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Die SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT in Berlin/Deutschland hat eine Patentanmeldung
unter der Bezeichnung

.16-Hydroxyestratriene als selektiv wirksame Estrogene"

1

am 9. Februar 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht.
Das angeheftete Stiick ist eine richtige und genaue Wiedergabe der urspringlichen
Unterlage dieser Patentanmeldung.
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Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamit vorlaufig die Symbole
C 07 J und A 61 K der Internationalen Patentklassifikatioh erhalten.

Miinchen. den 8. Marz 2000
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16-Hydroxyestratriene als selektiv wirksame Estrogene

Feld der Erfindung

!
Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neﬁe Verbindungen als pharmazeutisché

Wirkstoffe, die in vitro eine hohere Affinitit ‘an Estrogenrezeptorprdparationen von

Rattenprostata als an Estrogenrezeptorpréparationén von Rattenuterus und in vivo eine
préferentielle Wirkung am Knochen im Vergleich zhm Uterus aufweisen, deren Herstellung,

ihre therapeutische Anwendung und pharmazeutlschen Darreichungsformen, die die neuen
: i

Verbindungen enthalten. ;
Bei den chemischen Verbindungen handelt es sich'um neuartige steroidale gewebeselektive

1

Estrogene. ‘

\ 1
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Hintergrund der Erfindung ,

1

1

i !
Etablierte Estrogentherapien zur Behandlung von hormondefizienzbedingten Beschwerden
!

und die protektive Wirkung von Estrogenen ailf Knochen, Gehirn, GefdB und andere
t

Organsysteme.
- ,'
Die Effizienz von Estrogenen in der Behandlung von hormondefizienzbedingten Symptomen

Hitzewallungen, Atrophie von Estrogenzwlorga.nen und Inkontinenz, sowie die

wie
Verhinderung ~ von

erfolgreiche = Anwendung  von Estrogen-;’l‘heraplen zur
Knochenmasseverlust bei peri- und postrnenopal;:salen Frauen, ist gut belegt und allgemein
akzeptiert (Grady et al.1992, Ann Intern Med 117:: 1016-1037). Ebenso ist gut dokumenfiert,
da3 die Estrogenersatztherapie bei postmenopat{isalen Frauen oder bei Frauen mit anders

bedingter ovarieller Dysfunktion, das Risiko von Herzkreislauferkrankungen gegeniiber nicht

estrogenbehandelten Frauen reduziert (Grady et al., loc. cit.).
Neuere Untersuchungen belegen zudem eine ;:)rotektive Wirkung von Estrogenen gegen

neurodegenerative Erkrankungen, wie z.B. Alzheimersche Krankheit (Henderson 1997
Neurology 48 (Suppl 7): S27-S35; Birge 1997 Neurology 48 (Suppl 7): S36-S41), eine
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schiitzende Wirkung auf Gehimfunktionen, wie Gedﬁchtnisleistung und Lemnfdhigkeit
(McEwen et al. 1997, Neurology 48 (Suppl 7): S8- S15; Sherwin 1997, Neurology 48 (Suppl‘
7). S21-826), sowie gegen hormondeﬁzwnsbedmgte Stimmungsschwankungen (Halbrelch

1997, Neurology 48 (Supp! 7): S16-520). <

i

f

Weiterhin hat sich Estrogenersatztheraple als effektw h1n51cht11ch der Reduktion der In21denz
von Kolonrektalkarzmom erwiesen (Calle EF et al., 1995 J Natl Cancer Inst 87: 517-523).

[

In der herkdmmlichen Estrogen- oder Hormonersatztherapie (Hormone Replacement Therapy
= HRT) werden natiirliche Estrogene, wie Estradiol und konjugierte Estrogene aus Pferdeurin
entweder allein oder in Kombination mit einem Gest:agen eingesetzt. Anstelle der natiirlicheﬁ

Estrogene konnen auch durch Veresterung erhaltene Derivate, wie z.B. das 17p-Estradiol-
valerat, eingesetzt werden. | !

Wegen der stimulierenden Wirkung der verwendetefl Estrogene auf das Endometrium, die zu
einer Erh6hung des Endometriumkarzinomrisikos ﬁlhrt (Harlap S 1992, Am J Obstet Gynecol
166: 1986-1992), werden in der Honnonersatzth@arapie vorzugsweise Estrogen/Gestagen-
Kombinationspréparate eingesetzt. Die gestagene ;Komponente in der Estrogen/Gestage_ﬁ-

Kombination vermeidet eine Hypertrophie des Endometriums, allerdings ist mit der gestagefn-

haltigen Kombination auch das Auftreten ungewiinschter Zwischenblutungen verkniipft.
f

Eine neuere Alternative zu den Estrogen/Gestagen;—Kombinationspréiparaten stellen selektive

Estrogene dar. Bisher werden unter selektiven Esﬁogenen solche Verbindungen verstanden,

die estrogenartig auf Gehirn, Knochen und Gefifsystem, aufgrund ihrer antiuterotrophen (d.h.

antiestrogenen) Partialwirkung aber nicht prohferat;w auf das Endometrium wirken. ;

|

Eine Klasse von Substanzen, die das gewiinschte Profil eines selektiven Estrogens teilweise
erfiillen, sind die sogenannten ,Selective Estrogen Receptor Modulators® (SERM) (RF

Kauffman, HU. Bryant 1995, DNAP & (9) 531-539). Es handelt sich hierbei um

Partialagonisten des Estrogenrezeptorsubtyps ERa
allerdings ineffektiv hinsichtlich der Therapie akuter postmenopausaler Beschwerden,, wie

z.B. Hitzewallungen. Als Beispiel fiir ein SERM sei das kiirzlich fir die Indikation

. Dieser Typ von Substanzen ist

Osteoporose eingefilihrte Raloxifen genannt. i
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Estrogenrezeptor beta (ERB) :
Kiirzlich wurde der Estrogenrezeptor-p (ERRB) als; zweiter Subtyp des Estrogenrezeptors
entdeckt (Kuiper et al. (1996), Proc. Natl. Acad. Sci. 93:5925-5930; Mosselman, Dijkem?
(1996) Febs Letters 392: 49-53; Tremblay et al. (1?97), Molecular Endocrinology 11: 353-
365). Das Expressionsmuster von ERB unterscheidet sich von dem des ERa ( Kuiper et al.
(1996), Endocrinology 138: 863-870). So iibejrwiegt ERB gegeniiber ERa in dér
Rattenprostata, wihrend in Rattenuterus ERa gegeﬁﬁber ERS8 iiberwiegt. Im Gehirn wurden
Areale identifiziert, in denen jeweils nur einer der beiden ER-Subtypen exprimiert wil;;d
(Shugrue et al. (1996), Steroids 61: 678-681; Li et a‘l (1997), Neuroendocrinology 66:63- 67)
ERB wird u.a. in Arealen exprimiert, denen Bedeutung fir kognitive Prozesse und
,Stimmung* zugewiesen wird (Shugrue et al. 1997, J Comparative Neurology 388:507-525)., y

| |
Weitere Organsysteme mit vergleichsweise hoher‘ERB-Expression umfassen den Knoch(en
(Onoe Y et al., 1997, Endocrinology 138'4509-451?‘2) das GefiBsystem (Register TC, Adafns
MR 1998, ] Ster01d Molec Biol 64: 187-191), den' Urogemtaltrakt (Kuiper GIM et al. 1997
Endocrinology 138: 863-870), den Gastromtestmaltrakt (Campbell-Thopson 1997, BBRC
240: 478-483), sowie die Testis (Mosselmann' S et al. 1996 Febs Lett 392 49-53)
einschlieBlich der Spermatiden (Shugrue et %\l. 1998, Steroids 63: 498-504). bie
Gewebeverteilung legt nahe, dal Estrogene iiber ERB Organfunktionen regulieren. Dafl ERf
in dieser Hinsicht funktionell ist, ergibt sich auch; durch Untersuchungen an ERa- (ERI%O)
bzw. ERB-(BERKO)-Knockout-Méiusen:Ovariekt_'omie bewirkt Knochenmasseverlust' in
ERKO-Miusen, der durch Estrogensubstitution aufgehoben werden kann (Kimbro et al. 1?98,
Abstract OR7-4, Endocrine Society Meeting Néw Orleans). Ebenso hemmt Estradioi in
BlutgefiBen weiblicher ERKO-Miuse die GefaBmedla- und Glattmuskelzellprol1ferat10n
(Iafrati MD et al. 1997, Nature Medicine 3: 545 -548). Diese protektiven Wirkungen von
Estradiol erfolgen in der ERKO-Maus vermutlich hber ERB. ‘
Beobachtungen an BERKO-Maiusen liefern eineh Hinweis auf eine Funktion von ERB in
Prostata und Blase: bei dlteren minnlichen Mausen treten Symptome von Prostata- ' und
Blasenhyperplasie auf (Krege JH et al. 1998, Proc Natl Acad Sci 95: 15677-15682).
Auflerdem weisen weibliche (Lubahn DB et al. ;1993, Proc Natl Acad Sci 90:11162-1 1‘;166)
und ménnliche ERKO-Miuse (Hess RA et al. 1997, Nature 390: 509-512) sowie weibliche

BERKO-Miuse (Krege JH, 1998) Fex‘tilitétsstérungen auf. Hierdurch wird die wichtige
l l
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Funktion von Estrogenen hinsichtlich Aufrechterhalt@ng von Testis- und Ovarfunktion sowie
Fertilitit belegt. | ‘
i
Westerlind et al., 1998, beschreiben eine differentiellfe Wirkung von 16a-Hydroxyestron auf
den Knochen einerseits und Reproduktionsorgané der weiblichen Ratte andererseits
(Westerlind et al. 1998, J Bone and Mineral Res 13: 1023-1031). vi
Eigene Untersuchungen ergaben, da 16a-Hydroxyfestron 3-fach besser an den humaneqi
Estrogenrezeptor § (ERB), als an den humanen Estro:genrezeptor o (ERa) bindet. Der RBAT
Wert der Substanz am Rattenprostataestrogenrezeptor ist 5-fach besser als der RBA-Wert der
Substanz am Rattenuterusestrogenrezeptor. Die von Westerlind beschriebene Dissoziation de;r

Substanz ist nach eigenen Erkenntnissen auf ihre Px“ﬁferenz fir ERB im Vergleich zu ERa

~ zuriickzufiihren. : 1

: I
|
Eine selektive Estrogenwirkung auf bestimth Zielorgane konnte aufgrund der

unterschiedlichen Gewebe- bzw. Organveﬁeilungvgﬂeilung der beiden Subtypen des ERs
durch subtypspezifische Liganden erreicht werdefl. Substanzen mit Priferenz fiir ERB
verglichen mit ERa im in vitro Rezeptorbindungstest wurden von Kuiper et al. beschrieben
(Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-870). Eine selektive Wirkung voh

subtypspezifischen Liganden des Estrogenrezeptors auf estrogensensitive Parameter in vivo

i

wurde bisher nicht gezeigt. ,; ‘

i I

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, Verbindungen bereitzustellen, die in vitfo
eine Dissoziation hinsichtlich Bindung an Estrogenrezeptorpriparationen von Rattenprosta:‘ta
und Rattenuterus und die in vivo eine Dissoziation hinsichtlich Knochen- im Vergleich Zur
Uteruswirkung aufweisen. Die Verbindungen sollen in vitro eine hohere Affinitit an
Estrogenrezeptorpriparationen von Rattenprostata als an Estrogenrezeptorpriparationen vc_i)n
Rattenuterus und in vivo eine mehrfach héhere Potenz hinsichtlich Protektion gegén

1

hormondefizienz-bedingten Knochenmasseverlust 'im Vergleich zur uterusstimulierenden
- |

Wirkung aufweisen. l

Im weiteren Sinne soll durch die vorliegende Erﬁndung eine Struktur-Wirkungsbeziehung zZur

Verfligung gestelit werden, die den Zugang zu Verbindungen gestattet, die das oﬁen
. 1 !
f
)
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formulierte pharmakologische Profil, bessere estrogene Wirkung am Knochen als am Uterus,,\
1

besitzen. ;

!
f

ErfindungsgemiB gelost wird die vorstehende Aufgabe durch die Bereitstellung der 16a.- und

16B-Hydroxy-estra-1,3,5(10)-triene der allgemeinen F;ormel I

1' @ -

'
1

worin die Reste R1 bis R17 unabhingig voneinander folgende Bedeutungen besitzen :
?

. i i

R!  ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine Methylgruppe, eine Trifluormethylgruppe,
eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe oder ein Wasserstoffatom; '
v |

I

R2  ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte -
oder ungesittigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein ,‘
Wasserstoffatom; f ’

|
" i
R4 ein Halogenatom, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte

Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluor ;

!

ethylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte

Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoffatom;
' |

!

i
, i
}

R7 ein a-oder B-stindiges Halogenatom, eine a-oder B-stdndige, gerad- oder ‘
!

t
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig

fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesiittigtc% Alkoxygruppe mit bis zu 6 J

Kohlenstoffatomen, ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein

i i

Wasserstoffatom,; ;
{
i

'
!
i i
’ I
i
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|

{

ein o-oder B-stindiges Wasserstoffatom, eine a-oder B-stindige, gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder eine a- oder p-stindige |
1'

|

Cyanogruppe;
!
f

ein a-oder B-stindiges Wasserstoffatom, eine a- oder B-stindige Methyl-, Ethyl-, 1
| f

Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe;

i

eine a-oder B-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder B-stiandige Hydroxyl- oder !

R11
Mercaptogruppe, ein a-oder B-stiandiges Halogenatom, eine a-oder B-stindige }
C Chlormethylgruppe, eine a-oder p-stindige , gérad- oder verzweigtkettige, gesittigte ‘i
f oder ungesiittigte, gegebenenfalls teilweise odér vollstindig fluorierte Alkylgruppe mit?
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oderfverzweigtkettige, gesittigte oder 1
ungesittigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mijt bis zu 6 Kohlenstoffatomen, ein ?
gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteréarylrest oder ein Wasserstoffatom; |
| |
R13 eine B-standige Methyl-, Ethyl-, Triﬂuormeth;rl- oder Pentafluorethylgruppe; |
| ?
und entweder ‘
R14 eine a-oder B-sténdige , gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, i
) gegebenentalls teilweise oder vollstindig ﬂuo_!rierte Alkylgruppe mit bis zu 10 ‘
Kohlenstoffatomen oder ein a-oder B-sté’mdigés Wassertoffatom }
und ‘ t
RIS ein o-oder B-stindiges Halogenatom, eine a-(;)der B-standige , gerad- oder :

oder |

verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder volistindig
|

fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Koh]ensti‘offatomen, die durch ein oder mehrere

Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- qder Sulfongruppen oder Iminogruppen |
=NR15° (R15° = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl) unterbrochen sein

kann oder ein Wasserstoffatom

i
kil
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R14 und R15 gemeinsam eine, gegebenenfalls mit ein oder zwei Halogenatomen substituierte .

140,15a-Methylen- oder 14B,15p-Methylengruppe;

|

R16 eine a-oder B-sté‘mdige, gerad- oder verzweigtke:ttige, gesittigte oder ungesittigte,
gegebenenfalls teilweise oder vollstindig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10
Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe, eine
Cyanomethylgruppe oder ein a-oder ﬁ-stz’—indigqjs Wassertoffatom,;

i

R17 ein a-oder B-standiges Halogenatom, eine oc-ocfer B-standige, gerad- oder

verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, éegebenenfalls teilweise oder vollstiandig

fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, ein Wasserstoffatom oder eine

Hydroxylgruppe -

sowie die gestrichelten Linien ----- in den Ringen B, C und D gegebenenfalls eine oder

mehrere Doppelbindungen und die gewellten Linien -~ die Anordnung des jeweiligen

Substituenten in der Position o oder B

bedeuten,

zur Behandlung estrogendefizienz-bedingter Krankh;eiten und Zusténde. ,
E
%

Gemail einer Variante der Erfindung werden vorzug_isweise Verbindungen der allgemeinen ,'
1'

Formel I verwendet, ;
f

worin die Reste R1 bis R17 unabhingig voneinand%r folgende Bedeutungen besitzen
|

Rl ein Fluoratom, eine Hydroxylgruppe, eine Methylgruppe, eine Trifluormethylgruppe,

eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe odefr ein Wasserstoffatom; j

| !

