz)»— con n =3 6 4 y R%y Rf son hidrégeno o
—CHz—CH>—CHR9-COOH, en donde
R9 es hidrégeno o
R9y R7 son juntos —CH>CH2—
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
Ademas, son objeto de la invencion los compuestos de la férmula (ll) y de la

formula (1), en donde

R1

es hidrégeno, fluor, metoxi, trifluorometilo y
R3y R4

son hidrégeno o

R3 es hidroxilo y R4 es hidrégeno o

R3 es hidrogeno y R4 es hidroxilo y
R5

es hidrégeno o fluor y

R7
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es hidrégeno o metilo y
R8
es —CR2RP —COOH, en donde
R? y R°son, de modo independiente entre si, hidrégeno o metilo o
R? es hidrogeno y R® junto con R7 son —(CHz)s— 0
—CR°R%-CR°R™-COOH
Re, RY, Re® R son hidrégeno, o
R¢y R? son hidrégeno y Re y R metilo o son juntos —(CHz)n—conn =26
4 0 -CH2CHz—O—CH2CHz- 0
R es metilo y RY R®y R’ son hidrégeno o
R¢y Re son juntos —(CHz)s— y R?y Rf son hidrégeno o
—CH>—-CH>—CHRS-COOH
R9 es hidrégeno o
R9y R7 son —CH2CHz>—
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
También son objeto de la invencion los compuestos
acido 4—[({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
iljcarbonil}amino) metil]-3,4,5,6—tetrahidro—2H—piran—4—carboxilico
N—{[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10), 16—tetraen—3—il]carbonil}—N-metil—
B—alanina
acido 1—-[({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
ilfcarbonil}amino) metil]ciclopropan—1—carboxilico
acido 1—-[({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
ilfcarbonil}amino)metil] ciclopentan—1—carboxilico
acido 3—({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—

iljcarbonil}amino)—2,2—dimetilpropanoico
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acido 1-{[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—-3—
illcarbonil}piperidin—4—carboxilico
N—{[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—il]carbonil}—2—
metilalanina

acido 4—({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
iljcarbonil}amino)butanoico
N—{[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—il]carbonil}—G—-alanina
N—{[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—il]carbonil}glicina
acido (1R*,2S*)—2—({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
illcarbonil} amino)ciclopentan—1—carboxilico

acido (S)-3—({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
iljcarbonil}amino) butanoico

acido (R)—-3—({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—-3—
iljcarbonil}amino) butanoico

acido 3—({[17—(5—metoxipiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—-3—
ilfcarbonil}amino)—-2,2—dimetilpropanoico
N—={[17—(5—metoxipiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—ilJcarbonil}—6—
alanina
N—{[17—(5—metoxipiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—ilJcarbonil}—N-metil—
B—alanina
N={[17—(pirimidin—5—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—il]carbonil}—G—alanina
acido 4—({[17—(pirimidin—5—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
ilfcarbonil}amino)butanoico
N-metil-N—{[17—(pirimidin—5-il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3-ilJcarbonil}—B—
alanina

acido 2,2—dimetil-3—({[17—(pirimidin—5—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—-3—

iljcarbonil}amino)propanoico
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N—({17—-[5—(trifluorometil)piridin—3—il]estra—1,3,5(10),16-tetraen—3-il}carbonil)—
B—alanina
N-metil-N—({17—-[5—(trifluorometil)piridin—3—ilJestra—1,3,5(10),16—tetraen—3—il}
carbonil)—B—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
acido 4—({[11B—fluoro—17—(5-fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
iljcarbonil} amino)butanoico
N—={[17—(5—fluoropiridin—3—il)—15a—hidroxiestra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
ilfcarbonil}—N-metil-B—alanina
N—{[17—(5—fluoropiridin—3—il)—156—hidroxiestra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
iljcarbonil}—N—metil-B—alanina
N—metil-N—{[17—(6—metilpiridazin—4—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
iljcarbonil}—B—alanina
N-metil-N—{[17—(piridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—il]carbonil}—(—
alanina

acido 4—({[17—(5—metoxipiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—-3—

iljcarbonil}amino)butanoico
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

Se hall6 que los derivados de estra—1,3,5[10],16-tetraen—3—carbonilamino
segun la invencion actuan como inhibidores de AKR1C3. En la mayoria del rango
estructural reivindicado, estas sustancias muestran una fuerte inhibicion de AKR1C3 in
vitro (valores de 1Cso menores que 50 nM) y sobre todo incluso valores de ICso < 20 nM.
Ademés, estos derivados no muestran o muestran sélo una muy pequena inhibicion de
Cyp17A1.

Los compuestos segun la invencion son los compuestos de la formula (1) y sus

sales, solvatos y solvatos de las sales, que comprendian los compuestos
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comprendidos por la formula (I) de las formulas mencionadas a continuacion y sus
sales, solvatos y solvatos de las sales, asi como los compuestos comprendidos por la
férmula (l), mencionados a continuacion como ejemplos de realizaciéon y sus sales,
solvatos y solvatos de las sales, siempre y cuando en el caso de los compuestos
comprendidos por la férmula (I), mencionados a continuacion no se trate ya de sales,
solvatos y solvatos de las sales.

Los compuestos segun la invencion pueden existir en funcién de su estructura
en formas estereoisoméricas (diasteredmeros). En los compuestos de la formula (1), 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 invencién comprende, por ello, los diasteredmeros y
sus correspondientes mezclas. De tales mezclas de diastereémeros, se pueden aislar
los componentes unitarios estereoisoméricos de forma conocida.

Siempre que los compuestos segun la invencion puedan existir en formas
tautoméricas, la presente invencién comprende todas las formas tautoméricas.

Como sales en el marco de la presente invencion se prefieren sales
fisioldgicamente inocuas de los compuestos segun la invencion. Pero también estan
comprendidas las sales que no son apropiadas para aplicaciones farmacéuticas, pero que
se pueden usar, por ejemplo, para el aislamiento o la purificacién de los compuestos
segun la invencion.

Las sales fisiologicamente inocuas de los compuestos segun la invencion
comprenden sales por adicién de &cidos de &cidos minerales, acidos carboxilicos y acidos
sulfénicos, por ejemplo, sales del acido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfurico,
acido fosférico, acido metansulfénico, acido etansulfénico, &cido toluensulfénico, &cido
bencensulfénico, acido acético, acido férmico, acido trifluoroacético, acido propidnico,
acido lactico, acido tartarico, acido malico, &cido citrico, acido fumarico, acido maleico y

acido benzoico.
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Las sales fisiolégicamente inocuas de los compuestos segun la invencion 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 amoniaco o0 aminas organicas con 1 a 16 atomos de C, tales como, por ejemplo y
preferentemente, etilamina, dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina,
monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina, dimetilaminoetanol,
procaina, dibencilamina, N-metilmorfolina, arginina, lisina, etilendiamina y N-
metilpiperidina.

Como solvatos se mencionan, en el marco de la invencion, aquellas formas de los
compuestos segun la invencién que forman, en estado sélido o liquido por coordinacion
con moléculas de solventes, un complejo. Los hidratos son una forma especial de
solvatos, en los que la coordinacion se realiza con agua. Como solvatos se prefieren en el
marco de la presente invencion los hidratos.

Ademas, la presente invencion comprende también profarmacos de los
compuestos segun la invencion. El término “profarmacos” comprende compuestos que
pueden ser en si biolégicamente activos o inactivos, sin embargo, durante su tiempo de
permanencia en el cuerpo, se convierten en compuestos segun la invencién (por
ejemplo, de forma metabdlica o hidrolitica).

En el marco de la presente invencion, los sustituyentes tienen el siguiente
significado, siempre que no se especifique otra cosa:

Alquilo G1—C,4 representa un radical alquilo lineal o ramificado con 1 a 4 atomos
de carbono, por ejemplo y con preferencia, metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, ter—
butilo, isobutilo.

Grupo cicloalquilo Cs—Cs con 3 a 6 atomos 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 invencion son procedimientos para la preparacion de los
compuestos de la formula (I) segun la invencién. La preparacion de los compuestos
segun la invencion (l) se puede clarificar por el siguiente esquema de sintesis:

Una cantidad parcial de los compuestos segun la invencion 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 sintesis 1):

La reaccion para formar el intermediario 1 se realiza usando anhidrido de acido
trifluorometansulfonico o N,N-bis(trifluorometansulfonil)anilina en presencia de una
base como piridina, 2,6—dimetilpiridina o 2,6—di—ter-butilpiridina 0 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, 737, 9014 — 9019, Archiv der
Pharmazie (Weinheim, Alemania), 2001, 334, 12, 373 — 374). Se prefiere la reaccion
con anhidrido de acido trifluorometansulfénico en presencia de 2,6—di—ter—butilpiridina
en diclorometano.

La preparacion de los intermediarios 2 se realiza con ayuda de la reaccion de
Suzuki conocida por el experto. Para ello, se hace reaccionar el intermediario 1 con un
acido borodnico aromatico con contenido de nitrégeno, un éster de acido bordnico como,
por ejemplo, un éster pinacolico de acido borénico, un boronato de MIDA (D. M. Knapp
et al. J. Am. Chem. Soc. 2009, 731, 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 sinnumero de catalizadores con contenido de paladio como, por ejemplo,
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), dicloruro de bis—(trifenilfosfina)—paladio (ll) o dicloruro
de [1,3-bis(2,6—diisopropilfenil)imidazol-2—iliden](3—cloropiridil)paladio  (Il)  (CAS
905459-27-0). De modo alternativo, se puede usar una fuente con contenido de
paladio como, por ejemplo, acetato de paladio (ll), cloruro de paladio (ll) o Pd(dba). en

combinacién con un ligando con contenido de fésforo como, por ejemplo, trifenilfosfina,
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Sphos (D. M. Knapp et. al., J. Am. Chem. Soc. 2009, 737, 6961) o Ruphos (G. A.
Molander, J. Org. Chem. 2009, 74, 973). Se prefiere la reaccién de acidos bordnicos en
presencia de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) o dicloruro de [1,3—bis(2,6—
diisopropilfenil)imidazol-2—iliden](3—cloropiridil)paladio (11).

La preparacion de los intermediarios 3 se realiza por saponificacion del éster
metilico segun métodos conocidos del experto. Para ello, se mezcla el intermediario 2
en un solvente como tetrahidrofurano (THF), metanol o dimetilsulféxido (DMSO) o en
una mezcla de metanol y THF con soda caustica o una solucién acuosa de hidroxido
de litio. Eventualmente, se calienta. Se prefiere la reaccion en THF y metanol en
presencia de soda caustica o solucién acuosa de hidroxido de litio a 40 °C.

La preparacion de compuestos de ejemplo se realiza en dos etapas
provenientes de los intermediarios 3 por un acoplamiento de amida con un éster de un
amino&cido y por posterior conversion del éster de &cido carboxilico en el &cido
carboxilico. 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. Ademas, 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 reaccién por medio de EDC, hidrato de HOBt y
trietilamina. Para la conversion del éster de acido carboxilico en el acido carboxilico
(etapa B) se pueden usar métodos de saponificacion, en caso de que se trate, por
ejemplo, de un éster metilico, etilico o bencilico, tal como se describe en la preparacion
de los intermediarios 3. Si se trata de un éster ter-butilico del acido carboxilico, éste se

puede convertir por medio de los métodos conocidos por el experto en el acido
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carboxilico, por ejemplo, por medio de la reaccién con &cido trifluoroacético en
diclorometano o cloroformo o por reaccién con acido clorhidrico en 1,4—dioxano. Se

prefiere la reaccién con &cido trifluoroacético en diclorometano.

o F
I
] )
'\.D F

intermediario 1

e I",a

Cantidad parcial de los compuestos de ejemplo

con R3, R4, R5, R6 = H

Esquema de sintesis 1
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Una cantidad parcial de los compuestos de la férmula (I) segun la invencién se

preparan con R5 = F y R6 = H, tal como se describe en el Esquema de sintesis 2:
3,11a-Dihidroxiestra—1,3,5(10)—trien—17—ona se hace reaccionar con anhidrido
de acido acético y piridina en presencia de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) en
diclorometano en el intermediario 4. La conversion en el intermediario 5 se realiza con
hidrégeno—carbonato de sodio en metanol. La reaccion 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 (ll), 1,3-
bis(difenilfosfino)propano, trietilamina en metanol y DMSO en un autoclave en una
atmésfera de monoxidato de carbono en el intermediario 7. La reaccién en el
intermediario 8 se realiza con métodos tal como se describen en la preparacion del
intermediario 1. La transformacion del intermediario 8 en el intermediario 9 se lleva a
cabo con métodos tal como se describen en la preparacion del intermediario 2. El
intermediario 9 se saponifica con carbonato de potasio en metanol en el intermediario
10. La transformacién en el intermediario 11 se lleva a cabo con 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]Jundec—7—eno y fluoruro de 1,1,2,2,3,3,4,4,4—nonafluorobutan—1—
sulfonilo en THF. La saponificacién del intermediario 11 en el intermediario 12 se
realiza en condiciones tal como se describen en la preparacion del intermediario 3. Se
prefiere la reaccion en THF y metanol en presencia de soluciéon acuosa de hidroxido de
litio. La preparaciéon de una cantidad parcial de los compuestos de ejemplo a partir del
intermediario 12 se realiza anadlogamente a la preparacién de los compuestos de

ejemplo a partir del intermediario 3 tal como se describe en el Esquema de sintesis 1.
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F F_ 0
MQH intermediaric 5
F W70
F F
F F oﬁ/cH3 OES,;O
cH,? F
3 F

intermediario
8

cantidad parcial de
los compuestos de
ejemplo conRE=F,
R6=H

intermediario 11

O

intermediario 12

Esquema de sintesis 2
Una cantidad parcial de los compuestos de la férmula (l) segun la invencion con

la definicion del sustituyente R3 = OHy R4 = H 0 R3 = H y R4 = OH se puede preparar
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tal como se aclara en el Esquema de sintesis 3. La reaccién se realiza con
microorganismos, por ejemplo, determinadas cepas de hongos apropiadas que
permiten una hidroxilacién regio— y estereoselectiva. A modo de ejemplo, es posible
introducir de esta forma grupos hidroxilo regio— y estereoselectiva en la posicion 15 de
la estructura esteroide. Los derivados de 15-OH obtenidos de esta manera son
compuestos de ejemplo en el sentido de la invencion y también se pueden seguir

modificando en reacciones quimicas posteriores.

cantidad parcial de los compuestos de ejemplo cantidad parcial de los

de la formula (I) co R3y R4 = H compuestos de ejemplo de
la férmula (I) con R3 = OH y
R4

=H,0 R3=HyR4=0H

Esquema de sintesis 3
Los compuestos segun la invencién muestran en una forma no previsible un
espectro de accién farmacologico valioso y ventajosas propiedad farmacocinéticas. Por
ello, son apropiados para usar como medicamentos para el tratamiento y/o prevencion
de enfermedades en el hombre y los animales. El término “tratamiento” en el marco de

la presente invencidn incluye la prevencion. La eficacia farmacéutica de los compuestos
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segun la invencion se puede explicar por medio de su accion como inhibidor de AKR1C3.
Los compuestos segun la invencion son apropiados en especial, por este motivo, para el
tratamiento y/o la prevencién de endometriosis, leiomiomas uterinos, trastornos de
sangrado uterino, de dismenorrea, de carcinoma de prostata, de hiperplasia de
préstata, de acné, de seborrea, de alopecia, de madurez sexual precoz, de sindrome
ovérico poliquistico, de céncer de mama, de cancer de pulmén, de carcinoma de
endometrio, de carcinoma de células renales, de carcinoma de vejiga, de linfomas no
Hodgkin, de enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (EPOC), de obesidad o
de dolor inflamatorio.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de los compuestos segun la
invencién para la produccién de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencién
de enfermedades, en especial de las enfermedades antes mencionadas.

Otro objeto de la presente invencién es un procedimiento para el tratamiento y/o
la prevencion de enfermedades, en especial de las enfermedades antes mencionadas,
utilizando una cantidad eficaz de los compuestos segun la invencién.

Otro objeto de la presente invencién es el uso de los compuestos segun la
invencién para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades, en especial de las
enfermedades antes mencionadas.

Otro objeto de la presente invencion son los compuestos segun la invencion
para usar en un procedimiento para el tratamiento y/o la prevencion de las
enfermedades antes mencionadas.

Otro objeto de la presente invencién son medicamentos que contienen al
menos un compuesto segun la invencién y al menos uno o varios otros principios
activos, en especial para el tratamiento y/o la prevencion de las enfermedades antes
mencionadas. Como principios activos combinados apropiados se han de mencionar,
por ejemplo y con preferencia: moduladores de receptores de estrogeno selectivos

(SERMs), antagonistas de receptores de estrégeno (ER), inhibidores de aromatasa,
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inhibidores de 17 B-HSD1, inhibidores de esteroide sulfatasa (STS), agonistas y
antagonistas de GnRH, antagonistas del receptor de kisspeptina (KISSR), moduladores
selectivos del receptor de andrégeno (SARM), andrégenos, inhibidores de 5a—
reductasa, moduladores selectivos del receptor de progesterona (SPRM), gestagenos,
antigestagenos, anticonceptivos orales, inhibidores de las proteina quinasas activadas
por mitdbgenos (MAP), asi como inhibidores de las MAP quinasas (Mkk3/6, Mek1/2,
Erk1/2), inhibidores de las proteina quinasas B (PKBa/B/y; Akt1/2/3), inhibidores de las
fosfoinositida—3—quinasas (PI3K), inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina
(CDK1/2), inhibidores de la via de sefales 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 invencidon también se refiere a preparados farmacéuticos que contienen al
menos un compuesto de la férmula general | (o sales por adiciébn de acidos
fisioldgicamente tolerables con acidos organicos e inorganicos) y el uso de estos
compuestos para la preparacion de medicamentos, en especial para las indicaciones
mencionadas previamente.

Los compuestos se pueden usar para las indicaciones previamente
mencionadas, tanto después de administracion oral como parenteral.

Los compuestos segun la invencién pueden actuar de manera sistémica y/o
local. Para ello, se pueden aplicar de manera apropiada como, por ejemplo, por via
oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rectal, dérmica,
transdérmica, conjuntival, ética o como implante o stent.

Para estas vias de aplicacion, se pueden administrar los compuestos segun la
invencion en formas de aplicacién apropiadas.

Para la aplicacion oral, son apropiadas segun el estado de la técnica las formas

de aplicaciéon que suministran los compuestos segun la invencion de funcién rapida y/o
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modificados, que contienen los compuestos segun la invencion 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 gastricos o de disolucion
retardada o insoluble, que controlan la liberacién del compuesto segun la invencion),
comprimidos que se desintegran rapidamente en la cavidad bucal o peliculas/obleas,
peliculas/liofilizados, capsulas (por ejemplo, capsulas de gelatina dura o blanda),
grageas, granulados, pellets, polvos, emulsiones, suspensiones, aerosoles o
soluciones.

La aplicacion parenteral puede ocurrir pasando por alto una etapa de resorcién
(por ejemplo, intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intraespinal o intralumbal) o
incorporando una resorcién (por ejemplo, intramuscular, subcutanea, intracutanea,
percutdnea o intraperitoneal). Para la aplicacién parenteral, son apropiadas como
formas de aplicacion, por ejemplo, preparaciones inyectables y de infusién en forma de
soluciones, suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos estériles.

Para las demas vias de aplicacion, son apropiadas, por ejemplo, las formas
farmacéuticas inhalativas (por ejemplo, inhaladores de polvo, nebulizadores), gotas
nasales, soluciones nasales, sprays nasales; comprimidos de aplicacion lingual,
sublingual o bucal, peliculas/obleas o capsulas, supositorios, preparaciones oticas u
oftdlmicas, capsulas vaginales, suspensiones acuosas (lociones, mezclas para agitar),
suspensiones lipofilicas, unglientos, cremas, sistemas terapéuticos transdérmicos
(como, por ejemplo, parches), leche, pastas, espumas, polvos espolvoreables,
implantes, espirales intrauterinas, anillos vaginales o stents.

Los compuestos segun la invencion se pueden convertir en las formas de
aplicacion explicadas. Esto se puede realizar de una manera en si conocida por
mezcladura con excipientes inertes, no toxicos, farmacéuticamente apropiados. Entre
estos excipientes se cuentan, entre otros, vehiculos (por ejemplo, celulosa

microcristalina, lactosa, manitol), disolventes (por ejemplo, polietilenglicoles liquidos),
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emulsionantes y dispersantes o reticulantes (por ejemplo, dodecilsulfato sédico, oleato
de polioxisorbitano), aglutinantes (por ejemplo, polivinilpirrolidona), polimeros sintéticos
y naturales (por ejemplo, albumina), estabilizantes (por ejemplo, antioxidantes tales
como, por ejemplo, acido ascérbico), colorantes (por ejemplo, pigmentos inorganicos
tales como, por ejemplo, éxidos de hierro) y correctores del sabor y/o del olor.

Otro objeto de la presente invencion son medicamentos que contienen al
menos un compuesto segun la invencién, usualmente junto con uno o varios
excipientes inertes, no tdxicos, farmacéuticamente apropiados, asi como su uso para
los fines antes mencionados.

En caso de una aplicacion oral, la cantidad por dia es de aproximadamente
0,01 a 100 mg/kg de peso corporal. La cantidad de un compuesto de la formula general
| por administrar oscila dentro de un amplio rango y puede cubrir toda cantidad
efectiva. En funcion del estado por tratar y el tipo de administracion, la cantidad del
compuesto administrado puede ser de 0,01 — 100 mg / kg de peso corporal por dia.

A pesar de ello, también puede ser eventualmente necesario apartarse de las
cantidades mencionadas, para ser precisos, en funcién del peso corporal, la via de
aplicacién, el comportamiento individual frente al principio activo, el tipo de preparacion
y el momento o intervalo en el que se realiza la aplicacion. De esta manera, en algunos
casos puede ser suficiente menos de la cantidad minima previamente mencionada,
mientras que, en otros casos, se debe superar el limite superior mencionado. En el
caso de la aplicacion de mayores cantidades, puede ser recomendable dividirlas en varias
aplicaciones individuales a lo largo del dia.