R2  ein Fluoratom, eine Hydroxylgruppe, eine Methoxy- oder Ethoxygruppe oder ein

Wasserstoffatom; 4
i

) ,7»@,
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R4 ein Fluoratom, eine Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl-, Methoxy- oder Ethoxygruppe

oder ein Wasserstoffatom; . \-

1'

R7  ein a-oder B-stindiges Fluoratom, eine a-oder B-standige Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder

i-Propylgruppe, eine o oder B-sténdige Trifluormethylgruppe oder ein Wasserstoffatom,

~ |
R8  ein a-oder B-stindiges Wasserstoffatom, eine o- oder B-stindige Methyl- oder

Ethylgruppe; |

RY  ein a-oder B-standiges Wasserstoffatom, eine d- oder B-stindige Methyl-, Ethyl-,

Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; |
i

r
i

!

|

|

R11 eine at-oder B-standige Nitrooxygruppe, eine o~ oder B-standige Hydroxylgruppe, ein a-

oder B-stindiges Fluoratom, eine a-oder B- standlge Chlormethylgruppe, eine a-oder B-

standige Methylgruppe, eine o-oder B-standlge Methoxygruppe, ein a-oder B-stindiger

Phenyl- oder 3-Methylthien-2-yl-rest oder ein Wasserstoffatom,
|
R13 eine B-stiindige Methyl- oder Ethylgruppe; |

und entweder

R14 ein a-oder B-stindiges Wassertoffatom oder eﬁne a-oder B-standige Methylgruppe
i

und :

!
R15 ein a-oder B-standiges Fluoratom, eine a-oder B-stindige Methylgruppe oder ein

Wasserstoffatom ‘

|
oder {
R14und R15 gemeinsam eine 14a,15a-Methylen- oder 14p,158-Methylengruppe;

I

R16 eine Methyl-, Ethyl-, Ethinyl-, Propinyl- oder Triﬂuormethylgruppe;

|
i

R17 ein a-oder B-standiges Fluoratom, eine Methﬁllgmppe, ein Wasserstoffatom oder eine

|
Hydroxylgruppe [
|

i

W/;\bw
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|

sowie die gestrichelten Linien ----- in den Ringen B, C und D gegebenenfalls eine zusitzliche

Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen 9 q:nd 11

bedeuten. |
|

Neben der vorstehenden Verwendung der Verbindunfgen der allgemeinen Formel I betrifft dié
Erfindung auch die Verbindungen der allgemeinen Formel I* selbst. Das sind die
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 ausgenorrmfen der Verbindungen Estra-1,3,5(10)-
trien-3,16a-diol, Estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol, Esftra- 1,3,5(10),7-tetraen-3,160.-diol sowief
Estra-1,3,5(10),7-tetraen-3,16p-diol. Diese zuletzt génmnten Verbindungen sind bereits
bekannt; eine selektive estrogene Wirkung und ihre Yerwendung im Sinne vorliegender
Erfindung ist bisher aber nicht beschrieben.
|

16a-Hydroxy-17-Methylen-Estrogene wurden als antientziindlich wirksame und fiir die
Therapie von immunologischen Erkrankungen, insbésondere Autoimmunerkrankungen,
geeignete Verbindungen beschrieben (WO 97/08188;).
Eine differenzierte Wirkung von 16a-Hydroxyestroxj1 wurde bereits von Westerling et al. |
beschrieben, s.0., nicht aber eine differenzierte Wirk:iung zwischen den Hirnfunktionen und |
dem Gefaflsystem einerseits und auf den Uterus andererseits.
3,16a-Dihydroxy-Estratrien wurde bereits von Stacllc und Gorski als ,.kurzzeitig wirkendes :
Estrogen‘ beschrieben (Stack, Gorski 1985). , i
Uber eine Verwendung dieser zuletzt genannten Velibindung als selektives Estrogen ist bisher
nichts bekannt. 1

|
In den Verbindungen der allgemeinen Formeln I und I sowie in den nachstehend
beschriebenen Teilstrukturen IT und II‘ kann fiir ein Halogenatom immer ein Fluor-, Chlor-,z;
Brom- oder lodatom stehen; ein Fluoratom ist jewei11s bevorzugt. |
Die Alkoxygruppen in den Verbindungen der allgerﬁeinen Formeln I und I sowie in den
nachstehend beschriebenen Teilstrukturen II und II*'kénnen jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatome
enthalten, wobei Methoxy-, Ethoxy- Propoxy- Isopriopoxy- und t-Butyloxygruppen bevorzugt
sind. 1



1

Als Vertreter fiir die Alkylthiogruppen seien beispielsweise die Methylthio-, Ethylthio- und
I Trifluormethylthiogruppe genannt. f ‘

Beim einem Arylrest handelt es sich im Sinne der vorliegenden Erfindung um einen Phenyl-,

1- oder 2-Naphthylrest; der Phenylrest ist bevorzugt. |

Wenn nicht ausdriicklich erwihnt, schlieit Aryl immér auch einen Heteroarylrest mit ein.
Beispiele fiir einen Heteroarylrest sind der 2-, 3- oder Z-Pyridinyl- der 2- oder 3-Furyl-, der
2- oder 3-Thienyl-, der 2- oder 3-Pyrrolyl, der 2-, 4- oder 5-Imidazolyl-, der Pyrazinyl-, der .

2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl- oder 3- oder 4- PyndazmylreSt

Als Substituenten fiir einen Aryl- oder Heteroarylrest séien zum Beispiel ein Methyl-, Ethyl-,
Trifluormethyl- Pentafluorethyl-, Trifluormethylthio-, Methoxy-, Ethoxy-, Nitro-, Cyano-,

Halogen- (Fluor, Chlor, Brom, Iod), Hydroxy-, Amino;'-, Mono(C, s-alkyl)- oder Di(C, s- :
alkyl)amino, wobei beide Alkylgruppen identisch oder; verschieden sind, Di(aralkyl)amino, I

wobei beide Aralkylgruppen identisch oder verschiedq‘n sind, erwihnt.

Als Vertreter fiir gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-10 Kohlenstoffatomen smd
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl‘

Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl zu nennen; Methyl Ethyl, Propy! und Isopropyl smd

i

I

Halogenatome, Hydroxygruppen oder C1-C4-Alkoxygruppen. j
Als perfluorierte Alkylgruppen seien beispielsweise Trifluormethy, Pentafluorethyl uqd
Nonafluorbutyl genannt. Vertreter der teilweise fluorierten Alkylgruppen sind zum Beispiel

2,2,2-Trifluorethyl, 5,5,5,4,4-Pentafluorpentyl, 9,9,9,8,8,7,7,6,6- Nonafluorhexyl etc..

i

i

!/
|
l
bevorzugt.
" ¥
/ Die Alkylgruppen kénnen teilweise oder vollstindig fluoriert oder substituiert sein durch 1-5

Fir die halogensubstituierte  14,15-Methylengruppe

Monofluormethylen oder Difluormethylen stehen.

kann Monochlormethylén,

P,

£D
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Weitere Varianten der Erfindung sehen eine oder mehrere konjugierte Doppelbindungen in
den Ringen B, C und D des Estratrien-Geriists vor:
Eine Doppelbindung zwischen den C-Atomen 6 und '} oder zwischen den C-Atomen 7 und 8 '
oder zwischen den C-Atomen 8 und 9 oder zwischen den C-Atomen 9 und 11 oder zwischen r
den C-Atomen 8 und 14 oder zwischen den C-Atome;n 14 und 15 oder Doppelbindungen
zwischen den C-Atomen 6 und 7 sowie den C-Atomen 8 und 9 oder zwischen den C-Atomen
8 und 9 sowie den C-Atomen 14 und 15 oder zwischén den C-Atomen 6 und 7, den C- |
Atomen 8 und 9 sowie den C-Atomen 11 und 12 ode;r zwischen den C-Atomen 6 und 7, den
C-Atomen 8 und 9 sowie den C-Atomen 14 und 15 oder zwischen den C-Atomen 6 und 7, ‘
den C-Atomen 8 und 9, den C-Atomen 11 und 12 so@ie den C-Atomen 14 und 15. |

| i
Eine oder beide Hydroxylgruppen an den C-Atomen_; 3 und 16 kdnnen mit einer aliphatischejn,

gerad- oder verzweigtkettigen, gesittigten odfer ungesittigten C1-Cy4-Mono- oder ;

Polycarbonséure oder einer aromatischen Carbonséure oder mit einer o- oder B-Aminosiure
. i 1

verestert sein. .

Als derartige Carbonsiuren zur Veresterung kommen beispielsweise in Betracht: L

»e £ .. # 3 * .. . ae t
Monocarbonséuren: Ameisensiure, Essigsiure, Propionsiure, Buttersiure, Isobuttersiure, -
i , |

Valenanséure, Isovalerianséure, Pivalinsiure, Laurinsiure, Myristinsiure, Acrylséure,

i
Propiolsdure, Methacrylsiure, Crotonsiure, Isocrotonsiure, Olsdure, Elaidinsaure. ‘
t
Dicarbonséuren: Oxalsiure, Malonsiure, Bernsteinsiure, Glutarsiure, Adipinséure, '

: b

Pimelinsiiire, Korksdure, Azelainséure, Sebacinsiure, Maleinsiure, Fumarsiure, Muconséure,
‘ .

¥

Citraconsiure, Mesaconsiure.
Aromatische Carbonsiuren: Benzoesiure, Phthalséi_in‘e, Isophthalsiure, Terephthalsiure,

i

Naphthoesiure, o-, m- und p-Toluylséure, Hydratrcf)paséiure, Atropasdure, Zimtséure, |

i

Nicotinsédure, Isonicotinsiure.
Als Aminosiuren kommen die dem Fachmann hinlinglich bekannten Vertreter dieser

i

Substanzklasse in Frage, beispielsweise Alanin, B-;Alanin, Arginin, Cystein, Cystin, Glycin,
Histidin, Leucin, Isoleucin, Phenylalanin, Prolin etc.. i

1

t

i I
Die 16-Oxy-funktion in den erfindungsgeméBen Verbindungen und in den nachstehend

beschriebenen Strukturteilen kann sowohl in der - als auch in der B-Position stehen.

4

Eine Variante der Erfindung sieht vor, daB in den Verbindungen der aligemeinen Formel I

und I‘ sowie in den Strukturteilen der Formel II* (

{
I ‘
i

i
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, GemiB einer weiteren Ausfithrungsform der Erﬁnduﬁg bedeutet in den Verbindungen der

12 |
i
R7  ein a-oder B-stdndiges Halogenatom, eine a-oder B-stindige, gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig
0
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte Alkoxygruppe mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen oder ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest
sowie |
RI,R2 R4 R8 R, R!l R14 RI5 RI6yndR17 je?weils ein Wasserstoffatom
|
bedeuten. [
| _
i
allgemeinen Formel I und I* sowie in den Strukturteilen der Formel I* |
RI1 eine a-oder B-sténdige Nitrooxygruppe, eine o-oder B-stindige Hydroxyl- oder i
|
Mercaptogruppe, ein a-oder B-stindiges Halogenatom, eine o-oder B-stindige ;

1
Chlormethylgruppe, eine a-oder B-stindige , gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte ;

oder ungesiittigte, gegebenenfalls teilweise od;ier vollstindig fluorierte Alkylgruppe mift
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte oder :
ungesittigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eineﬁ

gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heter{ioarylrest, sowie |
‘ :

- |
R1,R2, R4, R7 R8 RY RI4 RI5 R16 yndR17 jeweils ein Wasserstoffatom. |
" { :

Eine weitere Ausgestaltung fiir die Verbindungen dér allgemeinen Formel I und I sowie die
Strukturteile der Formel II* sieht vor, daf ‘ |

‘ |
R15 ein a-oder B-stindiges Halogenatom oder eine a-oder B-stindige , gerad- oder |
a

verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig

fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere ;

Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen

i

=NR15° (R15° = Wasserstoffatom, Methyl, Efthyl, Propyl, i-Propyl) unterbrochen seiﬁ

i

kann, sowie _ ‘a

|
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|

.38 R2, R4, R7, R8, RI,R1 1 R14, R16 und R17 jeweils ein Wasserstoffatom !

|

bedeuten. 1

'
|

In einer anderen Variante der erfindungsgeméfen Ve;rbindungen der allgemeinen Formel I |

und I sowie der Strukturteile der Formel II* bedeuten

R7

R1l

R1,R2 R4, R8 R9 R14 RIS R16ypndR17 jeweil? ein Wasserstoffatom. ,

1
i

ein a-oder B-stindiges Halogenatom, eine cx-oagier B-sténdige, gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlensto‘:ffatomen, eine gerad- oder '
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 t

Kohlenstoffatomen oder ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest |
sowie | |
i

eine a-oder B-standige Nitrooxygruppe, eine o-oder B-sténdige Hydroxyl- oder
Mercaptogruppe, ein a-oder p-stindiges Halogenatom, eine a-oder B-stindige j
Chlormethylgruppe, eine a-oder B-stindige , éerad- oder verzweigtkettige, gesittigte |
oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise odér vollstandig fluorierte Alkylgruppe mit
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oderI verzweigtkettige, gesittigte oder |
ungesittigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen"
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heter#oarylrest, sowie i

|

In einer anderen Variante der erfindungsgemiBen Vlerbindungen der allgemeinen Formel I |

und I sowie der Strukturteile der Formel II¢ stehen ﬁ1r

R7

i
i !

ein a-oder B-standiges Halogenatom, eine a-c}der B-stindige, gerad- oder |
verzweigtKettige, gesittigte oder ungeséittigtej gegebenenfalls teilweise oder vollstindig
fluonierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder |
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 |

|



!

|

|

l 14
’ .

|

Kohlenstoffatomen oder ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest

i

sowie fiir
|
RIS ein a-oder f-standiges Halogenatom oder eine a-;oder B-standige , gerad- oder
| verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gejgebenenfalls teilweise oder vollstindig
I fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder;Sulfongruppen oder Iminogruppen
=NR15° (R15° = Wasserstoffatom, Methyl, Ethy;l, Propyl, i-Propyl) unterbrochen sein |

|

kann, und fiir :
{
! | |
' R1,R2 R4 R8 RI,R! 1 R14 R16 ypd R17 jeweils éin Wasserstoffatom.
oy
C f |
~ GemB einer weiteren Ausfithrungsform der erfindungsgemiBen Verbindungen der
allgemeinen Formel I und I sowie der Strukturteile dé:r Formel II* stehen fiir

|

|

|

| |

, RI1 eine a-oder B-stindige Nitrooxygruppe, eine a‘oder B-stindige Hydroxyl- oder

,’ Mercaptogruppe, ein a-oder B-stindiges Halogénatom, eine a-oder B-stindige

l'l Chlormethylgruppe, eine a-oder B-stindige , gérad- oder verzweigtkettige, gesittigte
oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig fluorierte Alkylgruppe mit;
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder f‘verzweigtkettige, gesittigte oder !

ungesittigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mii bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einenz

gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, sowie fiir '
{ .