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 dilucion e indicaciones de concentraciones de
soluciones liquidas—liquidas se refieren, en cada caso, al volumen.

indice de abreviaturas quimicas
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Abreviaturas y acronimos:

DMAP 4—dimetilaminopiridina

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

d.t. del tedrico (en caso del rendimiento)

h hora(s)

HPLC cromatografia liquida a alta presién, de alto rendimiento
LC-MS cromatografia liquida—espectroscopia de masa acoplada
ES-MS espectroscopia de masa por electronebulizacién

min minuto(s)

MS espectroscopia de masa

RMN espectroscopia por resonancia magnética

TA temperatura ambiente

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

Purificacion de los compuestos seqgun la invencidn

HPLC preparativa, por ejemplo, mediante un equipo autopurificador de la empresa
Waters (deteccidon de los compuestos por deteccidon UV, asi como ionizaciéon por
electronebulizaciéon) en combinacién con columnas de HPLC preempaquetadas
asequibles en comercios (por ejemplo, columna XBridge (empresa Waters), C18, 5 um,
30 x 100 mm). Como sistema de solventes, se usaron acetonitrilo / agua con adicién de
acido férmico. Se pueden usar otros aditivos conocidos por el experto como, por

ejemplo, amoniaco, acetato de amonio o acido trifluoroacético. En vez de acetonitrilo,

En algunos casos, los compuestos segun la invencion se podian purificar por

se puede usar también, por ejemplo, metanol.
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En algunos casos, se uso el siguiente método para la separacion por HPLC

preparativa:

Sistema: | sistema de autopurificacién Waters: bomba 2545, Sample Manager

2767, CFO, DAD 2996, ELSD 2424, SQD

Columna: | XBrigde C18 5um 100x30 mm

Solvente:| A = H>O + 0,1% vol. de acido férmico (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

Inyeccion:|1 x 2,5 ml

Deteccion: | 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 usé una liofilizacion o una
centrifugacion al vacio. Si los compuestos asi obtenidos existen como sales de TFA o
sales de formiato, se pueden convertir en las correspondientes bases libres por medio
de procedimientos estandar de laboratorio conocidos por el especialista.

En algunos casos, los compuestos segun la invencion se pudieron purificar por
cromatografia en gel de silice. En este caso, se tuvieron en cuenta, por ejemplo,
cartuchos preempaquetados de gel de silice (por ejemplo, de la empresa Separtis,
Isolute® Flash silica gel) en combinacion con el equipo cromatografico Flashmaster |l
(Argonaut/Biotage) y solventes o mezclas de cromatografia como, por ejemplo,

hexano, acetato de etilo, asi como diclorometano y metanol.

Analisis de las estructuras de los compuestos segun la invencion:
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En algunos casos, se analizaron los compuestos segun la invencién por LC—
MS:

En algunos casos, se uso el siguiente método de andlisis:
Instrumento: Waters Acquity UPLC-MS SQD; columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7
50x2,1 mm; eluyente A: agua + 0,1% vol. de &cido férmico (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; Inyeccién: 2 ul; DAD scan: 210-400 nm

En el caso de los datos de RMN de los compuestos segun la invencién, rigen

los siguientes significados:

s singulete

d doblete

t triplete

q cuarteto

quin quinteto

m multiplote

br ancho

mc multiplete centrado

Sintesis de los compuestos segun la invencion:

Intermediario 1

17-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}estra—1,3,5(10),16—-tetraen—3—carboxilato de metilo
P L

F
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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 anhidrido de &cido
trifluorometansulfénico y se agité durante 20 h a temperatura ambiente. Se verti
cuidadosamente en 250 ml de solucion acuosa saturada de hidrégeno—carbonato de
sodio, se agitdé durante 40 min y se separaron las fases, se extrajo dos veces con
diclorometano y se lavaron las fases organicas combinadas con solucion saturada de
hidrégeno—carbonato de sodio y solucién de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de
sodio y se concentré. Después de extraer con hexano, se obtuvieron 4,55 g del
compuesto del titulo como sustancia sélida.

"H-RMN (300MHz, CLOROFORMO-d): & [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

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 acido 5—fluoropiridin—3—
bordnico se dispusieron en 60 ml de tolueno y 40 ml de etanol. Luego se anadieron
1,53 g (2,0 equiv.) de cloruro de litio, 24 ml de solucién acuosa 2 M de carbonato de

sodio y 1,04 g (5% en moles) de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) y se calent6é durante
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3,5 h hasta 100 °C. Se anadi6é agua, se extrajo tres veces con acetato de etilo, se lavd
con solucién saturada de hidrégeno—carbonato de sodio, solucion de cloruro de sodio y
se concentréd. Después de purificar por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo) se obtuvieron 5,5 g (78% d. t.) del compuesto del titulo.

"H-RMN (400MHz, CLOROFORMO-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).

Intermediario 2-b

17—(5—-metoxipiridin—3-il)estra-1,3,5(10),16—-tetraen—3—carboxilato de metilo
0]
H,C

Analogamente a la preparacion del intermediario 2—a, se hicieron reaccionar
2,00 g (4,50 mmol) de intermediario 1 con 0,96 g (1,4 equiv.) de acido (5—metoxipiridin—
3-il)bordnico 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 titulo.
'H-RMN (300MHz, CLOROFORMO-d): & [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

Anédlogamente a la preparacion del intermediario 2—a, se hicieron reaccionar
3,00 g (6,75 mmol) de intermediario 1 con 1,17 g (1,4 equiv.) de acido pirimidin—5—
ilborénico 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 titulo.
'H-RMN (400MHz, CLOROFORMO-d): & [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—illestra-1,3,5(10),16—-tetraen-3—carboxilato de

metilo
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Anédlogamente a la preparacion del intermediario 2—a, se hicieron reaccionar
1,66 g (3,74 mmol) de intermediario 1 con 1,00 g (1,4 equiv.) de acido [5—
(trifluorometil)piridin—3—illbordnico 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 titulo.
'"H-RMN (300MHz, CLOROFORMO-d): d [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
H,C

Analogamente a la preparacion 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 (lI) a 100 °C. Se obtuvieron después de una elaboracion
acuosa como se describié en la preparacién del intermediario 2—a 201 mg de un
producto crudo, que se usd sin ulterior purificacion para la preparacion 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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Anédlogamente a la preparacion del intermediario 2—a, se hicieron reaccionar
500 mg (1,13 mmol) de intermediario 1 con 194 mg (1,4 equiv.) de acido piridin—3—
ilborénico en presencia de 39 mg de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (ll) a 100 °C
en un lapso de 18 h. Se obtuvieron después de una elaboracién acuosa 462 mg de un
producto crudo, que se usd sin ulterior purificacion para la preparacion del

intermediario 3—.

Intermediario 3-a

Acido 17—(5—fluoropiridin—3-il)estra-1,3,5(10),16—tetraen—-3—carboxilico
F

372 mg (0,95 mmol) del intermediario 2—a se dispusieron en 50 ml de THF y 3
ml de metanol. Se afiadié una solucion de 120 mg de hidroxido de litio en 3 ml de agua
y se deja agitar durante 18 h a temperatura ambiente. Se afadieron nuevamente 5
equiv. de hidroxido de litio, se agité durante 24 h a temperatura ambiente y durante 18

h 40 °C. Se diluy6é con agua, se acidificé con solucién acuosa al 10% de acido citrico
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hasta pH 4, se anadi6 acetato de etilo, se filtrd la sustancia solida y se obtuvo después
de lavar la sustancia sélida con acetato de etilo y agua y secar 153 mg (43% d. t.) del
compuesto del titulo. La fase organica del filtrado se separé y la fase acuosa se extrajo
dos veces con acetato de etilo. Después de lavar las fases organicas combinadas con
solucion de cloruro de sodio, secar sobre sulfato de sodio y concentrar, se obtuvo un
residuo que se extrajo en éter dietilico. Después de secar se obtuvieron otros 143 mg
(40% d. t.) del compuesto del titulo.

'"H-RMN (300MHz, DMSO—ds): d [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 (, 1H).

Intermediario 3-b

Acido 17—-(5—-metoxipiridin—3-il)estra—1,3,5(10),16—-tetraen—-3—carboxilico
o)
H,C

Una solucion 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 caustica 2 M se agitdé durante la noche a temperatura ambiente y luego se
calent6 durante 8,5 h hasta 40 °C. Se diluyé con agua, se acidificé con solucion al 10%
de acido citrico hasta pH = 4, se extrajo tres veces con acetato de etilo, se lavé con
solucion de cloruro de sodio y se concentr6. Después de extraer el producto crudo con

éter, se obtuvieron 1,2 g (89% d. t.) del compuesto del titulo.
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'H-RMN (300MHz, DMSO-ds): 3 [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

Acido 17—(pirimidin-5-il)estra-1,3,5(10),16—tetraen—3—carboxilico

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 caustica 2 My 5 ml de
metanol se agitdé 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 diluyd con agua, se
acidifico con solucién al 10% de acido citrico a pH = 4 y se afadi6é acetato de etilo. La
sustancia sélida insoluble se filtr6 y se secd. Se obtuvieron 1,3 g (79% d. t.) del
compuesto del titulo.

"H-RMN (300MHz, DMSO—ds): d [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

Acido 17-[5—(trifluorometil)piridin-3—ilJestra—1,3,5(10),16—tetraen—3—carboxilico
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1,2 g de 17-[5—(trifluorometil)piridin—3—illestra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
carboxilato de metilo se dispusieron en 12 ml de THF, y se afadi6é una solucién de 0,23
g de hidréxido de litio en 12 ml de agua y se dejé agitar a 40 °C durante la noche. Se
diluyé con agua, se acidificé con solucion al 10% de acido citrico a pH = 4 y se extrajo
tres veces con acetato de etilo. Se lavé con solucion de cloruro de sodio, se concentrd
y se agité con éter dietilico. Se obtuvieron 850 mg del compuesto del titulo como
sustancia s6lida.

"H-RMN (400MHz, DMSO—ds): d [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

Acido 1 7—(6—metilpiridazin—4—il)estra—1,3,5(10),16-tetraen—3—carboxilico
H,C
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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
anadieron 1,3 ml de una solucién 2 M de soda caustica y se dejo6 agitar a 40 °C durante
la noche. Se diluy6 con agua, se acidificd con solucién al 10% de acido citrico a pH = 4,
se extrajo tres veces con acetato de etilo y se concentrd. Después de purificar el
residuo por HPLC preparativa, se obtuvieron 42 mg del compuesto del titulo en forma
de producto crudo.

Ca24H26N202 (374,5). MS-ES+ masa hallada: 374,20.

Intermediario 3—f

Acido 17—(piridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—carboxilico

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 afadieron 3 ml
de una solucién 2 M de soda caustica y se dejo agitar a 40 °C durante la noche. Se
diluy6 con agua, se acidificé con solucion al 10% de acido citrico a pH = 4 y se anadié
acetato de etilo. La sustancia sélida insoluble residual se filtrd, se lavé con agua vy
acetato de etilo y se sec6 al vacio. Se obtuvieron 375 mg (84% d. t.) del compuesto del
titulo.

Ca24H25NO- (359,47). MS—-ES+ masa hallada: 359,00.
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'H-RMN (300MHz, DMSO—ds): & [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-3,11a—diilo

A una solucién de 10,0 g (34,9 mmol) de 3,11a—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 anhidrido de &cido acético y se enfri6 la mezcla de reaccién
hasta 5 °C. Luego se vertieron gota a gota 14,1 ml de piridina y se dejo llegar a
temperatura ambiente después de 10 min y se agité durante 4 h. Se anadié una punta
de espatula de DMAP y se dejé agitar durante 72 h a temperatura ambiente. Se vertié
en 500 ml de agua, se separaron las fases, se extrajo con diclorometano, se lavé con
acido clorhidrico 1 M, agua, solucion de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de
sodio y se concentrd. Se obtuvieron 12,9 g (99% d. t.) de un sélido blanco.