¥

|

|

|

? R15 ein a-oder B-standiges Halogenatom oder eine a-oder B-stindige , gerad- oder f
verzweigtkettige, gesittigte oder ungeséittigte,; gegebenenfalls teilweise oder vollstindi g
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- o&ier Sulfongruppen oder Iminogruppen

=NR15° (R15° = Wasserstoffatom, Methyl, E;thyl, Propyl, i-Propyl) unterbrochen sein

kann, und fiir j |

!

| Rl R2, R4, R7, RS, R9, R14 R16 ynd R17 jeweilé ein Wasserstoffatom.

Il4§
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Es besteht auch die Ausgestaltungsform der erfindungsgemifen Verbindungen der
|

allgemeinen Formel I und I* sowie der Strukturteile der Formel II‘, worin

R7

R11

R15

Rl R2, R4, R8, R, R14 R16 ypd R17 jeweils ein jWasserstoffatom ‘

|
ein a-oder B-stiandiges Halogenatom, eine a-o;der B-stindige, gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig

fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstéffatomen, eine gerad- oder

3

verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 I

Kohlenstoffatomen oder ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest, ;‘
? ;
eine a-oder B-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder B-standige Hydroxyl- oder
Mercaptogruppe, ein a-oder B-stindiges Halogenatom, eine a-oder B-stiandige -‘
Chlormethylgruppe, eine a-oder B-stindige , éerad— oder verzweigtkettige, gesittigte |
oder ungesittigte, gegebenénfalls teilweise odier vollstindig fluorierte Alkylgruppe mii
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte oder |
ungesittigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mlt bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heterioarylrest, |
|
ein a-oder B-stindiges Halogenatom oder ein? o-oder B-stindige , gerad- oder 1
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstéind;ig
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenst‘bffatomen, die durch ein oder mehrere

Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- o$’ler Sulfongruppen oder Iminogruppen |
=NRI3° (R15° = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl) unterbrochen sein
kann, sowie |

<'

bedeuten. l

I

In den vorstehend angefiihrten Varianten der erfindungsgeméBen Verbindungen der

allgemeinen Formel I sowie der Teilstrukturen der éllgemeinen Formel II* stehen

vorzugsweise fiir

i

d

146
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i
R7  ein a-oder B-standiges Fluoratom, eine a-oder B-standige Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder

i-Propylgruppe, eine a oder B-stindige Trifluormethylgruppe oder ein Wasserstoffatom§

[
RI1 eine a-oder B-stindige Nitrooxygruppe, eine aloder B-standige Hydroxylgruppe, ein a—j
oder B-stindiges Fluoratom, eine a-oder B-sté‘mhi ge Chlormethylgruppe, eine a.-oder B-i
stindige Methylgruppe, eine a-oder B- standlge Methoxygruppe, ein a-oder - standlger
Phenyl- oder 3-Methylthien-2-yl-rest oder ein Wasserstoffatom und
|
RIS ein a-oder B-stiandiges Fluoratom, eine a-oder fB-stéindige Methylgruppe oder ein ,
Wasserstoffatom. ( :
1
<
Bevorzugt gemiB vorliegender Erfindung sind die n;chstehenden Verbindungen
!
140, 150.-Methylen-estra-1,3,5(10)-trien-3,16.-diol |
14p,15p-Methylen-estra-1,3,5(10)-trien-3,16ac-diol |
14p, 15B-Methylen-estra-1,3,5(1 0),8(5)-tetraen-3, 16a.-diol,
Estra-1,3,5( 10),8(9)-tetraen-3,16a-di<j)l, _;
Estra-1,3,5(10),8( 14)-tetraen-3,16a-d;iol, g
Estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,1 6oc—di91,
7o-Fluor-estra-1 ,3,5(10)-trien-3,16a-‘;diol,
11B-Methoxy-estra-1,3,5(1 0)-trien-3,16a.-diol,
7a-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
11B-Fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16d-diol,
8a-Estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol |
Estra-1,3,5(10)-trien-2,3,16a-triol |
17B-Fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16¢-diol,
18a-Homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
18a-Homo-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16a-diol,
18a-Homo-14a,1 5a-methy1en—estra-‘jl ,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
18a-Homo-140,,150-methylen-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16c.-diol,

18a-Homo-14a.,15a-methylen-estra‘1,3,5(10),6,8-pentaen-3,160-diol.
' i

!

e
Exs
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14a,15a-Methylen-estra-1,3,5(1 0)-tﬂén-3, 16B-diol
14B,15B-Methylen-estra-1,3,5(10)-trien-3,16pB-diol
14B, 15B-Methylen-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3, 1 6pB-diol,
Estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16B-diol,
Estra-1,3,5(10),8(14)-tetraen-3,1 6p-diol,
Estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16B-diol,
7o.-Fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6B-d‘iol,
11B-Methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3, f 6pB-diol,
7a-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p3-diol
11B-Fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B diol,
8a-Estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol |
Estra-1,3,5(10)-trien-2,3,160.-triol
178-Fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6[37-diol,
18a-Homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6p-diol,
18a-Homo-estra-1,3,5(1 0),8(9)-tetraeﬁ-3, 16B-diol,
182-Homo-14a, 1 5a.-methylen-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
18a-Homo-14a,,1 5a-methylen-estra-f,3,5(10),8(9)-tetraen-3, 16pB-diol,
18a-Homo-14a.,15a.-methylen-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,168-diol,
To-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16c.-diol
7o.-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160.-diol
To-i-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 §a-diol
To-i-Propenyl-estra-1,3,5(1 0)-trien-3,160.-diol
7o.-Phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6(?1-diol
To-Methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1 6a-diol
7o.-Thiomethyl-estra-1,3,5(1 0)-trien-‘i3, 16a-diol
7a.-Cyanomethyl-estra-1,3,5(1 0)-tn'eh-3,1 6o-diol
7B-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16c-diol
7B-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6g-diol
7B-i—Propy15estra- 1,3,5(10)-trien-3,1 l6oz-diol
7B-i-Propenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
7B-Phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6!oc-diol
7B-Methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6a-diol
|

!
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7B-Thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
7B-Cyanomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a.-diol
7a-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 66-d§ol
7o.-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
Ta-i-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6[£-diol
7o-i-Propenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1}6B-diol
7o.-Phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6B-|{diol
7a-Methoxy-estra- 1,3,5(10)-trien-3,1 6§B-diol
7a-Thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3]16p-diol
7Ta-Cyanomethyl-estra-1,3,5(1 0)-trien4.3 ,16B-diol
7B-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
7B-Propyl-estra— 1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7B-i-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7B-i-Propenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1‘ 6B-diol
7B-Phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
7B-Methoxy-estra— 1,3,5(10)-trien-3,1 éB-diol
7B-Thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3 L 16B-diol
7B-Cyanomethyl-estra-1 ,3,5(10)-trien_{-3, 16B-diol
15a-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160:-diol
15a.-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160kdiol
15a-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16c-diol
15a-Allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
15a-i-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15a- i-Propenyl-estra-1,3,5(1 O)-tn'enj3 ,16a-diol
15a-Methoxy-estra-1,3,5(1 0)-trien—3,;1 60a-diol
15a-Thiomethyl-estra-1,3,5(1 O)-trien;—3, 16a-diol
1 Sd-Methyl-estra-l ,3,5(10)-trien-3,1 :éB-diol
15a-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,168-diol
15a-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 éﬁ-diol
15a-Allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16f-diol
15a-i-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a- i-Propenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
|

|
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15a-Methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1{6[3-diol

1 5a—Thiomethy1-estra-l ,3,5(1 O)-tn'en-:?:, 16B-diol
15B-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 60.-diol
15B-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160.-diol
15B-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6c;t-diol
15B-Allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6a-’:diol
15B-i-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160.-diol

15p- i-Propenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15B-Methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3, { 6a-diol
15B-Thiomethyl-estra-1,3,5(1 O)~trien-:3 ,160-diol
15-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6B7di01
15B-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16-diol
15B-i-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 BB-diol

15p- i-Propenyl-esra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
15B-Methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7a-Trifluormethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
7o.-Pentafluorethyl-11p-fluor-estra-1 ,;3,5( 10)-trien-3,16a-diol
7a-Ethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
7a:-Propy1-1 1B-fluor-estra-1,3,5(1 O)-éﬁen-3, 16a-diol
70-i-Propyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1 6-diol
Ta-i-Propenyl-11p-fluor-estra-1,3,5( } 0)-trien-3,160a.-diol
7a-Phenyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
To.-Methoxy-11p-fluor-estra-1,3,5(1 (:‘))-trien-3, 16a-diol
7o-Thiomethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
70-Cyanomethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1 6a.-diol
7B-Ethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(1 O)-tr;ien-3, 16a.-diol
7B-Propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160.-diol
7B-i-Propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(1 0§—trien-3, 16a-diol
7B-i-Propenyl-11p-fluor-estra-1 ,3,5(;51 0)-trien-3,16a.-diol
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7B-Phenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(1 0)-trien-3,160:-diol
7B-:Methoxy-1 1B-fluor-estra-1,3,5(1 0}-trien—3 ,16a-diol
7B-Thiomethyl-11p-fluor-estra-1 ,3,5(31 0)-trien-3,160a-diol
7B;Cyanomethyl-1 1B-fluor-estra-1 ,3,$ (10)-trien-3,160-diol
7aiEthy1-1 1B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
70.-Propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7a-;i-Propyl-1 1B-fluor-estra-1 »3,5(10)-trien-3,16B-diol
7a—:,i-Propeny1-1 1B-fluor-estra-1 ,3,5(19)-uien§3, 16B-diol
7a:Phenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
7oc-;Methoxy-1 1B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7a-Thiomethyl-11 B-fluor-estra-1 ,3,5(310)-trien—3, 16p-diol
7a-Cyanomethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7B-Ethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7B-Propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7B-’f-Propy1—1 1B-fluor-estra-1,3,5(1 0)-trien-3,16p-diol
7pB-i-Propenyl-11p-fluor-estra-1 ,3,5(1())-uien-3, 16p-diol
7B-Phenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7B-Methoxy-11pB-fluor-estra-1,3,5(1 0)§-trien-3, 16B-diol
7B-Thiomethyl-11B-fluor-estra-1,3,5( 1 0)-trien-3,16B-diol
7B-Cyanomethyl-11p-fluor-estra-1 »3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a-Methyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15a-Ethyl-1 1B-ﬂuor-estra-1,3,5(10)-triien-3,16oc-diol

1 Sa‘-Propyl-l 1B-fluor-estra-1,3,5(1 0)-trien-3,160.-diol
150-Allyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160c-diol
15a-i-Propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(1 0)-trien-3 16a.-diol
15(1- i-Propenyl-11p-fluor-estra-1,3 5(10) trien-3,16a-diol
15a -Methoxy-11p-fluor-estra-1,3 5(1()) trien-3,160.-diol
15a-Thiomethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a.-diol
15a-Methyl-11p-fluor-estra-1,3,5(1 0)-trien-3,16B-diol
150-Ethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
1501{-Propyl~l 1p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

1 5a‘§-Allyl- 11B-fluor-estra-1,3,5(1 0)-trifen-3 1 6\B-diol

{
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150-i-Propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16-diol
15a.- i-Propenyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a-Methoxy-11pB-fluor-estra-1,3,5( 1{0)-trien—3, 16p-diol
15a-Thiomethyl-11B-fluor-estra-1 »3,3(10)-trien-3,16f-diol
15B-Methyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160.-diol
15p-Ethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
15B-Propyl-11p-fluor-estra-1 ,3,5(10)-trien-3,160.-diol
15B-Allyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15B-i-Propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(1 Og)-trien-3, 16a-diol
15B- i-Propenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15B-Methoxy-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160.-diol
15B-Thiomethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15B-Methyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)+trien-3,16B-diol
15B-Ethyl-11B-fluor-estra-1,3 ,9(10)-trien-3,1 6B-diol
158-Propyl-11pB-fluor-estra-1 ,3,5(10)-irien-3,16ﬁ-diol
15B-Allyl-11B-fluor-estra-1 ,3,5(1 0)-trien-3, 16p-diol
15pB-i-Propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15pB- i-Propenyl-11p-fluor-estra-1 ,3,5(31 0)-trien-3,16B-diol
15B-Methoxy-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Thiomethyl-11p-fluor-estra-1 ,3,5t 10)-trien-3,16B-diol
140,,150-Methylen-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
14B,15B-Methylen-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
14p3,15B-Methylen-7a.-phenyl-estra-1 ,3,5(1 0),8(9)-tetraen-3,16a-diol,
7o-Phenyl-estra-1,3,5(1 0),8(9)-tetraenl-3, 16a-diol,
7a-Phenyl-estra-1,3,5(10),8(14)-tetraen-3, 16a-diol,
7a-Phenyl-estra-1 ,3,5(10),6,8-pentaen§-3, 16a-diol,
11B-Methoxy-7a-phenyl-estra-1,3,5(1 0)-trien-3,16a-diol,
11B-Fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160a-diol,
7To.-Phenyl-8a-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
7a.-Phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-2,3,1 6%1-triol
17B-Fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
18a-Homo-7a-phenyl-estra-1,3,5(1 0)-t;rien-3, 16a-diol,
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18a-Homo-7a.-phenyl-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16a-diol,
18a-Homo-14a.,150-methylen-7o.-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160t-diol,
18a-Homo-14a;,15a-methylen-7a.-phenyl-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16a.-
diol, 1
18a-Homo-14a,1 5a-methylen-?a-phényl-estra—1 ,3,5(10),6,8-pentaen-3,160.-
diol.
14&,1 Sa-Methylen-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
14pB,15B-Methylen-7a.-phenyl-estra-1 ,;3,5(10)-trien-3, 16[-diol
14, 15 B-Methy]en-7oc-phenyl-estra— 1‘, , 8(9)-tetraen-3,16B-diol,
7o-Phenyl-estra-1,3,5(1 0),8(9)-tetraenl-3, 16B-diol,
7a-Phenyl-estra-1,3,5(10),8(14)-tetraen-3,16B-diol,
7o.-Phenyl-estra-1,3,5(1 O),6,8-pentaer;-3, 16B-diol,
11B-Methoxy-7a-phenyl-estra-1,3 ,5(1;0)-trien-3 ,16B-diol,
11 é-Fluor—7 a-phenyl-estra-1,3,5(1 O)-irien—3, 16pB-diol,
7a-}Pheny1-8a-estra—1 »3,5(10)-trien-3,16B-diol
7a-§Phenyl-estra- 1,3,5(10)-trien-2,3,1 6a-triol
178-Fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(1 0)-trien-3, 16p-diol,
18a-Homo-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)trien-3, 16B-diol,
18a-Homo-7a-phenyl-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16B-diol,

18a-Homo-14a.,15a.-methylen-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
18a-Homo-14a,1 5a-methylen-7a-phényl-estra- 1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16p-

lel :
|

18a Homo-14a,150-methylen-7a.- phenyl estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16[-

diol,
15a-Methyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160.-diol
15a-Ethyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)- ?tn'en-3 16a-diol
15a.-Propyl-7o.-phenyl-estra-1,3 5(10) trien-3,160-diol
15a-Allyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)- Lnen-3 16a-diol
15a-i-Propyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(1 0)-trien-3 ,160t-diol
15a- i-Propenyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15a-Methoxy-7a-phenyl-estra-1,3,5( 1 0)-trien-3,16a-diol
15a-Thiomethyl-7a-phenyl-estra-1,3 ,;5( 10)-trien-3,16a-diol
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15a-Methyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(1 O)-f’[trien-3,1 6pB-diol
15a-Ethyl-7c.-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a-Propyl-7a-phenyl-estra-1,3 ,5(1 0)-trien-3,1 6p-diol
15a-Allyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
15a-i-Propyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(1 0)‘[-trien-3 ,16B-diol
15a.- i-Propenyl-7a-phenyl-estra-1,3,5 (10)-tn'en-3, 16p-diol
15a-Methoxy-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a-Thiomethyl-7a-phenyl-estra-1 ,3,5;( 10)-trien-3,16pB-diol
15 BTMethyl-7a-phenyl-estra-1 ,3,5(1 O)-jtrien-3 ,160-diol
15B-Ethyl-7a-phenyl-estra-1 ,3,5(10)-tx(rien-3, 16a-diol
15B-Propyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160a.-diol
15B-Allyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15B-i-Propyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(1 05~trien-3 ,160-diol
15B- i-Propenyl-7a-phenyl-estra-1 ,3,5;(10)-trien-3, 16a.-diol
15B-Methoxy-7a-phenyl-estra-1,3,5(1 D)-uien-3, 16a-diol
15B-Thiomethyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
15B-Methyl-7a-phenyl-estra-1 ,3,5(10);-trien-3 ,16B-diol
15p-Ethyl-Ta-phenyl-estra-1,3,5(10)trien-3,168-diol
15B-Propyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Allyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-i-Propyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(1 O)-trien-B, 16p-diol
15B- i-Propenyl-Ta-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Methoxy-7a.-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Thiomethyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,168-diol
15a-Methyl-11 B-ﬂuor-?a-phenyl-esﬁa— 1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15a-Ethyl-11p-fluor-Ta-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16c.-diol
15a-Propyl-11 B-ﬂuor—7a-pheny1-est1;'a- 1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15a-Allyl-11B-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16c.-diol
15a-i-Propyl-11 B-ﬂuor-7oa-pheny1-e§tra— 1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15a- i-Propenyl-11 B-ﬂuor—?a-phen}}l-estra-l ,3,5(10)-trien-3,160.-diol
15a-Methoxy-11 B-ﬂuor-7a-pheny1-%stra— 1,3,5(10)-trien-3,160-diol
15a-Thiomethyl-11 B-ﬂuor-?a-phen?l-estra—l ,3,5(10)-trien-3,16a-diol
1
|

i
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15a-Methyl-11 B-ﬂuor—?a-phenyl-estéa-l ,3,5(10)-trien-3,16p-diol
15a-Ethyl-11B-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a-Propyl-11p-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a-Allyl-11 B-ﬂuor-7a-phenyl-estra-|:l ,3,5(10)-trien-3,16B-diol
150.-i-Propyl-11p-fluor-7a.-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a.- i-Propenyl-11f-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
150-Methoxy-11p-fluor-7a.-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1 6p-diol
15a.-Thiomethyl-11 B-ﬂuor-7a-phenyl?-estra-1,3,5(10)-trien—3, 16p-diol
15B-Methyl-11p-fluor-7a.-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a.-diol
15B-Ethyl-11 B-ﬂuor—7a-phenyl-estra-; 1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15B-Propyl-11 B-ﬂuor-7a-phenyl-esﬁé—l ,3,5(10)-trien-3,160-diol
15p-Allyl-11p-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15B-i-Propyl-11p-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a.-diol
15B- i-Propenyl-11pB-fluor-7a--phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15B-Methoxy-11 B-ﬂuor—7a-pheny1-es1tra-l ,3,5(10)-trien-3,160a-diol
15B-Thiomethyl-11p-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160.-diol
15B-Methyl-11 B-ﬂuor—7a-phenyl-estr§1— 1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Ethyl-11 B-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Propyl-11 B-ﬂuor-7a-phenyl-estrﬁ- 1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15pB-Allyl-11B-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-i-Propyl-11 B-ﬂuor-7a-phenyl-est;ra- 1,3,5(10)-trien-3,163-diol
15B- i-Propenyl-11p-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Methoxy-118-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16f-diol
15B-Thiomethyl-11p-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
11B-[2-(3-Methylthien)-yl)-estra-1 ,3,3 (10)-trien-3,16a.-diol
11B-[2-(3-Methylthien)-yl)-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

und von diesen wiederum insbesondere die Vcrbinduingen
To-Fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,

7a-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7a:Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a.-diol

f\f«(‘\
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18a-Homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,16¢.-diol.
|
|
Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung des Strukturteils der

Formel I

(I

als Bestandteil der Gesamtstruktur von Verbindungen, die eine Dissoziation zugunsten ihr_fer

estrogenen Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus aufweisen.

Die moglichen Substituenten an den Kohlenstoffatohlen 7,8,911,13,14,15und 17 k(’innfen
jeweils in der o.- oder B-Position stehen. Die gestrichelten Linien ----- in den Ringen B, C und

D stehen fiir eine oder mehrere mégliche Doppelbindungen zwischen den entsprechendén

Kohlenstoffatomen.

Vorzugsweise betrifft die vorliegende Erfindung solche Strukturteile der allgemeinen Formel
II

(Ir)

worin die Reste R1“ bis R17° ‘unabhéngig voneinander folgende Bedeutungen besitzen
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R4

<

R8’

RY’

0

A
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ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eineMethylgruppe, eine Trifluormethylgruppe,
eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe oclietjL ein Wasserstoffatom;

ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine 3gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte.
oder ungesittigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein

Wasserstoffatom;

ein Halogenatom, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte
Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluor ] :
ethylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettigb, gesittigte oder ungesittigte ‘

Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoffatom; :

ein a-oder B-stiandiges Halogenatom, eine a-cZ)der B-stindige, gerad- oder :
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig i
|

fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder

verzweigtkettige, gesattigte oder ungesittigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 3
Kohlenstoffatomen, ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein

Wasserstoffatom; §
ein o-oder B-stindiges Wasserstoffatom, eineéa-oder B-stiandige, gerad- oder ‘ :
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesiitti gte,E gegebenenfalls teilweise oder vollstindig ;
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder eine o~ oder B-stindige l ?
Cyanogruppe; '

ein a-oder B-stéindigés Wasserstoffatom, eine a- oder B-stindige Methyl-, Ethyl-,

Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe;

eine a-oder B-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder p-stindige Hydroxyl- oder
Mercaptogruppe, ein a-oder B-stindiges Haloéenatom, eine a-oder B-stindige
Chlormethylgruppe, eine a-oder B-stindige , gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte
oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig fluorierte Alkylgruppe mit

bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesattigte oder
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ungesittigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, ein
gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Hetei.roarylrest oder ein Wasserstoffatom;

R13° eine B-stindige Methyl-, Ethyl-, Triﬂuormetfuyl- oder Pentafluorethylgruppe; ’
! .

und entweder 1

R4 eine a-oder B-stindige , gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte,
gegebenenfalls teilweise oder vollstindig ﬂuqrierte Alkylgruppe mit bis zu 10
Kohlenstoffatomen oder ein a-oder B-stindiges Wassertoffatom |

‘ < i
und :

. |
R15° ein a-oder p-stdndiges Halogenatom, eine a-oder B-stindige , gerad- oder !

verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstéindig
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere

!

Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen

=NR15* (R15‘ = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl Propyl, i-Propyl) unterbrochen sem
kann oder ein Wasserstoffatom |

!

oder

R14

!

und R15° gemeinsam eine, gegebenenfalls mit ein oder zwei Halogenatomen

substituierte 14a,15a-Methylen- oder 14B,155}-Methylengruppe;

R16° ¢ine a-oder B-standige, gerad- oder verzweigtk%ettige, gesittigte oder ungesittigte, |
gegebenenfalls teilweise oder vollstindig ﬂuorfene Alkylgruppe mit bis zu 10 |
Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe, eine
Cyanomethylgruppe oder ein a-oder B-stindiges Wassertoffatom; ‘

: i
. 1 _

R17" ein a-oder B-stéandiges Halogenatom, eine a-oder B-stindige, gerad- oder :
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gi’egebenenfalls teilweise oder vollstindig
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, ein Wasserstoffatom oder eine
Hydroxylgruppe
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sowie die gestrichelten Linien ----- in den Ringen B, C und D gegebenenfalls eine oder
mehrere Doppelbindungen und die gewellten Linien ~~~ die Anordnung des jeweiligen

Substituenten in der Position o oder B

bedeuten. ‘
s

|

In der vorliegenden Patentanmeldung werden nedartige Strukturen fiir selektive Estrogéne
beschrieben, die in vitro Dissoziation hinsichtlich Bindung an Estrogenrezeptorpraparationen
von Rattenprostata und Rattenuterus und die in vivo eine Dissoziation hinsichtlich Knochen-
im Vergleich zu Uteruswirkung aufweisen: iiber einen breiten Dosisbereich wirken die
Substanzen knochenprotektiv ohne den Uterus zu stimulieren. Im gleichen Dosisbereich ist
ihre Leberwirkung gering. Die Substanzen iiben auBerdem estrogenartige Wirkung auf das
GefiBsystem und Gehimfunktionen aus. l |
Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Priparate, die mindestens eine Verbindung der
aligemeinen Formel I (oder physiologisch vertréigliiche Additionssalze mit organischen und
anorganischen Siuren davon) enthalten und die %Verwendung dieser Verbindungen zur
Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere fiir die nachstehenden Indikationen. ‘
| |
Die Verbindungen kénnen, sowohl nach oraler als auch parenteraler Gabe, fiir die folgenden

Indikationen eingesetzt werden. 4
f ?

. | |
Die im vorliegenden Patent beschriebenen neuartigen selektiven Estrogene konnen als

Einzelkomponente in pharmazeutischen Zubereltungen oder in Kombination insbesondere mlt
Antiestrogenen oder Gestagenen eingesetzt werden. Besonders bevorzugt ist die Kombmatlon
der selektiven Estrogene mit ERa-selektiven Antlestrogenen, oder mit Antiestrogenen, di¢

peripherselektiv wirksam sind, d.h. die die Bluthimschranke nicht passieren. |

| |

Die Substanzen und die sie enthaltenden Pharmaka sind besonders geeignet fiir die’
Behandlung peri- und postmenopausaler Beschwerden insbesondere Hitzewallungen,‘
Schlafstérungen, Reizbarkeit, Stimmungsschwankli{ngen, Inkontinenz, Vaginalatrophie,t
hormondefizienzbedingte Gemiitserkrankungen. Ebf:nso sind die Substanzen fiir die

Hormonsubstitution und die Therapie von hormondefizienz bedingten Beschwerden bei'

1
1

|

;3"5‘??
;ﬂ



™\

A

29
| |
chirurgisch, medikament6s oder anders bedingtexi‘ ovarieller Dysfunktion geeignet. Hierzu
gehdrt auch die Vorbeugung gegen den Knochenrﬁasseverlust bei postmenopausalen Frauen,
bei hysterektomierten Frauen oder bei Frauen, dle m1t LHRH-Agonisten oder ~Antagonisten

behandelt wurden.

i
Die Verbindungen sind auch zur Linderung der Symptome der Andropause und Menopadse,
1
d.h. zur ménnlichen und weiblichen Hormonersatz-Therapie (HRT), und zwar sowohl zur
Prévention als auch zur Behandlung, weiterhin zur| Behandlung der mit einer Dysmenorrhoe

einhergehenden Beschwerden sowie zur Behandluné der Akne geeignet. |
4:
Die Substanzen sind auBerdem zur Prophylaxe gegen hormondefizienzbedingten
Knochenmasseverlust und Osteoporose, zur Vorbe{ugung gegen Herzkreislauferkrankungqn,
insbesondere GefiBerkrankungen wie Atherosklerose, zur Hemmung der Proliferation der
arteriellen Glattmuskelzellen, zur Behandlung des p%iméiren pulmonaren Bluthochdrucks und
zur Vorbeugung gegen honnondeﬁzwnzbedmgtd neurodegenerative Erkrankungen, w1e
Alzheimersche Krankheit, sowie honnondeﬁ21enzbed1ngte Beeintrichtigung von Gedachtms-
und Lernféhigkeit, einsetzbar. ‘

Weiterhin sind die Substanzen zur Behandlung von entziindlichen und Erkrankungen des

Immunsystems, insbesondere Aut01mmunerkrankungen wie z.B. Rheumatoide Anhrms

einsetzbar. ‘
‘- )
AuBlerdem konnen die Verbindungen zur Behandlung mannlicher Fertilititsstorungen und
prostatischer Erkrankungen Verwendung finden.. ';
Die Verbindungen konnen auch in Kombination mit dem natiirlichen Vitamin D3 oder mit
Calcitriol-Analoga fiir den Knochenaufbau oder als ul_tlterstiitzende Therapie zu Therapien, |
welche einen Knochenmassenverlust verursachen (be}spielsweise eine Therapie mit |
Glucocorticoiden, Chemotherapie) eingesetzt werden. |
|
Schlieflich konnen die Verbindungen der allgerﬁeinen Formel I in Verbindung mﬁ
Progesteronrezeptor-Antagonisten verwendet wefhen, und zwar insbesondere zux;'

Verwendung in der Hormonersatz-Therapie und zur Behandlung gynékologischer Stérungen. |

60
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Ein therapeutisches Produkt, enthaltend ein Estrogen und ein reines Antiestrogen fiir
gleichzeitige, sequentlellc oder getrennte Anwendung fir die selektive Estrogentherapie
perimenopausaler oder postmenopausaler Zustamde ist bereits in der EP-A 0 346 014
beschrieben. ;
Die zu verabreichende Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel I schwankt imerﬁalb

eines weiten Bereichs und kann jede wirksame Menge abdecken. In Abhingigkeit des zu
behandelnden Zustands und der Art der Verabreichéung kann die Menge der verabreichten
Verbindung 0,01 pg/kg - 10 mg/kg Kérpergewicht,: vorzugsweise 0,04 ug/kg - 1 mg/kg
Kdrpergewicht, je Tag betragen.
Beim Menschen entspricht dies einer Dosis von 0,8 g bis 800 mg, vorzugsweise 3,2 pg bis

80 mg, téglich.

Eine Dosiseinheit enthilt erfindungsgemiB 1,6 ug b1s 200 mg einer oder mehrerer

Verbindungen der allgemeinen Formel 1.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen und die Séuteadditionssalze sind zur Herstellung !

pharmazeutischer Zusammensetzungen und Zubereimngen geeignet. Die pharmazeutischeni

Zusammensetzungen beziehungsweise Arzneimittel enthalten als Wirkstoff einen oder
mehrere der erfindungsgemiBen Verbindungen oder deren Siureadditionssalze,
gegebenentfalls in Mischung mit anderen pharmakologisch beziehungsweise pharmazeutisch
wirksamen Stoffen. Die Herstellung der Arzneimittel erfolgt in bekannter Weise, wobei die '
bekannten und iiblichen pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie sonstige iibliche Triger- und
Verdiinnungsmittel verwendet werden kénnen. 1

Als derartige Tréager- und Hilfsstoffe kommen zum ]Beispiel solche infrage, die in folgenden
Literaturstellen als Hilfsstoffe fiir Pharmazie, Kosmktik und angrenzende Gebiete empfohleh
beziehungsweise angegeben sind: Ullmans Encyklo;péidie der technischen Chemie, Band 4 |
(1953), Seite 1 bis 39; Journal of Pharmaceutical Smences Band 52 (1963), Seite 918 ff,, H‘
v. Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fiir Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind., i
Heft 2, 1961, Seite 72 u. ff.: Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fiir Pharmazie,

Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG. Aulendorf in Wiirttemberg 1971.

|
|
§
g
i
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Die Verbindungen kénnen oral oder parenteral, beispielsweise intraperitoneal, intramuskulir,
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subkutan oder perkutan verabreicht werden. Die Verbmdungen kénnen auch in das Gewebe
implantiert werden. |

Zur oralen Verabreichung kommen Kapseln, Pilleﬁ, Tabletten, Dragees usw. infrage. Die
Dosierungseinﬁeiten kdnnen neben dem Wirkstoff| } einen pharmazeutisch vertraglichen Triger,

wie zum Beispiel Stirke, Zucker, Sorbit, Gelatine, iGleitmittel,’Kieselsﬁure, Talkum usw.,
enthalten. | | i
Zur parenteralen Verabreichung kénnen die Wirkstoffe in einem physiologisch vertriglichen |
Verdiinnungsmittel geldst oder suspendiert sein. Als Verdiinnungsmittel werden sehr haufig

Ole mit oder ohne Zusatz eines Losungsvermittlers, eines oberflichenaktiven Mittels, eines
Suspendier- oder Emulgiermittels verwendet. Beispiele fiir verwendete Ole sind Ollvenol
Erdnufisl, Baumwollsamenol Sojabohnené, Rizinusél und Sesamél.