"H-RMN (400MHz, DMSO-ds): & [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 sefial 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—11a-il-acetato
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12,9 g (34,7 mmol) de diacetato de 17—oxoestra—1,3,5(10)—trien—3,11a—diilo en
100 ml de metanol se mezclaron con 14,6 g (5 equiv.) de hidrégeno—carbonato de
sodio y la mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se mezclé con
100 ml de agua y 1 ml de acido clorhidrico 1 M y se dejé bajo agitacién durante 30 min.
Se extrajo cuatro veces con acetato de etilo. En este caso, se junt6 en la fase organica
una sustancia sélida que se filtr6 por succién y se sec6. Se obtuvieron 3,74 g (33% d.
t.) del compuesto del titulo. Adicionalmente, se aislaron 6,39 g (56% d. t.) del
compuesto del titulo por lavado de la fase organica con solucién saturada de cloruro de
sodio, secado sobre sulfato de sodio, concentracién, extraccion del residuo en acetato
de etilo, filtrado por succion y secado al vacio.
"H-RMN (300MHz, DMSO-de): & [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]loxi}-17—oxoestra—
1,3,5(10)-trien—11a-ilo

rgc\jf;o

CH,?
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Una solucién de 10,1 g (831 mmol) de acetato de 3-hidroxi—17—oxoestra—
1,3,5(10)—trien—11a—ilo en 20 ml de THF se mezcl6 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 calenté durante 4 h a reflujo y se agité durante 18 h a temperatura
ambiente. Se afiadi6 nuevamente 1 ml de fluoruro de 1,1,2,2,3,3,4,4,4—
nonafluorobutan—1—sulfonilo y se calenté durante 3 h a reflujo. Se mezcl6é con agua y
solucién saturada de cloruro de sodio, se dejé6 bajo agitacion 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 organicas combinadas se lavaron dos veces con 50 ml de agua por
vez y dos veces con 50 ml de solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Después de purificar por cromatografia
en columna de gel de silice (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—11a-ilo.

"H-RMN (400MHz, DMSO—ds): d [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, entalt 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

11a-acetoxi—17-oxoestra—1,3,5(10)-trien—3—carboxilato de metilo

HSCYO
o)

CH, 7
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10,0 ¢ (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—11a—ilo, 230 mg (6% en
moles) de acetato de paladio () y 440 mg (6% en moles) de 1,3-
bis(difenilfosfino)propano se dispusieron bajo argén en un autoclave y se mezclaron
con 36 ml de metanol, 54 ml de DMSO y 6 ml de trietilamina. La mezcla de reaccién se
enjuagod tres veces con monodxido de carbono y se agité a 7,5 bar de presion de
monoéxido de carbono durante 30 min a temperatura ambiente. Luego se relajo el
autoclave, se evacud y se agitd a 6,8 bar de presién de mondxido de carbono a 70 °C
durante 3,5 h. Se concentrd, 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 organicas combinadas se lavaron con &cido clorhidrico 1 M y solucion saturada
de hidrogeno—carbonato de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron. Después de purificar el residuo por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano/acetato de etilo) se obtuvieron 5,96 g (98% d. t.) del compuesto del titulo
como sustancia solida.

"H-RMN (300MHz, DMSO-ds): & [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, entélt s bei 2,03 ppm), 2,37 — 2,52 (m, cubierto
durch senal de DMSO), 2,59 (t, 1H), 2,72 — 2,93 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 5,29 (id, 1H),

5,23 - 5,38 (m, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,68 — 7,75 (m, 2H).

Intermediario 8
11a-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 11a—acetoxi—17-oxoestra—1,3,5(10)-trien—3—carboxilato
de metilo se hicieron reaccionar de forma analoga a la preparacion de intermediario 1
en 5,13 g del compuesto del titulo como producto crudo (aun contenia 2,6—di—ter—
butilpiridina).
'"H-RMN (300MHz, DMSO—ds): d [ppm] = 0,93 (s, 3H), 1,41 — 1,71 (m, 3H), 1,71 — 1,87
(m, 1H), 1,87 — 2,16 (m, 5H, enhalt 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
11a-acetoxi—17—(5—fluoropiridin—-3—il)estra-1,3,5(10),16-tetraen—3—carboxilato de

metilo

250 g (4,98 mmol) de 11a—acetoxi—17-{[(trifluorometil)sulfonilloxi}estra—
1,3,5(10),16-tetraen—3—carboxilato de metilo se hicieron reaccionar con 981 mg (1,4

equiv.) de acido 5—fluoropiridin—3—bordnico 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 (I1)
(PEPPSI™—IPr, CAS 905459—-27-0) analogamente en el intermediario 2—a en un lapso
de 5 h a temperatura de reflujo. Se obtuvieron 2,62 g del compuesto del titulo como

producto crudo.

Intermediario 10
17—(5—fluoropiridin—3—il)-11a-hidroxiestra-1,3,5(10),16-tetraen-3—carboxilato de

metilo

A 262 g (583 mmol) de 11a-acetoxi—17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—
1,3,5(10),16—-tetraen—3—carboxilato de metilo en 40 ml de metanol se afnadieron 4,0 g
(5 equiv.) de carbonato de potasio y la mezcla se agité durante 3 h a temperatura
ambiente. Se diluyé con agua y é&cido clorhidrico 1 M y se extrajo tres veces con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y solucion
saturada de cloruro de sodio, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron.
Después de la cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo) se
obtuvieron 1,19 g (50% d. t.) del compuesto del titulo.

"H-RMN (300MHz, DMSO-ds, sefales seleccionadas): & [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



43

11B—fluoro—17—(5—fluoropiridin—3-il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—-3—carboxilato de

metilo

A una solucion helada de 531 mg (3,49 mmol) de 17—(5—fluoropiridin—3—il)—
11a-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[5,4,0Jundec—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
agité bajo enfriamiento en bano de hielo durante 3 h. Se concentré y se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo). Se obtuvieron 747
mg (84% d. t.) del compuesto del titulo en forma de producto crudo.

"H-RMN (300MHz, DMSO—ds, sefiales seleccionadas): & [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
Acido 11B—fluoro—17—(5—fluoropiridin—3-il)estra-1,3,5(10),16—-tetraen-3—

carboxilico
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Una mezcla de 862 mg (2,11 mmol) de 11B—fluoro—17—(5—fluoropiridin—3—
il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—carboxilato de metilo en 10 ml de THF se mezcl6é con 5
ml de metanol y 442 mg de hidréxido de litio monohidrato en 5 ml de agua y se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reacciéon se combind con agua y
se regulé con solucion acuosa al 10% de acido citrico a pH = 4. El precipitado
producido se filtrdé por succion y se lavo con acetato de etilo y se secd. Se obtuvieron
498 mg (60% d. t.) de un sdlido blanco.

'"H-RMN (500MHz, DMSO—ds): d [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
Acido 4—[({[17—-(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—

iljlcarbonil}amino)metil]-3,4,5,6—tetrahidro—2H-piran—4—carboxilico

I
O
ZT

Etapa A: 100 mg (0,26 mmol) de acido 17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—
tetraen—3—carboxilico se dispusieron en 1 ml de DMF y 3 ml de THF. Luego se
anadieron 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 agit6é durante la noche a temperatura ambiente.
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Etapa B: A continuacién, se anadieron 0,66 ml de una soluciéon 2 M de soda caustica y
0,50 ml de metanol y se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se combind con agua y luego se acidificd con una solucién acuosa al 10% de
acido citrico a un valor pH de 3 a 4. La fase acuosa se extrajo tres veces con acetato
de etilo, las fases organicas combinadas se concentraron y el residuo se purificd por
HPLC preparativa (acetonitrilo/agua/acido formico). Se obtuvieron 76 mg (55% d. t.) de
una sustancia sélida.

Cs1H3sFN20O4 (518,6). MS—ES+ masa hallada 518,26.

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds, sefales seleccionadas) & 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]Jcarbonil}- N-metil—-

alanina

Etapa A: Una mezcla de 4,00 g (10,6 mmol) de acido 17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—
1,3,5(10),16-tetraen—-3—carboxilico y 3,38 g (2 equiv.) de N—-metil-8—alaninato de ter—
butilo en 100 ml de THF y 5 ml de DMF se mezclé con 1,62 g (1,0 equiv.) de 1-hidroxi—
1 H-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 agité durante 18 h a temperatura
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ambiente. Se diluyé con agua, se extrajo tres veces con acetato de etilo, se lavo con
solucién de cloruro de sodio y se concentrd. Después de purificar el residuo con gel de
silice (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-G—alaninato (93% d. t.) como
sustancia soélida.

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-B—alaninato se dispusieron en 15 ml de
diclorometano, se anadieron 1,5 ml de &cido trifluoroacético y la mezcla se agité a 40
°C durante la noche, se vertié en agua helada, se agité brevemente y se extrajo tres
veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se lavaron con solucion
saturada de cloruro de sodio, se filtraron sobre un filtro que descarta el agua y se
concentraron. El producto crudo se mezclé con éter dietilico, se agitd, se filtrd6 por
succidn y se lavo con éter dietilico y se secd. 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-G—alanina.

CogH31FN20O3 (462,6). MS—ES+ masa hallada 462,23.

"H-RMN (300MHz, DMSO-d6): d [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
Acido 1-[({[17—(5—Ffluoropiridin—3—il)estra-1,3,5(10),16-tetraen—-3—

iljcarbonil}amino)metil]ciclopropan—1-carboxilico
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100 mg (0,26 mmol) de acido 17—(5-fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—
tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar con 88 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de
1—(aminometil)ciclopropan—1—carboxilato de metilo andlogamente al Ejemplo 1 en 72
mg (57% d. t.) del compuesto del titulo.

Co9H31FN20O3 (474,6). MS—ES+ masa hallada 474,23.

'"H-RMN (300MHz, DMSO—d6): & [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
Acido 1-[({[17—(5—Ffluoropiridin—3—il)estra-1,3,5(10),16-tetraen—-3—

iljlcarbonil}amino)metil]ciclopentan—1—carboxilico

ZT

HO

100 mg (0,26 mmol) de acido 17—(5-fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—

tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar con 103 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de
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1—(aminometil)ciclopentan—1—carboxilato de metilo analogamente al Ejemplo 1 (la
etapa B se llevé a cabo a 50 °C durante la noche y después de afadir otros 5 equiv. de
soda caustica 2 M por agitacion a 60 °C durante la noche) en 63 mg (48% d. t.) del
compuesto del titulo.

Cs1H3sFN203 (502,6). MS—ES+ masa hallada 502,26.

'"H-RMN (400MHz, DMSO-d6): & [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

Acido 3—({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—-1,3,5(10),16—tetraen—3—

illcarbonil}lamino)-2,2—-dimetilpropanoico
F

100 mg (0,26 mmol) de acido 17—(5-fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—
tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar con 89 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de
3—amino—2,2—dimetilpropanoato de metilo analogamente al Ejemplo 1 (la etapa B se
llevd a cabo a 50 °C durante la noche y después de anadir otros 5 equiv. de soda
caustica 2 M por agitacién a 60 °C durante la noche) en 63 mg (50% d. t.) del
compuesto del titulo.

CogH33FN20O3 (476,6). MS—ES+ masa hallada 476,25.
'"H-RMN (400MHz, DMSO—d6): & [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

Acido 1-{[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra-1,3,5(10),16—tetraen—3—

illcarbonil}piperidin—4—carboxilico

100 mg (0,26 mmol) de acido 17—(5-fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—
tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar con 83 mg (2,0 equiv.) de etilpiperidin—4—
carboxilato analogamente al Ejemplo 1 (la etapa B se llevo a cabo a 50 °C en un lapso
de 5 h) en 65 mg (50% d. t.) del compuesto del titulo.

CsoH33FN2O3 (488,6). MS—ES+ masa hallada 488,25.