Die Verbmdungen lassen sich auch in Form einer Depotinjektion oder eines ¢
Implantatpréparats anwenden, die so formuliert sein kénnen, daB eine verzogerte Wirkstoff-
Freigabe erméglicht wird. / '
Implantate konnen als inerte Materialien zum Beispiel biologisch abbaubare Polymere

enthalten oder syﬁthetischc Silikone wie zum Beisﬁiel Silikonkautschuk. Die Wirkstoffe

kénnen aulerdem zur perkutanen Applikation zumiBeispiel in ein Pflaster eingearbeitet

werden.

Fiir die Herstellung von mit aktiven Verbindungen ;ier allgemeinen Formel I beladenen

Intravaginal- (z.B. Vaginalringe) oder Intrauterinsyjstemen (z.B. Pessare, Spiralen, IUSs,

Mirena®) fiir die lokale Verabreichung eignen sich verschiedene Polymere wie zum Beispiel
Silikonpolymere, Ethylenvinylacetat, Polyethylen oder Polypropylen.
Um eine bessere Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffes zu erreichen, kénnen die Verbindungen%

. . . . : .o
auch als Cyclodextrinclathrate formuliert werden. Hierzu werden die Verbindungen mit a-, B-

oder y-Cyclodextrin oder Derivaten von diesen umgesetzt (PCT/EP95/02656). ,

ErfindungsgemiB konnen die Verbindungen der allgememen Formel I auch mit Liposomen

verkapselt werden.



Methodik

Estrogenrezeptorbindungsstudien

Die Bindungsaffinitit der neuen selektiven Estrogene wurde in Kompetitionsexperimenten
unter Verwendung von 3H-Estradiol als Ligand an Estrogenrezeptorpriparationen von
Rattenprostata und Rattenuterus getestet. Die Praparatlon des Prostatacytosols und der
Estrogenrezeptortest mit dem Prostatacytosol wurde, wie von Testas et al. (1981) beschneéen,
durchgefiihrt (Testas J. et al., 1981, Endocrinology 109: 1287-1289). ‘

Die Priparation von Rattenuteruscytosol, sowié der Rezeptortest mit dem ER-haltigen
Cytosol wurden prinzipiell durchgefiihrt wie von Stack und Gorski, 1985, beschrieben (Staick,
Gorski 1985, Endocrinology 117, 2024-2032) mit einigen Modifikationen wie bei Fuhrm:mn

et al. (1995) beschrieben (Fuhrmann U. et al. 1995, Contraception 51: 45-52).

Die im vorliegenden Patent beschriebenen Substanzen weisen hohere Bindungsaffinitit zu
Estrogenrezeptor aus Rattenprostata als zu Estrogenrezeptor aus Rattenuterus auf. Dabei wird
davon ausgegangen, da8 ERB gegeniiber ERa in der Rattenprostata, in Rattenuterus ERa
gegeniiber ERB iiberwiegt. Tabelle 1 zeigt, daB das Verhiltnis der Bindung an Prostata- und
Uterusrezeptor qualitativ mit dem Quotient der relativen Bindungsaffinitit (RBA) an
humanen ERB und ERa von Ratte (nach Kuiper et al (1996), Endocrinology 138: 863-870)
libereinstimmt (Tabelle 1). ;
Eigene Untersuchungen mit humanen Estrogerjmrezeptoren o und B, die mittels des
Baculovirus/SF-9 - Expressionssystem produziert v%zurden, untermauern die I'Jbereinstimmﬁng
des Verhiltnisses '/RBA Prostata-ER/RBA Uterus-ER' mit dem Quotient 'RBA ERB/RBA
ERa' (Tabelle 2). _ ‘

Weiterhin wurde die Pridiktivitit des ’Prostlata-ER versus Uterus-ER-Testssystefns’
hinsichtlich gewebeselektiver Wirkung durch in vjivo Untersuchungen bestitigt. Substanzen
mit Priferenz fiir Prostata-ER sind in vivo hifnsichtlich Knochen- und Uteruswirkung
zugunsten der Wirkung am Knochen dissoziiert. ;

Knochenuntersuchungen
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3 Monate alte weibliche Ratten werden ovarektomiert und unmittelbar nach der Operation:28
Tage lang 1mal taglich mit der Testverbindung behandelt. Die Applikation erfolgt subcutan in
Arachis6l/Ethanol. Die Tiere werden am Tag nachi der letzten Applikation getétet und Tibia
sowie die Uteri entnommen. Die Uteri werden gev;/ogen, fixiert und fiir histologische
Untersuchungen aufgearbeitet. Die Bestimmung der Knochendichte erfolgt ex vivo an
préparierten Langknochen mittels pQCT (Quantitative Computertomographie). Die
Messungen werden im Abstand von 4 - 6 mm vom Gelenkkopf der proximalen Tibia
durchgefiihrt. |

Durch die Ovarektomie vérmindert sich die Dichte des trabekuldren Knochens im gemessenen
Bereich von ca. 400 mg Ca2t/cm3 auf ca. 300 mg?Ca2+/cm3. Durch die Behandlung mit -

einer Verbindung der allgemeinen Formel I gemi8 vorliegender Erfindung wird der Abbauf

. ’_ der Knochendichte verhindert bzw. gehemmt. Gemessen wurde die Knochendichte an der

proximalen Tibia. ‘

|

Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse fiir die erﬁndungsgémﬁﬁ zu verwendende Verbindung Estra-
1,3,5(10)-trien-3,16a-diol. In Ubereinstimmung m1t der hoheren Bindungsaffinitit zum ERB
als zum ERa [ERB (RBA) / ERa (RBA) = 6] zeigt sie eine hohere Bindungsaffinitit am }
Estrogenrezeptor aus Rattenprostata [ER(RBA) = 50] als am Estrogenrezeptor aus
Rattenuterus [ER(RBA) = 9]. In vivo spiegelt sich dies in den stark unterschiedlichen Mengen
Estra-1,3,5(10)-trien-3,16a.-diol wider, die eine SO‘l/oige Knochenprotektion [3ug/Tier] bzw.
eine 50%ige Uterusstimulation [30pg/Tier] bew1rken bezogen auf den Knochemnasseverlust

der in ovarektomierten, unbehandelten weiblichen Ratten 28 Tage nach der Ovarektomie i 1m

\Unterschled zu sham-oprierten, intakten Tieren mefbar ist.

1 _
Die GefiBwirkung der erfindungsgemsiBen Estrogilene wird im Modell der ApoE-Knockout-
Maus, wie von R. Elhage et al., 1997, beschr:ieben, ermittelt (Elhage R. et al. 1997,
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biolog}gl 17:2679-2684). %
Zum Nachweis der Wirkung von Estrogenen auf die Gehimnfunktion wird die
Oxytozmrezeptor mRNA-Expression als Surrogatparameter verwendet (Hrabovszky E et al.
1998, Endocrmology 1339: 2600-2604). Ovanektomlerte Ratten werden tiiber 7 Tage mit der
Testsubstanz oder Vehikel behandelt (Apphkatlon subkutan oder oral, 6-mal tiglich). Am

Tag 7 nach der ersten Applikation werden die Tlere dekapitiert, das Uterusgewicht w1rd
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bestimmt und der Oxytozinrezeptor mRNA Spiegel wird mittels in situ Hybridisierung an
geeigneten Gehimschnitten untersucht. Es werden die EDs,-Werte hinsichtlich Stimuliergmg
von Utersuswachstum und Induktion der Oxytozinﬁezeptor mRNA bestimmt.

Herstellung der erfindungsgemifBien Verbindungen

Fiir die Herstellung der erfindungsgeméifBen Verbindungen, d.h. modiﬁzierten/substituieriten
Derivaten der Estra-1,3,5(10)-trien-3,16¢-diole, finden vor allem zwei generell anwendbiare
Synthesestrategien Verwendung. :

:X
Einerseits lassen sich insbesondere 3,16-geschﬁtzfe Abkdmmlinge der Estra-1,3,5( 10)-tﬁ§n-
3,16E-diole, gegebenenfalls aber auch die freien Diole, fiir Modifikationen an einzelnen
Positionen des Geriistes einsetzen.

Die Synthese von 11-Nitratestern stellt ein typisches Beispiel dar. Ausgangspunkt bildet das
bekannte Diacetat von Estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol (J. Biol. Chem. 1955, 213, 343), das
nach einer Methode von Sykes et al. (Tetrahedron Letters 1971, 3393) zunichst in dén
Positionen C(9), C(11) oxidiert wird. Die reduktive Entfemung der benzylischen C(9)-
Hydroxylgruppe liefert bereits den als Diacetat geschiitzten 11-Nitratester von Estra-
1,3,5(10)-trien-3,11B,16p-triol. Aus einer Inversion der C( 16)-Hydroxylgruppe resultiert dann
nach Verseifung der epimere 11-Nitratester von Esitra—1,3,5(10)-trien-3,16a-diol. Das soeben
skizzierte Syntheseschema ist aber auch in der Umkehr zu durchlaufen, wenn man das
Diacetat des Estra-1,3,5(10)-trien-3,16c-diols als Ausgangspunkt wihlt. Auf diese Weise
ergibt sich der 11-Nitratester in der 16a-Hydroxyreihe zuerst. Weitere Verbindungen, die aus
Zwischenprodukten resultieren, wie z.B. die 11-Nitratester von Estra-1,3,5(10)-trien-3,9,11p-

16&-tetraol werden nach Abspaltung der Schutzgruppen an C(3), C(16) ebenfalls gewonnen.

Andererseits bieten entsprechend modifizierte Estronanaloga, die in grofler Zahl auf

bekannten Wegen (charakteristische aber nicht einschrinkende Syntheseverfahren, die zur

Schaffung représentativer Substitutionsmuster ami Estrongeriist, auch in Kombination zu
mehreren Substituenten, niitzlich sihd, finden sich etwa in: C(1) J. Chem. Soc. (C)1968, 2915;
C(7) Steroids 54, 1989, 71; C(8a) Tetrahedron Let;ters 1991, 743; C(8B) Tetrahedron Letters
1964, 1763; Tetrahedron 1969, 25, 4011; J. Org. Chem. 1970, 35, 468; C(11) J. Steroid
Biochem. 31, 1988, 549; C(9) J. Chem. Soc. Perk. l 1973, 2095; C(15) J. Chem. Soc. Perk.l

1
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1996, 1269.) erhalten werden kénnen, durch Ti'ansposition der Sauerstofﬁmktionalit%it Z.
Chem. 1970, 221) von C(17) nach C(16) einen flexiblen Zugang zu den erfindungsgemiBen

Verbindungen. Aber auch neuartige Derivate des Estrons sind hierzu geeignet.

Fiir den Fall des C(3)-Methylethers von 8a-Estrai—1,3,5(10)-trien-17-on (Bull. Soc. Chim: Fr.
1967, 561) wird eine ausfiihrliche exemplarische Beschreibung angegeben. Nach
Uberfiihrung dés Ketons in ein Sulfonylhydrazon, im einfachsten Falle durch Umsetzungjmit
Phenylsulfonylhydrazid, erfolgt in einer Abbaureaktion die Bildung des C(16)-C(17) Olefins
(Z. Chem. 1970, 10, 221-2; Liebigs Ann1 Chem. 1981, 1973-81), an das in
regio/stereokontrollierter Weise Hypobromid angelagert wird. Reduktive Dehalogemerung
und Entfernung der Schutzgruppe an C(3) ergeben den 16p-Alkohol, der nach bekannten
Methoden in das 16a-Epimer iiberfiihrt werden kann

Eine weitere Variante fiir die Einfiihrung der Hydroxylgruppe an C-Atom 16 besteht in der
Hydroborierung der 16(17)-Doppelbindung mit steérisch anspruchsvollen Boranen. Von dieser
Reaktion ist bekannt, daB sie zu 16-oxygenierten Produkten fiihrt (Indian J. Chem. 1971, 9:
287-8). Dementsprechend ergibt die Umsetzung von 3-Methoxyestra-1,3,5(10),16-tetraen und
3-Methoxy-18a-homoestra-1,3,5(10),16-tetraen mit 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan nach der
Oxidation mit alkalischem Wasserstoffperoxid 160:E-Hydroxyestratriene. In untergeordnetexin
Mafe werden bei dieser Reaktion die epimeren 16[3;-Hydroxysteroide gebildet. Nach der
Spaltung der 3-Methoxygruppe werden Estra-1,3,5(10)-3,16a-diole erhalten. Durch Inversfon
der Konfiguration an C-Atom 16, z. B. durch Mitsunobu-Reaktion (Synthesis 1980, 1),

werden wiederum die 16B-Hydroxyestratriene erha;lten.

§
i

Die breite Anwendbarkeit der soeben skizzierten Synthesewege wird an weiteren Belsplelen
so etwa fiir 3-Methoxy-7a-methylestra-1,3,5(10)- trien-17-on (Helv. Chim. Acta 1967, 281)
oder 1,3-Dimethoxy-1,3,5(10)-trien-17-on (J. Org. Chem. 1967, 32, 4078) demonstriert.
i \
Die Herstellung der zentralen C(16)-C(17) oleﬁnis&hen Zwischenstufen ist nicht auf die
Arylsulfonylhydrazon-Methode beschrinkt. Fiir den Fall, daB Substituenten am Stermdgerust
mit den basischen Reaktionsbedingungen der Oleﬁmerung nicht vertriglich sind, kommen °
andere Verfahren, insbesondere die Uberfiihrung der C(17) Ketone in Vinyljodide
(Tetrahedron 1988,147) oder Enoltriflate (Tetrahedrlton Letters 1984, 4821) und deren

: l
nachfolgende Reduktion als Alternative infrage.

37
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Wiahlt man einen Syntheseweg iiber C(16)-Keto-Derivate, die anschlieSend in die C(16)b-‘§
bzw. durch Inversion in die C(16)a-Alkohole iiberﬁihrt werden, so stehen auch die l
Maéglichkeiten zur C(17)- — C(16)-Ketotransposition zur Auswahl. Fiir ein konkretes Beispiel
sei auf J. Chem. Soc. Perk. 1, 1976, 1350 vemiesén.