'"H-RMN (400MHz, DMSO—ds): d [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]Jcarbonil}-2—

metilalanina
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100 mg (0,26 mmol) de &acido 17—(5-fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—
tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar con 81 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de
3—amino—2,2—dimetilpropanoato de metilo analogamente al Ejemplo 1 (para realizar la
Etapa B se calenté durante la noche a 50 °C y después de afadir otros 5 equiv. de
soda caustica 2 M se agité a 60 °C durante la noche) en 81 mg (66% d. t.) del
compuesto del titulo.

CosH31FN2O3 (462,6). MS—ES+ masa hallada 462,23.

'"H-RMN (300MHz, DMSO—-d6): & [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
Acido 4—({[17—(5—fluoropiridin—-3—il)estra-1,3,5(10),16—tetraen—3—

illcarbonil}lamino)butanoico
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Se hicieron reaccionar 100 mg (0,26 mmol) de acido 17—(5—fluoropiridin—3—
illestra—1,3,5(10),16-tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar con 81 mg (2,0
equiv.) de clorhidrato de 4—aminobutanoato de metilo analogamente al Ejemplo 1 en 58
mg (48% d. t.) del compuesto del titulo.

CogH31FN20O3 (462,6). MS—ES+ masa hallada 462,23.

"H-RMN (300MHz, DMSO-d6): & [ppm] = 0,99 (s, 3H), 1,39 — 1,78 (m, 7H), 1,83 — 1,99
(m, 1H), 2,05 — 2,50 (m, superpuesto por senal de DMSO), 3,1 — 3,4 (m, superpuesto
por sefnal 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]Jcarbonil}-B-alanina

100 mg (0,26 mmol) de &cido 17—(5-fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—

tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar con 81 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de
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B—alaninato de etilo analogamente al Ejemplo 1 en 59 mg (50% d. t.) del compuesto del

titulo.

Co7H29FN2O3 (448,5). MS—ES+ masa hallada 448,22.

'"H-RMN (300MHz, DMSO-d6): & [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 sefal de DMSO), 2,80 —
2,94 (m, 2H), 3,35 — 3,51 (m, superpuesto por sefial 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

T
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100 mg (0,26 mmol) de &acido 17—(5-fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—
tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar con 67 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de
metilglicinato analogamente al Ejemplo 1 en 58 mg (50% d. t.) del compuesto del titulo.
CoH27FN2O3 (434,5). MS—ES+ masa hallada 434,20.

"H-RMN (400MHz, DMSO—ds): d [ppm] = 1,00 (s, 3H), 1,37 — 1,67 (m, 4H), 1,74 (id,
1H), 1,85 - 1,97 (m, 1H), 2,07 — 2,21 (m, 2H), 2,26 — 2,5 (m, superpuesto por senal 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
Acido (1R*,2S5*)-2—({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra-1,3,5(10),16—-tetraen-3—

iljcarbonil}amino)ciclopentan—1-carboxilico

ZT

100 mg (0,26 mmol) de acido 17—(5-fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—
tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar con 103 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de
(1R*,25%)—etil-2—aminociclopentan—1—carboxilato analogamente al Ejemplo 1 en 63 mg
(49% d. t.) del compuesto del titulo.

CsoH3sFN2O3 (488,6). MS—ES+ masa hallada 488,25.

"H-RMN (300MHz, DMSO—ds): d [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
Acido (S)-3—({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra-1,3,5(10),16-tetraen—3—

illcarbonil}lamino)butanoico
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100 mg (0,26 mmol) de &cido 17—(5-fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—
tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar con 84 mg de éster ter—butilico del acido
(S)-3—aminobutirico analogamente al Ejemplo 1 (en la etapa B se afadio
adicionalmente 5 equiv. de soda caustica 2 M, se dej6é agitar durante 4 h, se anadié
nuevamente 5 equiv. de soda caustica 2 M, se dejé agitar durante 30 min a 110 °C/300
Watt en horno de microondas, se calentd después de anadir 10 equiv. de soda caustica
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 titulo.

CosH31FN20O3 (462,6). MS—ES+ masa hallada 462,23.

"H-RMN (400MHz, DMSO—dg): & [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., TH).

Ejemplo 13
Acido (R)-3—({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra-1,3,5(10),16—tetraen-3—

iljcarbonil}lamino)butanoico
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100 mg (0,26 mmol) de &cido 17—(5-fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—
tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar con 84 mg de éster ter—butilico del acido
(R)—-3—aminobutirico analogamente al Ejemplo 1 (en la etapa B se anadieron ademas 5
equivalentes de soda caustica 2 M y se agit6 durante 30 h a 50 °C) en 34 mg (28% d.
t.) del compuesto del titulo.

CogH31FN20O3 (462,6). MS—ES+ masa hallada 462,23.

'"H-RMN (400MHz, DMSO—ds): d [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., TH).

Ejemplo 14
Acido 3—({[17—(5—metoxipiridin—-3—il)estra—-1,3,5(10),16-tetraen—3—

illcarbonil}lamino)-2,2—-dimetilpropanoico
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100 mg (0,26 mmol) de acido 17—(5—-metoxipiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—
tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar con 75 mg (0,51 mmol) de 3—amino—2,2—
dimetilpropanoati de etuki analogamente al Ejemplo 1 (para la realizacién de la etapa B
se agitd a 50 °C 7 h) en 12 mg (10% d. t.) del compuesto del titulo.

CsoH3sN204 (488,63). MS—-ES+ masa hallada 488,27.

'H-RMN (300MHz, DMSO—d6): & [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 senal 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}—B-alanina

o
O
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100 mg (0,26 mmol) de &cido 17—(5—-metoxipiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—
tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar con 79 mg (0,51 mmol) de clorhidrato de
B—alaninato de etilo anadlogamente al Ejemplo 1 (para la realizacién de la etapa B se
agité durante 7 h a 50 °C) en 64 mg (54% d. t.) del compuesto del titulo.

CogH32N204 (460,58). MS—-ES+ masa hallada 460,24.

'"H-RMN (300MHz, DMSO—ds): d [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., TH).

Ejemplo 16
N-{[17-(5—metoxipiridin—3—il)estra-1,3,5(10),16—-tetraen-3—il]Jcarbonil}-N-metil—

B—alanina

Hy

C
/
@)

Una mezcla de 100 mg (0,26 mmol) de acido 17—(5—metoxipiridin—3—il)estra—
1,3,5(10),16-tetraen—3—carboxilico y 82 mg (2 equiv.) de N-metil-G—alaninato de ter-
butilo en 3 ml de THF y 1 ml de DMF se combind con 39 mg (1,0 equiv.) de 1-hidroxi—
1H-benzotriazol hidrato, 98 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de 13-
(dimetilamino)propil]-3—etilcarbodiimida y 0,11 ml de trietilamina y se agité durante 72
h a temperatura ambiente. Se diluyd con agua, se extrajo tres veces con acetato de

etilo y se concentré. El residuo se mezcld con 4 ml de diclorometano y 1 ml de &cido
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trifluoroacético y la mezcla se agité durante 17 h a temperatura ambiente. Se concentro
y después de purificar el residuo por HPLC preparativa se obtuvieron 66 mg del
compuesto del titulo.

Co9H34N204. (474,61). MS—-ES+ masa hallada: 474,25.

"H-RMN (300MHz, DMSO—ds): d [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]Jcarbonil}-B-alanina

100 mg (0,28 mmol) de acido 17—(pirimidin—5—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
carboxilico se hicieron reaccionar con 85 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de S—alaninato
de etilo analogamente al Ejemplo 1 (para la realizacion de la etapa B se agit6 durante
18 h a 50 °C) en 63 mg (50% d. t.) del compuesto del titulo.

CoH2gN3O3 (431,5). MS—-ES+ masa hallada: 431,22.

"H-RMN (300MHz, DMSO—ds): d [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).
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Ejemplo 18
Acido 4—({[17—(pirimidin—-5-il)estra—1,3,5(10),16—-tetraen—3—

illcarbonillamino)butanoico

100 mg (0,28 mmol) de acido 17—(pirimidin—5—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—-3—
carboxilico se hicieron reaccionar con 85 mg (2,0 equiv.) de clorhidrato de 4—
aminobutanoato de metilo anadlogamente al Ejemplo 1 (para la realizacion de la etapa B
se agitd durante 18 h a 50 °C) en 61 mg (47% d. t.) del compuesto del titulo.
Co7H31N3Os (445,6). MS—-ES+ masa hallada: 445,24.

"H-RMN (300MHz, DMSO—ds): d [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—ilJcarbonil}-8—

alanina
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Una mezcla de 100 mg (0,26 mmol) de acido 17—(pirimidin—5-il)estra—
1,3,5(10),16-tetraen—3—carboxilico y 88 mg (2 equiv.) de N—-metil-8—alaninato de ter—
butilo en 3 ml de THF y 1 ml de DMF se combin6 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 agité durante 72
h a temperatura ambiente. Se diluyd con agua, se extrajo tres veces con acetato de
etilo y se concentré. El residuo se mezcldé con 3 ml de diclorometano y 1 ml de &cido
trifluoroacético y la mezcla se agité durante 72 h a temperatura ambiente. Se concentro
y después de purificar el residuo por HPLC preparativa se obtuvieron 56 mg del
compuesto del titulo.

Co7H31N3O3 (445,6). MS—-ES+ masa hallada: 445,24.

"H-RMN (300MHz, DMSO—ds): & [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, TH).

Ejemplo 20
Acido 2,2—dimetil-3—({[17—(pirimidin-5—il)estra-1,3,5(10),16-tetraen-3—

illcarbonil}lamino)propanoico

100 mg (0,28 mmol) de acido 17—(pirimidin—5—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—-3—

carboxilico se hicieron reaccionar con 81 mg (0,55 mmol) de 3-amino—2,2—
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dimetilpropanoato de etilo andlogamente al Ejemplo 1 (para la realizacién de la etapa B
se agitd durante 5 h a 50 °C) en 10 mg (8% d. t.) del compuesto del titulo.

CogH33sN3O3 (459,6). MS—-ES+ masa hallada: 459,25.

"H-RMN (600MHz, DMSO—dg): & [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), 7,58 — 7,59 (m, 2H), 8,16 — 8,21 (m., 1H), 8,85 (s, 2H), 9,07 (s, 1H), 12,25 (br.

s., TH).

Ejemplo 21
N-({17—[5—(trifluorometil)piridin—-3—il]estra-1,3,5(10),16—-tetraen—-3—il}carbonil)——

alanina

100 mg (0,23 mmol) de &cido 17-[5—(trifluorometil)piridin—3—illestra—
1,3,5(10),16—tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar con 72 mg (2,0 equiv.) de
clorhidrato de B—alaninato de etilo analogamente al Ejemplo 1 (para la realizacién de la
etapa B se agité durante 18 h a 50 °C) en 65 mg (56% d. t.) del compuesto del titulo.
CagH29F3N203 (498,6). MS—ES+ masa hallada: 498,21.

'"H-RMN (300MHz, DMSO-de): & [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—illestra-1,3,5(10),16-tetraen—3—

il}carbonil)-B-alanina

Etapa A: Una mezcla de 100 mg (0,23 mmol) de acido 17—[5—(trifluorometil)piridin—3—
illestra—1,3,5(10),16—tetraen—3—carboxilico y 74 mg (2 equiv.) de N—-metil-B—alaninato
de ter—butilo en 3 ml de THF se combiné 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 agité durante 4 h a temperatura
ambiente. Se diluyé con agua, se extrajo tres veces con acetato de etilo y se
concentro.