I
Die Einfiihrung von Fluoratomen an den Kohlenstgoffatomen 15 und 17 der ;
erfindungsgemaBen 16-Hydroxyestratriene ist durch Hydroborierung von 15-Fluorestra- ; [
1,3,5(10),16-tetraenen bzw. 17-Fluorestra-1,3,5(10),16-tetraenen mit sterisch anspruchsvoilen i
Boranen und Oxidation mit alkalischem Wasserstoffperoxid méglich. Die Synthese von 15- ;
Fluorestra-1,3,5(10),16-tetracnen kann beispielswéise aus 15-Hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-
17-onen erfolgen. Zunichst muf die sekundire Hydroxylgruppe am Kohlenstoffatom 15
durch ein Fluoratom substituiert werden. Dazu w1rd beispielsweise das nach US-PS 33751 74
zugingliche 15a-Hydroxyestron mit bekannten Verfahren in 15B-Fluorestron iiberfiihrt, t
indem man mit Diethylaminoschwefeltrifluorid umsetzt oder das entsprechende 15a-Mesyiat
mit Tetra-n-butylammoniumfluorid zur Reaktion bringt (J. Chem. Res.(M) 1979, 4728-55).
Die so zugénglichen 15B-Fluorestra-1,3 5(10)-MeA-17 -one werden in Tosylhydrazone
iiberfiihrt . Die Bamford-Stevens-Raktion der 15- ﬂuonerten Tosylhydrazone ergibt die zur,
Einfiihrung der 16-Hydroxylgruppe benétigten 15-gFluorestra-1,3,5(10),16-tetraene. 1
Die zur Synthese von 17-fluorierten 16-Hydroxyestratrienen notwendigen 17-Fluorestra- ;
1,3,5(10),16-tetraene sind nach etablierten Verfahren zugénglich. Entsprechende Ketone |
lassen sich durch Reaktion mit Schwefeltetrafluorid (J. Org. Chem. 1971, 36, 818-20) oder
Dialkylaminoschwefeltrifluoriden, wie D1ethy1am1Loschwefeltnﬂuor1d (US-PS 3976691), i in
geminale Difluoride iiberfiihren. Aus diesen gemlnalen Difluoriden kann durch Erhitzen mlt
Aluminiumoxid in einem inerten Lésungsmittel gemaB US-PS 3413321 Fluorwasserstoff !
eliminiert werden, wobei Fluorolefine erhalten werden. Derartige Fluorolefine sind auBerdgm |
direkt aus Ketonen erhiltlich, wenn diese mit Diethylaminoschwefeltrifluorid in polaren |
Losungsmitteln unter Zusatz von starken Siuren, z| B. rauchende Schwefelsiure, zur Reaktion
gebracht werden (US-PS 4212815). Das in der US-{L’S 3413321 beschriebene 17-Fluorestra- 4’
1,3,5(10),16-tetraen-3-ol kann nach der Umsetzungi mit einem sterisch anspruchsvollen Boran

und nachfolgender Oxidation mit alkalischem WasSerstoffpcroxid in ein 17B-Fluorestra-

1,3,5(10)-trien-3,160:-o0l iiberfiihrt werden. ;'
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Als weitere Modifikation kann die Einfiihrung von Doppelbindungen niitzlich sein. Neben
ihrer pharmakologischen Bedeutung als selektive Estrogene im Sinne vorliegender Erﬁndﬁng
stellen diese ungesittigten Derivate wertvolle Zwischenprodukte fiir die Synthese neuartigér
16-Hydroxyestra-1,3,5(10)-triene dar. Nachfolgend ist die Vorgehensweise zur Einfiihrung
einer 9(11)-Doppelbindung erldutert: A-Ring—arorrjlatische Steroide werden durch
Dimethyldioxiran in die 9a-Hydroxysteroide iiberiﬁihrt; deren Dehydratisierung fiihrt zu
Estra-1,3,5(10),9(11)-tetraenen (Tetrahedron 19941, 50, 10709-20)-. Durch Einwirkung von in-
situ-erzeugtem Dimethyldioxiran auf 18a-HomoesEtra-1,3,5(lO)-tn'en-3,16a-diy1diacetat kann
die entsprechende 9a.-Hydroxyverbindung hergestéllt werden. Die Dehydratisierung dieseé
tertidren Alkoholes fiihrt zu 18a-Homoestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,16a-diyldiacetat. Na?ch ‘
der Verseifung erhilt man 18a-Homoestra-1,3,5( 10),9(1 1)-tetraen-3,160-diol. &

Die erfindungsgemifBien Verbindungen der allgeméinen Formel I werden wie in den
Beispielen beschrieben hergestellt. Durch analoge Vorgehensweise unter Verwendung
homologer Reagenzien zu den in den Beispielen be!schriebenen Reagenzien lassen sich

|
weitere Verbindungen der aligemeinen Formel I er}xalten.

Veretherung und/oder Veresterung freier Hydroxyéruppen erfolgt nach dem Fachmann
gangigen Methoden. ]
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Beispiel 1 ' 1

8a-Estra-1,3,5(10)-trien-3.16B-diol

3-Methoxy-8a-estra-1,3,5(10)-trien-17-on-17-phenylsulfonylhydrazon
| ;
Eine Suspension von 5,68 g (20 mmol) 3-Methoxy-§8a-estra—1,3,5(10)-trien-17-on und 4,30 g
(25 mmol) Benzolsulfonsiurehydrazid in 70 ml[ Ethanol versetzt man mit 3 Tropfen
konzentrierter Salzsdure und 148t anschlieBend bei 80-90 °C Badtemperatur drei Stunden
unter kriftigem Riihren reagieren. Nach Abkiihlén der Reaktionslésung saugt man das
ausgefallene Produkt ab, wéscht mit wenig kaltem Ethanol nach und trocknet das Hydrazon
im Vakuum. Man erhilt 8,10 g (92 %) Produkt, das bei 183-185 °C schmilzt. |

3-Methoxy-8a-estra-1,3,5(10),16-tetraen

|
Eine Suspensionrvon 8,10 g (18,5 mmol) des ob}en beschriebenen Hydrazons in 140 ml
trockenem Ether kiihlt man im Eisbad unter FeuchtilgkeitsausschluB (Argonatmosphire) auf 0
°C ab und versetzt tropfenweise mit 36 ml Methylli'ihium (57 mmol) in Ether. Nach erfolgter
Zugabe entfernt man das Kiltebad und riihrt noch 3 Stunden bei Raumtemperatur. Zhr
Aufarbeitung kiihlt man das Reaktionsgemisch auf 0 °C und versetzt unter kréiftigem Riihrén
vorsichtig mit gesittigter wissriger Ammoniumchlofid-Lﬁsung (30 ml). Diese Mischung wiird
mit Essigester versetzt, die organische Phase mit Wasser/Sole gewaschen und iber
Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird ian Kieselgel chromatografiert (Hexah/
Essigester, 95:5). Man erhilt 3,60 g (72 %) Produkt.

17a-Brom-3-methoxy-8a-estra-1,3,5(10)-trien-16p-ol

Man bringt 3,40 g (12,67 mmol) des Olefins in 75 ml Dimethylsulfoxid in Losung, versetzt
anschlieBend mit 5 ml Wasser und gibt unter kriftigem Riihren 2,80 g N-Bromsuccinimlfid
(15,75 mmol) in einer Portion zu. Zur Aufarbeitung hach 4,5 Stunden Reaktion bei Raumtem-

peratur giefit man die Reaktionslosung auf Wasser, extrahiert mit Essigester (300 ml), wischt

.y
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die organische Phase zunichst mit Wasser, dann mit Sole und trocknet tiber Natriumsulfat.

Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatograﬁert (Toluol/Aceton, 9:1), Aus-beute 3, 50 g
(75%) als OL.

3-Methoxy-8a-estra-1,3,5(10)-trien-16p-ol |

B

Eine Losung von 3,50 g (9,60 mmol) 17a-Brom-'3-methoxy-8a-estra—1,3,5(10)-trien-l6[3'-ol,
3,50 g (12,03 mmol) Tributylzinnhydrid und 50 mg Azobisisobutyronitril in 30 ml trockenem
Tetrahydrofuran erhitzt man unter Riihren in einer Argonatmosphire 2 Stunden la.ng am
RiickfluB. Zur Aufarbeitung 148t man abkuhlen engt am Rotavapor im Vakuum ein und
nimmt den Riickstand in Essigester (300 ml) auf. Nach Waschen der organischen Phase mit
wissriger Salzsdure, Wasser und Sole wird iiber Natriumsulfat getrocknet. Der Riickstand

wird an Kieselgel chromatografiert (Dichlormethan/Essigester, 9: 1), Ausbeute 2,70 g (98 %).

|

8a-Estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol (1)
»‘ |

Eine Lésung von 1,10 g (3,80 mmol) des Methylethers in 35 ml Diisobutylaluminium/T ol;uol
(1,2 molare Losung) wird unter einer Argonatmosphire bei Ausschluf von Feuchtigkeit 4
Stunden lang am Riickfluf erhitzt. AnschlieBend kﬁihlt man das Reaktionsgemisch im Eisbad
ab und versetzt unter Riihren vorsichtig mi:t Essigester/Wasser. Den entstehené:len
Niederschlag trennt man durch Filtration ab, wischt griindlich mit Essigester nach und
konzentriert die organische Phase im Vakuum. Das Rohprodukt wird aus Aceton/Hexan

umkristallisiert, Ausbeute 679 mg (65 %), SchmeIZpunkt 181-182 °C, Drehwert [a]p +13 6°
(c 0,52, CH30H). |

Beispiel 2

8a—Estra-l,3,5(1‘0)-trien-_3,1 6a-diol

3-Methoxy-8a-estra—l,3,5(10)-trien-l6a-ol

o

)20
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Zu einer Mischung aus 1,50 g (5,24 mmol) 3-Methoxy-8a-estra-1,3,5(10)-trien-16B-ol, 2,06 g
(7,85 mmol) Triphenylphosphin und 0,3 ml Ameisenséure in 10 ml Toluol tropft man unter
Riihren 1,22 ml (7,85 mmol) Azodicarbonséiurediethylester gelost in 2 ml Toluol langsam zu.
AnschlieBend 148t man zwei Stunden bei Raumtemperatur reagieren. Zur Aufarbeitung nimmt
man in Essigester (300 ml) auf, wischt die organische Phase mit Wasser/Sole und trocknet
iiber Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird an Kjieselgel chromatografiert (Hexan/ Aceton,
Gradient bis 4:1). Man erhilt 1,40 g 16a-Formijat, das zur Verseifung in 50 ml 3 %iger
methanolischer Kalilauge gelost wird. Nach einer Stunde bei Raumtemperatur versetzt man
mit wissriger Salzsdure, nimmt in Essigester (300 ml) auf, wischt die organische Phase mit
Wasser/Sole und trocknet iiber Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird an Kieselgel
chromatografiert (Dichlormethan/ Essigester, Gradient bis 7:3), Ausbeute 940 mg (63 %).

8a-Estra-1,3,5(10)-trien-3,16c-diol

i

Eine Losung von 740 mg (2,58 mmol) Methyletherf in 25 ml Diisobutylaluminium/Toluol (1,2
molare Lésung) wird in einer Argonatmosphire unter Feuchtigkeitsausschlufl 4 Stunden am
RiickfluB erhitzt (130 °C Badtemperatur). AnschliéeBend kiihlt man das Reaktionsgemischf im
Eisbad ab und versetzt vorsichtig mit Essigester/Wasser. Den Niederschlag trennt man du?rch
Filtration ab, wischt griindlich mit Essigester nacﬁ und konzentriert die organische Phasei im
Vakuum. Das Rohprodukt wird aus Aceton/Hexan umkristallisiert, Ausbeute 323 mg (46 %),
Schmelzpunkt 239-240 °C, Drehwert [a]p) +19,8° (c 0,52, CH30H). |

Beispiel 3 _ 5 »

Ta-Methylestra-1.3,5(10)-trien-3,168-diol

3-Methoxy-7o-methylestra-1,3,5(10)-trien-17-on-17-phenylsulfonylhydrazon
Aus 4,70 g (15,75 mmol) 3-Methoxy-7a-methylestra-1,3,5(10)-trien-17-on ergaben sich 4,70

g (66 %) des entsprechenden Phenylsulfonylhydrazons, das beim Abkiihlen der Reaktions-
mischung auskristallisierte, Schmelzpunkt 167-170 °C.

|
|
I
|
|

"




3-Methoxy-Ta-methylestra-1,3,5(10),16-tetraen

Aus der Olefinierung von 4,40 g (9,72 mmol) Phénylsulfonylhydrazon resultierten 2,35 g (85
%) Olefin, das aus Ethanol in weiBen Schuppen nach Chromatografie an Kieselgel (Hexan/
Essigester, 9:1) kristallisierte, Schmelzpunkt 114-116 °C.

17a-Brom-3-methoxy-7o-methylestra-1,3,5(1 0)-trien-16f3-ol

é
Die Bromhydrinbildung mit 2,00 g (7,08 mmol){‘ Olefin erbrachte 2,14 g (80 %) Addukt,
Schmelzpunkt 145-146 °C (Ether/Pentan), unter Z#rsetzung.

3-Methoxy-7a-methylestra—1,3,5(10)-trien-l6|3-ol }
|
Aus 1,94 g (5,12 mmol) Bromid wurden durch reduktlve Dehalogenierung 1,40 g (91 j%)

Produkt, amorph, gewonnen. g
|

1

7 a-Methvlestra-l +3,5(10)-trien-3,168-diol (3)

f
'

, ; |
Die Spaltung von 1,40 g (4,66 mmol) Methylether lieferte 1,25 g (92 %) des Diols, des:sen
Schmelzpunkt bei 209-210 °C (Aceton/Hexan) lag, [a]p +73,8° (¢ 0,50, CH30H). |

|
!

Beispiel 4

Ja-Methylestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol (4)
Aus 0,74 g (2,58 mmol) 3,16B-Diol konnten durch Epimerisierung/Verseifung an C(16) 0, 434
g (59 %) des 16a-Denvates erhalten werden, Schmelzpunkt 217-219 °C (Aceton/Hexan)

[a]lp +84,4° (c 0 52, CH30H). |

1
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Beispiel 5

1-Methogyestra—1,3,5(lO)—trien-3,16[§-diol

1,3-Dimethoxyestra-1,3,5(10)-trien-17-on-1 7-pﬁenylsulfonylhydrazon

;
i
a
i
j
!
|
!
s

3,14 g (10 mmol) 1,3-Dimethoxyestra-1,3 5(10) trien-17-on ergaben nach der allgememen

Vorschrift zur Hydrazonbildung 4,0 g (85 %) des 1 7-Benzolsulfonsédurehydrazons, das aus der

ethanolischen Reaktionsléisuhg auskristallisierte, Schmelzpunkt 200-202 °C.

1,3-Dimethoxyestra-1,3,5(10),16-tetaen

¢
i

Die Olefinierung von 4,0 g (8,54 mmol) Hydrazén resultierte in 1,96 g (76 %) Tetraen,% das

nach Chromatografie aus Ethanol umkristallisiert wurde, Schmelzpunkt 109-111 °C.

1,3-Dimethoxyestra-1,3,5(10)-trien-16p-ol

Aus 1,50 g (5,03 mmol) des Olefins wurden durch Bromhydrm-Blldung und Dehalogemerung

0,872 g (55 %) des 16B-Alkohols gewonnen.

1,3-Dimethoxyéstra—1,3,5(10)-trien-16a-ol

Die Inversion von 0,50 g (1,58 mmol) 16B-A1koh§1 lieferte 0,46 g (92 %) des 160.-Epimeren.

1-Methoxyestra-1,3,5(10)-trien-3.168-diol (5)

0,25 g (0,79 nﬁnol) 1,3-Dimethoxy-Derivat wurden zu 0,18 g (75 %) Methoxydiol mono-

demethyliert. Schmelzpunkt nach Verreiben in Toluol 90-93 °C.

i

Hy




Beispiel 6

1-Methoxvestra-1.3.5(10)-trien-3,16a-diol (6)

Die Demethylierung von 0,35 g (1,11 mmol) Dimethoxy-Derivat in der 16a.-Reihe erbrachte
0,218 g (65 %) Monomethylether, Schmelzpunkt 240-242 °C (Aceton/Chioroform).

Beispiel 7

3.11B.16B-Trihvdroxyestra-1,3,5(10)-trien-1 l-niltratester

3,16p-Diacetyloxyestra-1,3,5(10)-trien

Man legt 8,00 g (29,4 mmol) Estra-1,3,5(10)-trieﬁ-3,l6B-diol bei Raumtemperatur in SQ ml
Pyridin vor, versetzt unter Rijhren mit 10 m! Essigsdureanhydrid und 148t anschlieiend iiber
Nacht reagieren. Zur Aufarbeitung trigt man das Reaktionsgemisch in Eiswasser (3 1) Eein,
wobei das Reaktionsprodukt als Niederschlag austillt. Dieser wird auf einer Fritte gesa.rnrfnelt,
griindlich mit dest. Wasser gewaschen, getrocknet und schlieBlich in Dichlor-methan (500% ml)
aufgenommen. Die organische Phase wird mit verdiinnter Bicarbonat-Lésung und Wasser
gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Der organische Riick-stand wird aus
Aceton/Hexan umkristallisiert, Ausbeute 8,40 g (Sb %).

3,16B-Diacetyloxy-9,11p-dihydroxyestra-1,3,5(10)-trien-11-nitratester

Eine Suspension von 7,85 g (22,0 mmol) 3,16B-§Diacetyloxyestra—1,3,5(10)-trien in 206 ml
wissriger Essigsdure (90 %ig) wird unter Riihreng innerhalb von zehn Minuten portions“i’/eise
mit 60,31 g (110 mmol) Cerammonnitrat versetzté. Das steroidale Edukt geht im Verlauf der
Reaktion in Lésung. Nach fiinf Stunden giefit man die Reaktionslosung auf Eiswasser (6 1)
und saugt den gelbrot-gefarbten Niederschlag aB, der anschlieBend an der Luft getroc?knet
wird. Das Rohprodukt wird dann in Essigester (600 ml) aufgenommen, die organische ﬁhase
mit Wasser/Sole gewaschen und iiber Natriumsuﬁfat getrocknet. Das rotbraun-gefirbte iloh-

i
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produkt wird an Kieselgel chromatografiert (D1chlonnethan/Ess1gester 9:1), Ausbeute 5, 10 g
(53 %), Schmelzpunkt 173-175 °C (Aceton/Hexan)

44 |
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3,16B-Diacetyloxyestra-1,3,5(10)-trien-1IB-ol-lgl-nitratester
, |

Zu einer auf -15 °C gekiihlten Losung von 2,42 g (5,58 mmol) 3,16B-Diacety10xye$tra—
1,3,5(10)-trien-9,11pB-diol-11-nitratester und 2,90 ml (18,31 mmol) Triethylsilan in 60 ml
trockenem Dichlormethan tropft man unter Rﬁhiren 5,0 ml Bortrifluorid-Etherat. Man 146t
zunichst eine Stunde bei -15 °C, dann noch eine v{/eitere Stunde bei 0 °C reagieren bevor i;nan
die Reaktionsmischung in bicarbonathaltiges Eiswasser einriihrt. Das Produktgemisch wird
mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen und ﬁber
Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatografiert (Hexan/-

Essigester, Gradient bis 7:3). Ausbeute 1,58 g (68 %), Schmelzpunkt 188-190 °C (Aceton/-
Hexan). | ]

o

3,11B,16B-Trihydroxyestra-1,3,5(10)-trien-1 l-nftratester (7

1,31 g (3,14 mmol) des oben beschriebenen Diiacetates werden in 60 ml Dichlormet}han
aufgenommen, mit 20 ml methanolischer Kalilange (3 %ig) versetzt und in einer Schutzéas- ’
atmosphére (Argon) vier Stunden geriihrt. Zur Aqfarbeitung versetzt man mit 500 pl Eséig- ‘
sdure, verdiinnt mit Dichlormethan, wischt die c;rganische Phase mit Wasser und trocknet :
tiber Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird aus Dichlormethan umkristallisiert, Ausbeute 874 i
mg (83 %), Schmelzpunkt 170-171 °C, unter Zerse;tzung. [a]p +68,9° (¢ 0,52, CH30H).

i
|
i
\

Beispiel 8

}
i
!

3,11B,160-Trihydroxyestra-1.3,5(10)-trien-11-nitratester (8) 1
Zu einer Losung von 820 mg (2,46 mmol) 3,16B-Diol in 25 ml trockenem Tetrahydrofuran
gibt man 2,26 g (8,62 mmol) Triphcnylphosphiniund 325 ul Ameisensdure. AnschlieBend
tropft man in diese Lésung unter Rithren langsam 1,34 ml (8,62 mmol) Azodicarbonsiure-

i
|
|
!
)
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diethylester bei Raumtemperatur zu. Nach volléndeter Zugabe riihrt man noch 30 Minuten
bei Raumtemperatur bevor man die Reaktionslésung auf Wasser giefit und mit Essig#ster
extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser/Sole gewaschen und iiber Natriumshlfat
getrocknet. Das Rohprodukt wird in 20 ml Dichlormethan aufgenommen, mit 10 ml
methanolischer Kalilauge (3 %ig) versetzt uné unter Ausschlul von Luftsauerstoff 2,5
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbteitung sduert man mit verdiinnter Salzsiure
an, extrahiert mit Dichlormethan (200 ml), gwiischt mit Wasser und trocknet iiber
Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatografiert (Dichlormethan/Acéton,
Gradient bis 4:1), Ausbeute 704 mg (85 %) als Schaum. [a]p +71,4° (c 0,50, CH30H).

Beispiel 9

18a-Homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16q-diol
3-Methoxy-18a-homoestra—1,3,5(10)-trien-3,16d-diol

7,41 g 3-Methoxy-1 8a—homoestra-1,3,5(10),16-tetfaen werden unter Schutzgas in 50 ml |
wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost und mit 6,4 g 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan versetzt. Es;
wird bei Raumtemperatur bis zur vollstindigen Uﬁsetzung geriihrt. AnschlieBend versetzt%
man mit 75 ml Wasser. Nach beendeter Gasentwicklung werden 45 ml 3 M |
Natriumhydroxidlosung zugesetzt. In das Reaktionfsgemisch werden dann unter Kiihlung 45
ml Wasserstoffperoxidldsung (30%) langsam eingthropﬁ. Man riihrt 1 h bei Raumtemperatur
und extrahiert mit Ethylacetat. Die Chromatograph%ie des Rohproduktes an Kieselgel (Eluent:
Cyclohexan/Ethylacetat 3+1) ergibt 6,03 g 18a—Ho@oestra—1,3,5(10)-trien-3,16a-diol. Naczh
Umkristallisation aus Methanol erhilt man farblosé Kiristalle; Fp. 109 ... 111 °C; [a]p = +7§1 °
(Chloroform, ¢ = 1,02). *

18a-Homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol (9)

3

2 g 3-Methoxy-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-16c.-ol werden unter Schutzgas in 40 ml Tolzuol
suspendiert. Zu dieser Suspension tropft man 26 ml einer Losung von
Diisobutylaluminiumhydrid (30 Vol.-%) in Toluol und erhitzt bis zur vollstindigen :

|
!
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Umsetzung am RiickfluB (ca. 10 h). Zum abgekﬁﬁlten Ansatz werden 10,6 ml Ethanol und
unter Kithlung vorsichtig 32 ml halbkonzentrierte Salzsiure gegeben. Nach Extraktion mit
Ethylacetat erhilt man 1,85 g rohes 18a-Homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol. Die |
Umkristallisation aus Ethylacetat liefert 1,34 g farIblose Kristalle; Fp. 194 ... 198 °C; [a]p =
+69 ° (Dioxan, ¢ = 0,99). : |

Beipiel 10

18a-Homoestra-1,3,5(10)-trien-3.1683-diol (10) ' :

|
0,5 g 18a-Homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol Werden in 25 ml Toluol unter Zusatz von 1
3,66 g Triphenylphosphin und 3,42 g 4-Nitrobenzoesiure geldst. Dazu werden langsam 6,4
ml Diethylazodicarboxylatlésung (40 % in Toluol) getropft. Nach 48-stiindiger Reaktion bei
Raumtemperatur verdiinnt man mit Ethylacetat un‘h wischt die organische Phase mit
Natriumhydrogencarbonatlésung, Wasser und Natriumchloridlésung. Es wird iiber

Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. _ E

Das erhaltene Produkt wird in 30 ml Methanol geléist und mit 4,82 g Kaliumcarbonat versétzt.
Es wird bei Raumtemperatur bis zur vollstindigen Verseifung geriihrt. Zur Aufarbeitung v:/ird
die Hauptmenge des Methanols abdestilliert und dﬁ:r Riickstand in Ethylacetat aufgenommen.
Man wischt mit Natriumchloridlésung und trocknd?t tiber Magnesiumsulfat. Nach dem
Einengen werden 0,45 g rohes 18a-Homoestra-1 ,3;5( 10)-trien-3,16f3-diol erhalten. Die
Umkristallisation aus Ethylacetat ergibt 0,26 g farblose Kristalle; Fp. 210 ... 213 °C; [a]p =

+67 © (Dioxan, ¢ = 1,01). |

Beispiel 11

18a-Homoestra-1,3,.5(10),9(11)-tetraen-3,16c-~diol

18a-Homoestra-1,3,5(10)-trien-3,160-diyldiacetat

1 g 18a-Homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol werden mit 4 ml Pyridin und 4 m! Acet- §

anhydrid sowie 10 mg 4-Dimethylaminopyridin versetzt und iiber Nacht stehen gelassen. Zur
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Aufarbeitung wird mit Eis versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereini gten Extrakte
werden mit Kupfersulfatigsung (10 %) und gesittigter Natriumchloridl§sung gewaschen
sowie liber Magnesiumsulfat getrocknet. Es werdfen 1,32 g 18a-Homoestra-1,3,5(10)-trien-
3,16a-diyldiacetat in Form eines farblosen Schau;nes isoliert; [a]p = +50 ° (Chloroform, c=
1,08).

18a-Homoestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,1 6a-diiyldiacetat

Zu einer Mischung bestehend aus 12 ml Methylenchlorid, 18 ml Wasser, 15 ml Aceton, 54 g
Natriunhydrogencarbonat sowie 12 mg Tetra-n-bu;tylammoniumhydrogensulfat werden 1,32 g
18a-Homoestra-1,3,5( 10)-trien-3,16a-diy]diacetat; gegeben. Nach Temperierung auf 10 °C

wurden 11,1 g Kaliummonopersulfat (Caroat®) sukzessive zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde 4,5 h bei 10 °C griihrt. Danach wurde zur Abtrennung der Salze iiber eine Fritte filtriert

und die organische Phase des Filtrates abgetrennt. iDie wilrige Phase wird mit

Methylenchlorid nachextrahiert und die vereinigten Extrakte werden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Verdampfen des Losungsmittels werden 1,73 g rohes 9a-Hydroxy-18a- !
homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diyldiacetat erhaiten. Dieses wird in 12 ml Methylenchloi‘id
gelost. Die Losung wird auf -10 °C temperiert undi mit 0,16 ml Schwefelsiure (70 %) vesetzt.
Nach beendeter Umsetzung wird mit gesittigter Natn'umhydrogencarbonat versetzt und die
organische Phase abgetrennt. Es werden nach Trocknung und Verdampfen des Losungsmlttels
1,33 g eines braunen Oles erhalten. Die Reini gung an Kieselgel (Eluent:

Cyclohexan/Ethylacetat 3+1)ergibt 0,63 g 18a—H’omoestra 1,3,5(10),9(11)-tetraen-3, 16a-

diyldiacetat als farblosen Schaum. i

18a-Homoestra-1,3.5(10).9(11)-tetraen-3,16ca-diol (11)

|

t
| |

0,63 g 18a-Homoestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3 16a-d1yld1acetat werden in 50 ml Methanol

gelost und mit 4 72g Kaliumcarbonat versetzt. Es wird bei Raumtemperatur bis zur '
vollstandigen Verseifung geriihrt. Zur Aufarbeltung wird die Hauptmenge des Methanols
abdestilliert und der Riickstand in Ethylacetat aufgénommen. Man wischt mit
Natriumchloridlésung und trocknet iiber Magnesiuinsulfat. Nach dem Einengen werden 0,49

i

g 18a-Homoestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,16a-diol als gelbliches Kristallisat erhalten. ,
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Tabelle 1 —7'?
Estrogen Struktur hER o hER B ERRB/ER« Rat Rat prost.ER/
RBA* RBA* uterusER(RBA) | prost.ER(RBA) uterusER
Estradiol - 100 100 1 100 100 1
ol
Estron LT 60 37 0.6 3 2 0.8
e
17a-Estradiol o5 58 11 0.2 2.4 1.3 0.5
N
. o= 5
Estriol | ]1’ L{" .l 14 21 15 4 20 5
LT
5-Androstendiol @?5“ 6 17 3 0.1 5 50
Genistein _rT‘.;_ I 5 36 7 0.1 10 100
. . [
Coumestrol ¢ 94 185 2 1.3 24 18

&



180

Tabelle 2
Estrogen Struktur hER o hER B ERRB/ER« I Rat | Rat prost.ER/
RBA* RBA* uterusER(RBA) |prost.ER(RBA)| uterusER
Estradiol «tg"" 100 100 1 100 100
Ethinylestradiol ] $¢ 111 46 0.4 345 35 0.1
' ] T
Cyclotriol g L 36 10 0.3 50 17 0.3
S,
LT
Estron e 5"” 7 5 0.7 3 2 0.8
AT
~ Estriol LT 7 14 2 4 20 5
LA
5-Androstendiol )CL:S:':C 1.7 10 6 0.1 5 50




I<]

Genistein ST 0.4 23 57 0.1 I 10 100
Coumestrol °" 23 100 4.5 1.3 | 24 18
Raloxifen 9 63 9 0.14 91 1.5 0.02 |
e |
Anordiol . 15 0.2 0.01 6.6 I <0.01 <0.01

S



Tabelle 3

16a-Estradiol

HO

3 4 e
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Patentanspriiche

1.

worin die Reste R1 bis R17 unabhingig voneinander folgende Bedeutungen besitzen

Rl

3,16-Dihydroxyestra-1,3,5(10)-trienderivate der allgemeinen Formel I

@

i
i

ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine Methylgruppe eine Tnﬂuormethylgruppe,
eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe oder ein Wasserstoffatom;

ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, einé: gerad- oder verzweigtkettige, geséittigt:e |
oder ungesittigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein { !
: |

}

w

Wasserstoffatom;

ein Halogenatom, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte

Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluor

ethylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte
Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoffatom;

ein a-oder B-stindiges Halogenatom, eine a-oder B-stindige, gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesiittigte Alkoxygruppe mit bis zu 6




33

i
b
{

Kohlenstoffatomen, ein gegebenenfalls sub$timiener Aryl- oder Heteroarylrest oder ein

Wasserstoffatom;

]

|
R8  ein a-oder B-sténdiges Wasserstoffatom, eine a-oder B-stindige, gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstiirildig

fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder eine .- oder B-standi ée

Cyanogruppe; |
|

|

RY  ein o-oder B-sténdiges Wasserstoffatom, eine a- oder B-stindige Methyl-, Ethyl-,
Trifluormethyl- oder Pentaﬂuorethylgruppe§

RI1 eine a-oder B-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder B-stindige Hydroxyl- oder

Mercaptogruppe, ein a-oder B-stindiges Hqﬂogenatom, eine a-oder B-stindige

Chlormethylgruppe, eine a-oder B-stindige|, gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte

|
oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollsténdig fluorierte Alkylgruppe mit
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte oder
|

ungesittigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe ;rnit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, ein
gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heﬁeroarylrest oder ein Wasserstoffatom;

RI13 eine B-stindi ge Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe;

und entweder : ;
R14 eine a-oder B-stindige , gerad- oder vemweigtkeﬂige, gesittigte oder ungesittigte, |
gegebenenfalls teilweise oder vollstindig ﬂl%lorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 ;

Kohlenstoffatomen oder ein a-oder B-stindiges Wassertoffatom

|
1

und ;

R15 ein a-oder B-sténdiges Halogenatom, eine a-oder B-stindige , gerad- oder J
verzweigtkettige, gesittigte oder ungeséittigﬁe, gegebenenfalls teilweise oder vollstéirfldig
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenéstoffatomen, die durch ein oder mehreret

Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- ‘oder Sulfongruppen oder Iminogruppen

=NR15° (R15° = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl) unterbrochen sein

kann oder ein Wasserstoffatom

S,
Al
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oder

R14und RIS gemeinsam eine, gegebenenfalls mit ein oder zwei Halogenatomen substltulerte

14a,,150-Methylen- oder 148, 15B-Methylengruppe

R16 eine a-oder B-stdndige, gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte,
gegebenenfalls teilweise oder vollstindig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10
Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe, eine

Cyanomethylgruppe oder ein o-oder B-stﬁndiges Wassertoffatom;

R17 ein a-oder B-standiges Halogenatom, eine atoder B-stindige, gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungeséittigté, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig

fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, ein Wasserstoffatom oder eine

Hydroxylgruppe

sowie die gestrichelten Linien ----- in den Ringen B, C und D gegebenenfalls eine oder

!
i

|

f

|

!
t

f

mehrere Doppelbindungen und die gewellten Lini‘,‘en ~~ die Anordnung des jeweiligen !