Etapa B: Se mezcl6 con 2 ml de diclorometano y 180 microlitros de acido
trifluoroacético y se dejé agitar a 40 °C de temperatura del bano durante 18 h. Se
anadieron otros 90 microlitros de acido trifluoroacético y se agité durante 5 h a 40 °C.
Se anadié agua, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con
diclorometano. Se concentrd y se purifico el residuo por HPLC (acetonitrilo/agua/acido

férmico). Se obtuvieron 83 mg (69% d. t.) del compuesto del titulo.
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CogH31F3N20s5 (512,58). MS-ES+ masa hallada: 512,23.

'"H-RMN (300MHz, DMSO—ds): d [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

100 mg (0,26 mmol) de &cido 17—(5-fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—
tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar con 91 mg (2,0 equiv.) de L—prolinato de
ter—butilo analogamente al Ejemplo 22. Después de purificar por HPLC preparativa se
obtuvieron 65 mg (50% d. t.) del compuesto del titulo.

Co9H31FN2O3 (474,6). MS—ES+ masa hallada: 474,23.

"H-RMN (300MHz, DMSO-ds):  [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 titulo se analiz6 por HPLC analitica:

Sistema: | Waters: Alliance 2695, DAD 996

Columna: | Chiralpak AS—RH 5um 150x4,6 mm
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Solvente: | H-0 (0,1% vol. acido férmico) / acetonitrilo

50:50 (v/v)

Flujo:{ 1,0 ml/min

Temperatura:| 25 °C

Solucion:| 1,0 mg/ml de etanol / metanol 2:1

Inyeccion:| 5,0 ul

Deteccion:| DAD 254 nm

Pico: | Rt en min

118,15

Ejemplo 24

N-{[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra-1,3,5(10),16—-tetraen—-3—il]Jcarbonil}-D—prolina
F

HO O
0

100 mg (0,26 mmol) de &acido 17—(5-fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—
tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar con 91 mg (2,0 equiv.) de D—prolinato de
ter-butilo analogamente al Ejemplo 22. Después de purificar por HPLC preparativa se
obtuvieron 66 mg (52% d. t.) del compuesto del titulo.

CogH31FN20O3 (474,6). MS—ES+ masa hallada: 474,23.
"H-RMN (300MHz, DMSO-de): & [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 titulo se analizé6 por HPLC analitico:

Sistema: | Waters: Alliance 2695, DAD 996

Columna:| Chiralpak AS—RH 5um 150x4,6 mm

Solvente: | H-O (0,1% vol. de acido férmico) / acetonitrilo

50:50 (V/v)

Flujo:{ 1,0 ml/min

Temperatura:| 25°C

Solucion:| 1,0 mg/ml de etanol / metanol 2:1

Inyeccion:| 5,0 pl

Deteccion:| DAD 254 nm

Pico | Rt en min

29,50

Ejemplo 25
Acido 4—({[11B-fluoro—17—(5—fluoropiridin—3—il)estra-1,3,5(10),16-tetraen—3—

illcarbonil}lamino)butanoico

100 mg de acido 11B—fluoro—17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—

tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar de forma anéloga 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 titulo.

CogHsoF2N203 (480,6). MS—ES+ masa hallada: 480,22.

"H-RMN (400MHz, DMSO—-de): d [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, TH), 12,0 (br. s., 1H).

Ejemplo 26
N-{[17—(5—fluoropiridin—3—il)-15a-hidroxiestra-1,3,5(10),16—tetraen—3—

illcarbonil}-N-metil-B-alanina

Un matraz de 100 ml de Erlenmeyer, que contenia 20 ml de una solucién
nutriente acuosa esterilizada durante 20 minutos a 121 °C en autoclave del 1% de licor
de maceracién de maiz y 1% de harina de porotos de soja (ajustado a pH 6,2), se
inocul6 con 0,2 ml de cultivo helado de DMSO de la cepa Calonectria decora (ATCC
N.? 14767) y se agitd durante 48 horas a 21 °C en un agitador rotativo con 165
revoluciones por minuto. Con 8 ml de este precultivo se inocul6 un matraz de 500 ml de
Erlenmeyer, que se habia recubierto con 100 ml de medio estéril de la misma

composicion final, tal como se describi6 para el precultivo. Este matraz se agitdé durante



677

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 contenian
1 litro de una solucién nutriente estéril de 3% de glucosa monohidrato, 1% de cloruro
de amonio, 0,2% de nitrato de sodio, 0,1% de hidrogeno—fosfato de potasio, 0,2% de
hidrégeno—fosfato dipotasico, 0,05% de cloruro de potasio, 0,05% de sulfato de
magnesio heptahidrato y 0,002% de sulfato de hierro (ll) 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 distribuyé una solucién de 50 mg de N-{[17—(5-
fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10), 16—tetraen—3—il]carbonil}—N-metil-G—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 | de
isobutilmetilcetona durante 19 horas a 40 revoluciones por minuto en un recipiente de
agitacion de vidrio de 5 litros. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio y se
concentr6 hasta sequedad. El residuo se lavé 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 cromatografi6: método: Biotage isolera, columna de 10 g
SNAP, solvente: gradiente del 2 al 20% de metanol en acetato de etilo (mezclado con
1% de &cido acético glacial). Se obtuvieron 42 mg del compuesto meta.

HPLC Rt = 4,8 min

Condiciones de HPLC: A: agua con 0,05% de acido férmico; B: acetonitrilo con 0,1%
de &cido férmico; gradiente: 0 min: 60:40 A/B; 12 min: 30:70 A/B; flujo: 0,8 ml/min;
columna: Luna C18 (2) 5u 125x4,6; longitud de onda de deteccién: 244 nm

'H-RMN (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 H), 2,55 (2H superpuesto por sefial 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, 1H), 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)-15B8-hidroxiestra-1,3,5(10),16—tetraen—3—

iljcarbonil}-N-metil-B-alanina:

Un matraz de 100 ml de Erlenmeyer, que contenia 20 ml de una solucién
nutriente acuosa esterilizada durante 20 minutos a 121 °C en autoclave de 3% de
glucosa monohidrato, 1% de licor de maceracién de maiz, 0,2% de nitrato de sodio,
0,1% de hidrégeno—fosfato de potasio, 0,2% de hidrogeno—fosfato dipotasico, 0,05%
de cloruro de potasio, 0,05% de sulfato de magnesio heptahidrato y 0,002% de sulfato
de hierro (Il) heptahidrato (regulado a pH 6,0), se inocul6 con 0,2 ml de cultivo helado
de DMSO de la cepa Mucor plumbeus (CBS N.® 29563) y se agité durante 65 horas a
27 °C en un agitador rotativo con 165 revoluciones por minuto. Con 8 ml de este
precultivo se inocul6 un matraz de 500 ml de Erlenmeyer, que se habia recubierto con
100 ml de medio estéril de la misma composicién final, tal como se describié para el
precultivo. Este matraz se agité 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 contenian 1 litro de una solucién nutriente estéril de 3%
de glucosa monohidrato, 1% de cloruro de amonio, 0,2% de nitrato de sodio, 0,1% de
hidrégeno—fosfato de potasio, 0,2% de hidrogeno—fosfato dipotasico, 0,05% de cloruro

de potasio, 0,05% de sulfato de magnesio y 0,002% de sulfato de hierro (ll)
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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 distribuyé una solucion de
50 mg de N-{[17—(5-fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—-tetraen—3—il]carbonil}—N-
metil-G—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 agitacion de vidrio de 5 litros. La fase organica se secé
sobre sulfato de sodio y se concentré hasta sequedad. El residuo se lavdé con metanol,
a fin de separar el aceite de silicona. Se obtuvieron 236 mg de producto crudo en forma
de aceite marrén. El producto crudo se extrajo en tierra de diatomeas y se
cromatografié: equipo Biotage isolera; columna de 10 g SNAP; solvente: gradiente del
2 a 20% de metanol en acetato de etilo (mezclado con 1% de acido acético glacial). Se
obtuvieron 35 mg del compuesto meta. HPLC Rt = 5,4 min

Condiciones de HPLC: A: agua con 0,05% de acido férmico; B: acetonitrilo con 0,1%
de &cido férmico; gradiente: 0 min: 60:40 A/B; 12 min: 30:70 A/B; flujo: 0,8 ml/min;
columna: Luna C18 (2) 5u 125x4,6; longitud de onda de deteccién: 244 nm

'H-RMN (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
superpuesto por senal 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]Jcarbonil}-

B—alanina
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Se disolvieron 42 mg de &cido 17—(6—metilpiridazin—4—il)estra—1,3,5(10),16—
tetraen—3—carboxilico (contaminado) y 36 mg de N—-metil-B—alaninato de ter—butilo (2
equiv.) en 2,5 ml de THF y 0,5 ml de DMF. Se afadieron 43 mg de clorhidrato de 13—
(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 reaccién se diluy6é con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo.
Las fases organicas combinadas se concentraron y el residuo se mezclé con 2 ml de
diclorometano y 0,5 ml de &cido trifluoroacético y se agitdé a temperatura ambiente
durante 6 h. Se concentr6 y se purificé por HPLC preparativa. Se obtuvieron 18 mg del
compuesto del titulo.

CogHasNsOs (459,59). MS-ES+ masa hallada: 459,25.

'"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): d [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]Jcarbonil}-B-alanina
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100 mg de acido 17—(piridin—3—il)estra—1,3,5(10),16-tetraen—-3—carboxilico y 89
mg de N—metil-B—alaninato de ter—butilo (2 equiv.) se disolvieron en 3 ml de THF y 0,5
ml de DMF. Se anadieron 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 agit6é durante 18 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se concentraron y el residuo se mezclé con 3 ml de diclorometano y 1 ml
de acido trifluoroacético y se agité a temperatura ambiente 20 h. Se concentrd y se
purificé por HPLC preparativa. Se obtuvieron 78 mg del compuesto del titulo.
CogH32N203 (444,58). MS—-ES+ masa hallada: 444,24.
"H-RMN (400MHz, DMSO-de): & [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.), 38,57 (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), 123 (br. s., 1H).

Ejemplo 30
Acido 4—({[17—(5—metoxipiridin—3—il)estra—-1,3,5(10),16-tetraen—3—

illcarbonil}lamino)butanoico
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100 mg (0,26 mmol) de &cido 17—(5—-metoxipiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—
tetraen—3—carboxilico se hicieron reaccionar con 79 mg de clorhidrato de 4-
aminobutanoato de metilo andlogamente al Ejemplo 1 en 64 mg (53% d. t.) del
compuesto del titulo.

Co9H34N204 (474,61). MS-ES+ masa hallada: 474,25.

"H-RMN (300MHz, DMSO—ds): d [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 farmacoldégico de los compuestos segun la invencion in vitro

Ejemplo 31 (acciéon inhibidora de AKR1C3)

La acciodn inhibidora de AKR1C3 de las sustancias de esta invencion se midié
en el ensayo de AKR1C3 descrito en los siguientes parrafos.

Esencialmente se mide la actividad enzimatica por cuantificacion 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
reduccion dependiente de NADPH (nicotinamida—adenina—dinucleétido fosfato) de la

coumberona no fluorescente por AKR1C3.
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Como enzima se us6 AKR1C3 humano recombinante (familia 1 de aldo—
cetorreductasa 1 miembro C3) (N.? de acceso a GenBank NM_003739). Se expreso
como proteina de fusion de GST (glutation—S—transferasa) en E. coli y se purificd por
medio de cromatografia por afinidad de glutation—sefarosa. Por digestion de trombina
con posterior cromatografia por exclusion de tamano, se elimind la GST (Dufort, 1.,
Rheault, P., Huang, XF., Souci, P., and Luu-te, V., Endocrinology 140, 568-574
(1999)).

Para el ensayo, se pipetearon 50 nl de una solucién contradada 100 veces de la
sustancia de ensayo en DMSO en una placa de microtitulacién de 384 cavidades negra
de volumen bajo (Greiner Bio—One, Frickenhausen, Alemania), se afiadieron 2,0 ul de
una soluciéon de AKR1C3 en tampén de ensayo [50 mM de tampén 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
coctel de inhibidor de proteasa (Complete, coctel inhibidor de proteasa libore de EDTA
de Roche)] y la mezcla se incubd durante 15 min, a fin de permitir una unién previa de
las sustancias con la enzima antes de la reaccion enzimatica. Luego se inicié la
reaccion enzimatica por adicién de 3 pl de una solucién de NADPH (16,7 yM ->
concentracion final en 5 ul de volumen de ensayo es 10 uM) y coumberona (0,5 uM >
concentracion final en 5 pl de volumen de ensayo es 0,3 uM) en tampdn de ensayo y la
mezcla resultante se incubd durante el tiempo de reaccion de 90 min a 22 °C. La
concentracion de AKR1C3 se adecud a la correspondiente actividad del preparado
enzimatico y se regulé de forma tal que el ensayo trabajara en el intervalo lineal. Las
concentraciones tipicas estaban en el intervalo de 1 nM. La reaccion se detuvo por
adicion de 5 pl de una solucion de detencion compuesta por el inhibidor EM—1404 [F.
Labrie et al., patente US 6.541.463, 2003] (2 uM > concentracion final en 5 pul de
volumen de ensayo es 1 uM). Luego se midi6 la fluorescencia de coumberol a 520 nm
(excitacién a 380 nm) con un medidor apropiado (Pherastar de BMG Labtechnologies).

La intensidad de la fluorescencia se us6 como magnitud para la cantidad del coumberol
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formado y con ello para la actividad enzimatica de AKR1C3. Los datos se
estandarizaron (reaccién enzimatica sin inhibidor = 0% de inhibicién; como otros
componentes de ensayo, pero sin enzima = 100% de inhibicién). Usualmente, las
sustancias de ensayo se ensayaron en las mismas placas de microtitulacion con 11
diferentes concentraciones en el intervalo de 20 uM a 96,8 pM (20 uM, 5,9 uM, 1,7 uM,
0,5 uM, 0,15 uM, 44 nM, 12,9 nM, 3,8 nM, 1,1 nM, 0,3 nM y 96,8 pM, las series de
dilucion se prepararon antes del ensayo al nivel de la solucién concentrada 100 veces
por diluciones seriales 1:3 con 100% de DMSOQO) en valores dobles para cada
concentracion, y se calcularon los valores de ICso con un fit de 4 parametros.

Tal como se describid, se ensayaron las sustancias farmacoldgicas
reivindicadas respecto de su accion inhibidora sobre la enzima AKR1C3 (ver la Tabla
1). En la mayoria del rango estructural reivindicado, estos compuestos muestran una
fuerte inhibicion de AKR1C3 in vitro (valores de ICso < 50 nM) y sobre todo incluso
valores de ICso < 20 nM.

Tabla 1: Inhibicién de AKR1C3 de los compuestos segun la invencion (indicados para

la mayoria de los compuestos los valores para dos determinaciones experimentales)

Compuesto | Inhibicién de | Compuesto | Inhibicion de | Compuesto | Inhibicion de
de ejemplo enzima de ejemplo enzima de ejemplo enzima
AKR1C3 ICso AKR1C3 ICso AKR1C3 ICso
[nmol/l]) [nmol/l]) [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 (Inhibiciéon de Cyp17A1)

CYP17A1 (sinénimo de 17a-hidroxilasa/17,20 liasa) es una enzima que ahade
a la pregnenolona y progesterona un grupo hidroxilo en la posicién 17 del anillo D
esteroide, con lo cual se forma 17a-hidroxiprogesterona y 17a—hidroxipregnenolona. A
continuacién, se forma deshidroepiandrosterona y androstendiona. EIl inhibidor
conocido de CYP17A1 Abiraterona se usa, por ejemplo, para la terapia de carcinoma
de prostata metastatizado refractario de castracion después de la falla de una
quimioterapia a base de docetaxel (Urologe 2010, 49, 64—68). La abiraterona bloquea
la sintesis de andrégenos y la sintesis de estrégenos en todo el cuerpo y, conforme a
ello, reduce la produccién de hormonas de forma no especifica 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 hallé que los compuestos segun la invencion, a pesar
de que muestran un heterociclo aromatico con contenido de nitrégeno en la posicién 17
de la estructura esteroide, no inhiben CYP17A1 o s6lo lo inhiben de manera leve.
Descripcion del ensayo:

La inhibicién de CYP17A1 por medio de los compuestos de ensayo se evalué
por medio de enzima recombinante. CYP17A1 humano se expreso en E. coli (Ehmer,
P. B. et al.; J. Steroid Biochem. Mol. Biol., 75, 57-63 (2000)). La fraccién microsomal y
140 pL de tampdn de fosfato (50 mM de fosfato de sodio, 1 mM de MgCl,, 0,1 mM de
EDTA, 0,1 mM de ditiotreitol, pH 7,4) se preincubaron con una mezcla de progesterona
(24,95 uM) y 3H—progesterona (0,05 puM, 101,3 Ci/mmol), 50 pM de un sistema de
regeneracion de NADPH (en tampén 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 uL de DMSQO) a 37 °C durante 5 minutos. La reaccion
se inici6 por adicion de la enzima y se detuvo después de 30 minutos de incubacién a
37 °C por adicién de 50 pL de &cido clorhidrico 1 N.

Los esteroides se extrajeron con acetato de etilo. Después de evaporar la fase
organica, se extrajeron los esteroides en acetonitrilo. La 16a-hidroxiprogesterona,
17a-hidroxiprogesterona y progesterona se separaron con acetonitrilo/agua (45:55)
como fase movil en una columna de cromatografia en fase inversa C18 (Nucleodur
C18 Gravity, 3 um, Macherey—Nagel, Diren) en un sistema de HPLC (Agilent 1100
Series, Agilent Technologies, Waldbronn). La deteccion y la cuantificacién de los
esteroides se realizaron por medio de un detector Radioflow (Berthold Technologies,

Bad Wildbad). La inhibicién se calculd de acuerdo con la siguiente formula:

% (17a-hidroxiprogesterona + 16a-hidroxiprogesterona)
% de inhibicién = - 100
% (17a-hidroxiprogesterona + 16a-hidroxiprogesterona) + progesterona
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Cada valor se calculé a partir de al menos tres experimentos independientes. El
valor de ICs final se calculé como valor medio de 3 ¢ 4 valores de ICso independientes.
Los compuestos segun la invencion no muestran o sélo muestran una inhibicién
ligeramente marcada de Cyp17A1 (Tabla 2) con valores de ICsp mayor a 10 uM en
comparacion con el conocido inhibidor de Cyp17A1 abiraterona (empleada como base

libre).

Tabla 2: Inhibicion de CYP17 humano

Compuesto de ICs0 £ SD (UM)
ejemplo CYP17
Abiraterona 0,029 + 0,004
5 855177
2 ~ 200 (49%)2
9 Sin inhibicién
10 15,19 + 1,58

2% de inhibicion con una concentracion de 200 uM de sustancia

Ejemplo 33 (solubilidad en tampén acuoso pH 6,5):
Determinacion de la solubilidad termodinamica en tampén acuoso pH 6,5
(método de agitacion de recipiente)

La solubilidad termodinamica se determiné por medio del método de agitacion
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 prepard una solucidén saturada del principio activo en tampdn
pH 6,5 y se agitd durante 24 h, a fin de asegurar que se habia ajustado el equilibrio

entre la sustancia sélida y la sustancia en solucién. A continuacién, es centrifugé la
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solucion y se cuantificd la concentracién de la solucion obtenida con ayuda de una
recta de calibracion.

Para la muestra, se pesaron 2 mg de sustancia solida en un tubito de 4 ml de
forma precisa. 1 ml de tampédn de fosfato pH 6,5 se afadi6. Esta suspensidén se deja
bajo agitaciébn durante 24 h en un agitador a temperatura ambiente. Luego se
centrifug6 la solucion. Para confeccionar una comparacion para la calibracion, se
pesaron exactamente 2 mg de sustancia sélida y se disolvieron en 30 ml de
acetonitrilo. Después de un breve tratamiento con ultrasonido, la solucién se diluy6 con
agua a 50 ml.

La muestra y ala comparacion se cuantificaron por medio de HPLC con
deteccion UV. Cada muestra se inyecto tres veces por volumen de Inyeccion (5 y 50
ul). Para la comparacién, se inyectaron tres volumenes de Inyeccién (5 ul, 10 pl y 20
ul).

Se seleccionaron las siguientes condiciones de cromatografia:

Columna de HPLC: Xterra MS C18 2,5 um 4,6 x 30 mm
Volumenes de inyeccion: muestra: 3x5ul y 3x50ul
comparacion: 5 pl, 10 pl, 20 pl
Tasa de flujo: 1,5 ml/min
Fase movil: gradiente acido:
A: agua/ 0,01% de acido 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, isocratico
5-6 min — 95% de A 5% de B, isocrético
Detector UV: una longitud de onda en la proximidad del maximo de absorcién

(entre 200 y 400 nm)
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Las superficies de las inyecciones de muestra y comparativa, asi como el
calculo de la solubilidad (en mg/l) se determinaron con el software de HPLC (Waters
Empower 2 FR).

Para el compuesto del Ejemplo 2 segun la invencion, se midié una solubilidad
de 354 mg/l, el conocido inhibidor de AKR1C3 EM—-1404 mostr6 una solubilidad de 0,1

mg/I.

Ejemplo 34 (modelo de endometriosis)

Para ensayar la eficacia in vivo del compuesto de ejemplo del Ejemplo 2 se us6
un modelo de endometriosis en micos de copete blanco. En este caso, se usaron
micos de copete blanco hembras de 4 y 8 afios de edad (peso corporal de entre 340 y
460 g). En estos animales, se indujo endometriosis haciendo una puncién en el Gtero
durante una laparotomia 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 laparotomia y se ensayd en
cuanto a la presencia de lesiones en el endometrio en la vejiga, el utero y los ovarios. 6
semanas después, era el inicio del tratamiento. Se usaron dos grupos de tratamiento
con un tamafno de grupo de n = 6 animales por grupo. El grupo 1 se traté sélo con
vehiculo (jugo de frutilas / banana), el grupo 2 con la sustancia de ensayo
administrado en vehiculo. Se administraron 30 mg/kg de sustancia de ensayo una vez
por dia per os. La duracion del tratamiento era de 6 semanas. Inmediatamente al final
del tratamiento, se realiz6 una segunda laparoscopia y se determiné la cantidad y el
tamano de las lesiones en el Utero, los ovarios y la vejiga. Como en los ovarios no se
hallaron lesiones tanto antes como después del tratamiento, no se consider6 el ovario

como tipo de lesion en la evaluacion.



80

REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la férmula (1),

en donde

R1yR2
son, de modo independiente entre si, hidrogeno, flaor, cloro, nitrilo,
trifluorometilo, pentafluoretilo, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, —OCH:CFs3,
CH3SO2—, CH3CH2SO2>—, —(C=0)CHa, carboxilo, alquilo C1-C4, hidroxilo, —
CH>OH, —C(CHj3)20OH, —CONH,, —(C=0)NHalquilo, —(C=0O)N(CHs)2, —SO2NHz, —
SO2NH(CHs;), —SO2N(CHs)2 0 el reemplazo de un grupo C—H en el anillo piridina
por un atomo de nitrégeno y

R3y R4
son hidrégeno o
R3 es hidroxilo, fluor, metoxi o etoxi y R4 es hidrégeno o
R3 es hidrégeno y R4 es hidroxilo, flior, metoxi o etoxi y

R5y R6
son hidrégeno o
R5 es fluor, hidroxilo, metoxi o etoxi y R6 es hidrégeno o
R5 es hidrogeno y R6 es fluor y

R7
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es hidrogeno, alquilo C1-C4, cicloalquilo C3-C6, ciclopropilmetilo,

trifluorometilo o 2,2,2—trifluoroetilo y

es —CR?R? —COOH, en donde
R? y R® son, de modo independiente entre si, hidrogeno, metilo, etilo o
R2 y RP son juntos —(CHz)«— con n = 2, 3, 4 6 5, en donde hasta 4
atomos de hidrégeno de los grupos CH. pueden estar reemplazados por
atomos de fluor o
R? y R° son juntos -CH,—O—CHy—, -CH—~NH-CH>—, —CH>—N(CH3)—CH>—
—CH2CH>~O-CH2CH>—, —CH>CH>-NH-CH>CH>—, —CH>CH>—N(CHj3)—
CH2CHz— o0
R2 es hidrogeno, metilo o etilo y RP es junto con R7 —(CHz).— con n = 1,
2, 3, 4, en donde hasta 4 atomos de hidrégeno de los grupos CH-
pueden estar reemplazados por atomos de fluor o
R? es junto con R7 —CHz—O—-CH2CHz—, -CH>—N(CH3)—-CH>CH>— y R es
hidroégeno, metilo o etilo o

—CR°R%-CR°R-COOH, en donde
Re, RY, Re® R es hidrégeno o,
Re, R? son, de modo independiente entre si, metilo, etilo o son juntos —
(CH2)i— con n = 2, 3, 4, 5 0 —CH.CH~O-CH.CH>— y R®, R’ son
hidrégeno o
R¢, RY son hidrégeno y R®, R’ son, de modo independiente entre si,
metilo, etilo o son juntos —(CHz)»— con n = 2, 3, 4, 5, —-CH>CH>-O-
CH2CHz—, —CH>CH>—NH-CH2CH2>—, —CH2CH>—N(CHs)-CH2CH— o -
CH—O—-CHz—-0

R¢ es metilo, etilo, trifluorometilo y RY, R® y Rf son hidrogeno o
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Re, R%y R' son hidrégeno y Re es metilo, etilo, trifluorometilo, hidroxilo o
metoxi o
R¢y Re son juntos —(CH2)»—conn=1,2,3 6 4y Ry R hidrégeno o
—CH>—-CH>-CHR9-COOH, en donde
R9 es hidrégeno o
Ry R7 son juntos -CH>— 0 —CH>CHz—
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 de la formula (ll) y de la

férmula (111)

en donde

R1
es hidrogeno, fluor, cloro, nitrilo, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, metilo, etilo,
trifluorometilo, -(C=0)CHs y

R3y R4
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son hidrégeno o
R3 es hidroxilo y R4 es hidrégeno o

R3 es hidrogeno y R4 es hidroxilo y

R5

es hidrogeno o fluor y
R7

es hidrégeno o alquilo C1-C4 y
R8

es —CR?R? —COOH, en donde
R? y R°son, de modo independiente entre si, hidrégeno, metilo o etilo o
R?y RPson juntos -(CHz)—conn=2,3,4650
R2 es hidrogeno y RP es junto con R7 —<(CHz).—conn=3640
—CR°R%-CR°R-COOH, en donde
Re, RY, Re® R son hidrégeno o
R¢, RY son hidrégeno y R®, R’ son, de modo independiente entre si,
metilo, etilo o juntos —-(CH2).— conn =2, 3, 4, 5 0 -CH>CH>—O—-CH>CH>—
0
R es metilo o etilo y RY R®y R’ son hidrégeno o
R¢y Re son juntos —(CH2)»—conn=1,2,306 4y Ry R'son hidrégeno o
—CHz—CH>—CHR9-COOH, en donde
R9 es hidrégeno o
R9y R7 son juntos —CH>CH2—
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2 de la férmula (ll) y de la
formula (1), en donde
R1

es hidrogeno, fluor, cloro, nitrilo, metoxi, trifluorometilo y
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R3y R4
son hidrégeno o
R3 es hidroxilo y R4 es hidrégeno o

R3 es hidrogeno y R4 es hidroxilo y

R5

es hidrégeno o fluor y
R7

es hidrégeno, metilo o etilo y
R8

es —CR?R°~COOH, en donde
R? y R°son, de modo independiente entre si, hidrégeno, metilo o etilo o
R2 es hidrogeno y RP es junto con R7 —<(CHz).—conn=3640
—CR°R%-CR°R-COOH, en donde
Re, RY, Re® R son hidrégeno o
R¢, RY son hidrégeno y R®, R’ son, de modo independiente entre si,
metilo o etilo o juntos —(CHz).— con n = 2, 4, 5 0 -CH>CH>—O—-CH>CH>—
0
R es metilo y RY Re®y R’ son hidrégeno o
R¢y Re son juntos —(CHz)»— con n =3 6 4 y R%y Rf son hidrégeno o
—CHz—CH>—CHR9-COOH, en donde
R9 es hidrégeno o
R9y R7 son juntos —CH>CH2—
y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
4. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1, 2 6 3 de la formula (1) y de
la férmula (Ill), en donde
R1

es hidrogeno, fluor, metoxi, trifluorometilo y
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R3y R4
son hidrégeno o
R3 es hidroxilo y R4 es hidrégeno o

R3 es hidrogeno y R4 es hidroxilo y

R5

es hidrégeno o fluor y
R7

es hidrégeno o metilo y
R8

es —CR2#RP —COOH, en donde

R? y R°son, de modo independiente entre si, hidrogeno o metilo o

R2 es hidrogeno y RP es junto con R7 —(CHz)s— 0
—CR°RY-CR°R™-COOH

Re, RY, Re® R son hidrégeno, o

R¢y R? son hidrégeno y R® y R son metilo o juntos —(CHz)»—conn =26

4 0 —CH2CH—O—-CH2CHz- 0

R es metilo y RY R®y R’ son hidrégeno o

R¢y Re son juntos —(CH.)s— y R?y Rf son hidrégeno o
—CH>—-CH>—CHRS-COOH

R9 es hidrégeno o

R9y R7 son —CH>CHo—

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.

5. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 a 4 con la designacion
acido 4—[({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
ilfcarbonil}amino) metil]-3,4,5,6—tetrahidro—2H—piran—4—carboxilico
N—{[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10), 16—tetraen—3—il]carbonil}—N-metil—

B—alanina
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acido 1-[({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
ilfcarbonil}amino) metil]ciclopropan—1—carboxilico

acido 1—-[({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
ilfcarbonil}amino)metil] ciclopentan—1—carboxilico

acido 3—({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
iljcarbonil}amino)—2,2—dimetilpropanoico

acido 1-{[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—-3—
illcarbonil}piperidin—4—carboxilico
N—{[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—il]carbonil}—2—
metilalanina

acido 4—({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
iljcarbonil}amino)butanoico
N—{[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—il]carbonil}—G—-alanina
N—{[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—il]carbonil}glicina
acido (1R*,2S5*)—2—({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
illcarbonil} amino)ciclopentan—1—carboxilico

acido (S)-3—({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
iljcarbonil}amino) butanoico

acido (R)—3—({[17—(5—fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—-3—
iljcarbonil}amino) butanoico

acido 3—({[17—(5—metoxipiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—-3—
ilfcarbonil}amino)—2,2—dimetilpropanoico
N—{[17—(5—metoxipiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3-ilJcarbonil}—6—
alanina
N—{[17—(5—metoxipiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3-ilJcarbonil}—N-metil—
B—alanina

N—{[17—(pirimidin—5—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—il]carbonil}—G—alanina
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acido 4—({[17—(pirimidin—5—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
iljcarbonil}amino)butanoico
N-metil-N—{[17—(pirimidin—5-il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3-ilJcarbonil}—B—
alanina
acido 2,2—dimetil-3—({[17—(pirimidin—5—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
iljcarbonil}amino) propanoico
N—({17—-[5—(trifluorometil)piridin—3—il]estra—1,3,5(10),16-tetraen—3—il}carbonil)—
B—alanina
N-metil-N—({17-[5—(trifluorometil)piridin—3—ilJestra—1,3,5(10),16—tetraen—3—il}
carbonil)—B—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]Jcarbonil}—D—prolina
acido 4—({[11B—fluoro—17—(5-fluoropiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
iljcarbonil} amino)butanoico
N—{[17—(5—fluoropiridin—3—il)—15a—hidroxiestra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
ilfcarbonil}—N-metil-B—alanina
N—{[17—(5—fluoropiridin—3—il)—156—hidroxiestra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
iljcarbonil}—N—metil-B—alanina
N—metil-N—{[17—(6—metilpiridazin—4—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—
iljcarbonil}— B—alanina
N—metil-N—{[17—(3—piridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—3—ilJcarbonil}——
alanina
acido 4—({[17—(5—metoxipiridin—3—il)estra—1,3,5(10),16—tetraen—-3—
iljcarbonil}amino)butanoico

y sus sales, solvatos y solvatos de las sales.
6. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, 2, 3, 4 6 5 para el

tratamiento y/o la prevencion de enfermedades.
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7. Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, 2, 3, 4 6 5
para la produccion de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de
enfermedades.

8. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, 2, 3, 4 6 5 para el
tratamiento y/o la prevencién de endometriosis, de leiomiomas uterinos, de trastornos
de sangrado uterinos, de dismenorrea, de carcinoma de prostata, de hiperplasia de
prostata, de acné, de seborrea, de alopecia, de madurez sexual precoz, de sindrome
ovérico poliquistico, de céncer de mama, de cancer de pulmén, de carcinoma de
endometrio, de carcinoma de células renales, de carcinoma de vejiga, de linfoma no
Hodgkin, de enfermedades pulmonares obstructivas crénicas (EPOC), de obesidad o
de dolor inflamatorio.

9. Medicamentos que contienen un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1, 2, 3, 4 6 5 en combinaciéon con uno o varios principios activos, en
especial con moduladores de receptores de estrogeno selectivos (SERM), antagonistas
de receptores de estrogeno (ER), inhibidores de aromatasa, inhibidores de 17 p—HSD1,
inhibidores de esteroide sulfatasa (STS), agonistas y antagonistas de GnRH,
antagonistas del receptor de kisspeptina (KISSR), moduladores selectivos del receptor
de andrégeno (SARM), andrégenos, inhibidores de 5a-reductasa, moduladores
selectivos del receptor de progesterona (SPRM), gestagenos, antigestagenos,
anticonceptivos orales, inhibidores de las proteina quinasas activadas por mitégenos
(MAP), asi como inhibidores de las MAP quinasas (Mkk3/6, Mek1/2, Erk1/2),
inhibidores de las proteina quinasas B (PKBa/B/y; Akt1/2/3), inhibidores de las
fosfoinositida—3—quinasas (PI3K), inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina
(CDK1/2), inhibidores de la via de sefales 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)
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RESUMEN
La invencidn se refiere a inhibidores de AKR1C3 y a procedimientos para su
preparacion, su uso para el tratamiento y/o la prevencién de enfermedades, asi como
Su uso para la preparacion de medicamentos para el tratamiento y/o la prevencion de

enfermedades, en especial de trastornos hemorragicos y endometriosis.
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