Substituenten in der Position a oder

bedeuten,

ausgenommen der Verbindungen Estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
3,16B-diol, Estra-1,3,5(10),7-tetraen-3,160-diol sowie Estra-1,3,5( 10),7-tetraen-3,16[3-di61.
; |

1

2 Verbindungen nach Anspruch 1, worin d1e Reste R1 bis R17 unabhingig voneinander
! j

!

folgende Bedeutungen besitzen

i

Rl ein Fluoratom, eine Hydroxylgruppe, eine Methylgruppe eine Trifluormethylgruppe
eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe oder ein Wasserstoffatom;

R2  ein Fluoratom, eine Hydroxylgruppe, eine Methoxy- oder Ethoxygruppe oder ein :

Wasserstoffatom;

|
;
'
i

I

!

}
3
p
!

t

|

3

N

S

Estra-1,3,5(10)-trien- |
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i f\
R4 ein Fluoratom, eine Methyl-, Ethyl-, Triﬂuorr,"nethyl-, Methoxy- oder Ethoxygruppe
oder ein Wasserstoffatom; ' ;
i
R7  ein a-oder B-stindiges Fluoratom, eine a-oder B-stindige Methyl-, Ethyl-, Propyl- oéler
i-Propylgruppe, ein gegebenenfalls substituiérter Arylrest, eine o oder B-stindige '
Trifluormethylgruppe oder ein Wasserstoffafom; ,
; ; |
R8  ein a-oder B-stindiges Wasserstoffatom, ein’é o.- oder B-stindige Methyl- oder
Ethylgruppe;

f
RY  ein a-oder f-sténdiges Wasserstoffatom, ein‘e a- oder B-stindige Methyl-, Ethyl-,
Trifluormethyl- oder Pentaﬂuorethylgruppe;:

R11 eine a-oder B-stindige Nitrooxygruppe, einfe a-oder B-stidndige Hydroxylgruppe, eiil o-

oder B-stindiges Fluoratom, eine a-oder B-étﬁndige Chlormethylgruppe, eine a-oder B-

standige Methylgruppe, eine o-oder p-stindige Methoxygruppe, ein o.-oder p-sténdiger
Phenyl- oder 3-Methylthien-2-yl-rest oder ein Wasserstoffatom; i
1

t !

R13 eine B-stindige Methyl- oder Ethylgruppe;

j |
und entweder " ‘
|

R14 ein a-oder B-stindiges Wassertoffatom oder eine a-oder B-stindige Methylgruppe:

und ]

i

R15 ein a-oder B-stindiges Fluoratom, eine a-c;)der B-sténdige Methylgruppe oder ein |
Wasserstoffatom ; |
\'

oder

R14 ynd R15 gemeinsam eine 14a,15a-Methylén- oder 14f,15p-Methylengruppe; ‘
!

R16 eine Methyl-, Ethyl-, Ethinyl-, Propinyl- oder Trifluormethylgruppe;
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R17 ein o-oder B-stidndiges Fluoratom, eine Methjylgruppe, ein Wasserstoffatom oder eine
Hydroxylgruppe |

J

sowie die gestrichelten Linien ----- in den Ringen B, C und D gegebenenfalls eine zusitzliche

Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen ? und 11 :

bedeuten. : | |
|
1

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I nafch Anspruch 1, worin

!
R7  ein o-oder B-stindiges Halogenatom, eine o-oder B-stiéindige, gerad- oder }
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlen;toffatomen, eine gerad- oder |
verzweigtkettige, gesittigte oder ungeséittigtie Alkoxygruppe mit bis zu 6 ‘[
Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest
sowie |
| ?
Rl R2, R4, R8, RI, R] 1‘, R14, R15, R16 und RIZ jeweils ein Wasserstoffatom

|

bedeuten. : ! \

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin

|

R11 eine a-oder B-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder B-stindige Hydroxyl- oder |
Mercaptogruppe, ein o-oder B-stindiges Hailogenatom eine a-oder B-stindige

Chlormethylgruppe, eine o-oder - standlge gerad- oder verzweigtkettige, gesamgte i

oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise' oder vollsténdig fluorierte Alkylgruppe mit

bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte oder

ungesittigte Alkoxy- oder Alkylthlogruppq mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, sowie
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:38 R2, R4, R7, RS, R9, R14, R15 R16 ynd R17 jéweils ein Wasserstoffatom
|

bedeuten.

|
5. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin ;
|

i

RIS ein a-oder B-stindiges Halogenatom oder eine o-oder B-stindige , gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstéin%dig
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere

Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen !
=NR15° (R15° = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl) unterbrochen sein

kann, sowie _ i
1

Rl R2, R4, R7, R8 RO, R1 1 R14 R16 ypgR17 Jjeweils ein Wasserstoffatom
[

bedeuten.

J
6. Verbindungen der aligemeinen Formel 1 nach Anspruch 1, worin
i

[
I

R7  ein a-oder B-standiges Halogenatom, eine a-oder B-standige, gerad- oder :

verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollsti;xdig
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder |
verzweigtkettige, gesittigte oder mgesﬁﬁig}e Alkoxygruppe mit bis zu 6 :’:
Kohlenstoffatomen oder ein gegebcnenfallsI substituierter Aryl- oder Heteroarylrestj,
| |
R1D eine a-oder B-standige Nitrooxygruppe, eine a-oder B-standige Hydroxyl- oder |
Mercaptogruppe, ein a-oder B-stindiges Halogenatom, eine o-oder B-standige
Chlormethylgruppe, eine o-oder B-stindige , gerad- oder verzweigtkettige, gesitti gte
oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig fluorierte Alkylgruppeimit

bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte oder |
J
1’

|

| ,)|88’{k\



gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, sowie

|

Rl R2, R4, R8, RY, R14, RIS, R16 ynd R17 jeweils ein Wasserstoffatom

bedeuten.

7.

1
Verbindungen der allgemeinen Formel I naéh Anspruch 1, worin

ein a-oder B-standiges Halogenatom, eine a-‘oder B-stiandige, gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesa'mgte gegebenenfalls teilweise oder vollstandlg
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen eine gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesattlgte Alkoxygruppe mit bis zu 6 :
Kohlenstoffatomen oder ein gegebenenfalls siubstituierter Aryl- oder Heteroarylrest, t

|
ein a-oder B-standiges Halogenatom oder eine o-oder B-stindige , gerad- oder ;
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesﬁttigté, gegebenenfalls teilweise oder vollstéindig
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere }

Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen '

=NRI13° R15" = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl Propyl, i-Propyl) unterbrochen sein

kann, und : f

Rl R2 R4, R8, R9, R11, R14 R16 ypd R17 jeweils ein Wasserstoffatom !

bedeuten.

8.

R11

Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin

|
eine a-oder B-stindige Nitrooxygruppe, eine a-oder B-stindige Hydroxyl- oder
Mercaptogruppe, ein a-oder B-stindiges Halogenatom, eine a-oder B-stindige

Chlormethylgruppe, eine a-oder B-stindige | gerad- oder verzweigtkettige, gesiittigté

¥

58 ‘ [ 8q

ungesittigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe nglit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen
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1
oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstéindig fluorierte Alkylgruppe mit
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte oder
ungesittigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eineﬁ
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Hete_?roarylrest,
RIS ein a-oder B-stindiges Halogenatom oder eine a-oder B-stindige , gerad- oder x
verzweigtkettige, gesittigte oder ungeséittigtei gegebenenfalls teilweise oder vollstindig

fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere |

Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oﬁer Sulfongruppen oder Iminogruppen |

=NR15° (R15° = Wasserstoffatom, Methyl, Ethl, Propyl, i-Propyl) unterbrochen seiﬁ
kann, und %
RI, R2, R4, R7, R8 RY, R14 R16 ynd R17 jeweils ein Wasserstoffatom

|

bedeuten.

9. Verbindungen der allgemeinen Formel I naéh Anspruch 1, worin

R7  ein a-oder B-standiges Halogenatom, eine a-Lder B-standige, gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfélls teilweise oder vollstindig
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder t
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte Alkoxygruppe mit bis zu 6

Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenfallgs substituierten Aryl- oder Heteroarylreét,
\

R11 eine a-oder B-standige Nitrooxygruppe, einefa-oder B-standige Hydroxyl- oder
Mercaptogruppe, ein o-oder B-standiges Halogenatom, eine o-oder B-stindige
Chlormethylgruppe, eine a-oder B-stindige ,‘ gerad- oder verzweigtkettige, gesﬁttigtel
oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise ogder vollsténdig fluorierte Alkylgruppe mit
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- odér verzweigtkettige, gesittigte oder
ungesittigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen
gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heté:roarylrest,

|



RI5 ein o-oder B-standiges Halogenatom oder eine a-oder B-standige, gerad- oder

verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- q)der Sulfongruppen oder Iminogruppen
=NR15* R15° = Wasserstoffatom, Methyl, éthyl, Propyl, i-Propyl) unterbrochen sein
kann, sowie |

!

R1, R2, R4, R8 RY, R14 R16 ynd R17 jeweils ein Wasserstoffatom

1
|
bedeuten. : |

i
]
i
|
i

10.  Verbindingen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die gestrichelten Linien

eine oder mehrere konjugierte Doppelbindungen bereuten.

|
11.  Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den
C-Atomen 6 und 7 eine Doppelbindung befindet. |
|
12.  Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den
C-Atomen 7 und 8 eine Doppelbindung befindet.

13.  Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekemzeichnet, daB sich zwischen den

|

C-Atomen 8 und 9 eine Doppelbindung befindet.

14.  Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den

C-Atomen 9 und 11 eine Doppelbindung befindet.
!
i
Atomen 8 und 14 eine Doppelbindung befindet. |

15.  Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den C-{
!
)

1

" Al



16.  Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch g%:kennzeichnet, daf sich zwischen den
C-Atomen 11 und 12 eine Doppelbindung beﬁndetf.

17. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch g¢kennzeichnet, daB sich zwischen den |
C-Atomen 14 und 15 eine Doppelbindung befindet; l

18.  Verbindungen nach Anspruch 10, dadurch gekemzeiCMet, daB sich zwischen den '
C-Atomen 6 und 7 sowie den C-Atomen 8 und 9 Doppelbindungen befinden. \

19.  Verbindungen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dal sich zwischen den
C-Atomen 8 und 9 sowie den C-Atomen 14 und 15 Doppelbindungen befinden.

20.  Verbindungen nach Anspruch 10, dadurch gekemzeiCMet, daB sich zwischen den
C-Atomen 6 und 7, den C-Atomen 8 und 9 sowie den C-Atomen 11 und 12 Doppelbindungen
befinden. |

21.  Verbindungen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daf sich zwischen den
C-Atomen 6 und 7, den C-Atomen 8 und 9 sowie den C-Atomen 14 und 15 Doppelbindungen
befinden.

22.  Verbindungen nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB sich zwischen den
C-Atomen 6 und 7, den C-Atomen 8 und 9, den C-fé&tomen 11 und 12 sowie den C-Atomen
14 und 15 Doppelbindungen befinden. v
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23.  Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 22, dadurch gekennzeichnet, da8 éine

oder beide Hydroxylgruppen an den C-Atomen 3 und 16 mit einer aliphatischen oider

aromatischen Carbonséure oder mit einer a- oder B-Aminosaure verestert ist (sind).

24.  Verbindungen nach Anspruch 1, nimlich

140.,15a-Methylen-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1 6a-diol

14[3, 15B-Methylen-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a.-diol

14, 1 5B-Methylen-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3, 1 6a-diol,
Estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16c-diol,

E#tra- 1,3,5(10),8(14)-tetraen-3,16a-diol,
Estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16a-diol,

7(;x-F1uor-estra-1 ,3,5(10)-trien-3,16a.-diol,
11B-Methoxy-estra-1,3,5(1 0)-trien-3}, 16a-diol,
7Ta-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 éa-diol
11B-Fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6a.-diol,
8a-Estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
Estra-1,3,5(10)-trien-2,3,16a.-triol :
17B-Fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160~diol,
18a-Homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,16o-diol,
18a-Homo-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraén-3,16c-diol,

18a-Homo-1 40,1 5a-methy1en—estra—}1 ,3,9(10)-trien-3,160a-diol,
1 8ja-Homo- 14a,15a-methylen-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16a-diol,
1 8a-Homo-14a, 15a-methylen-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16a-diol.
14,1 50-Methylen-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol

14[3, 15B-Methylen-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

14, 15B-Methylen-estra-1,3,5(1 O),8(9)-tetraen-3, 16[-diol,
Estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16B-diol,
Estra-1,3,5(10),8(14)-tetraen-3,16B-diol,
Estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16B-diol,

70‘:L-Fluor-estra- 1,3,5(10)-trien-3,1 6B??fdiol,
11B-Methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
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i
'
|

7a-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
11B-Fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 éﬁ-diol,
80-Estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
Estra-1,3,5(10)-trien-2,3,160.-triol
178-Fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
18a-Homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 §B-diol,
182-Homo-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16B-diol,

ll8a-Homo- 14a,1 50c-methylen-estra!—l ,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
18a-Homo-14a,1 50c-methylen-estra§-1 ,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16B-diol,
18a-Homo-14a,1 5a-methylen-estra¥ 1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16f-diol,

7o.-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
7o-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
Ta-i-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1 60a-diol
7q-i-Propenyl-estra—1 ,3,5(1 O)—trien-i’a ,16a-diol
7a-Phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6o.-diol
70.-Methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,16c-diol
7a-Thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160.-diol
7o-Cyanomethyl-estra-1 ,3,5(10)-tn'§n-3, 16a-diol
7B-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
7B-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6ia-diol
7[3-1'-Propy1-estra—1 ,3,5(10)-trien-3, 1;6a-diol
7B-i-Propenyl-estra-1,3,5(1 O)—trien-l, 16a-diol
7B-Phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
7B-Methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,160a-diol
7B-Thiomethyl-estra-1,3,5(1 0)-trien:3,16a-diol
7B-Cyanomethyl-estra—l ,3,5(1 O)-trién—3, 16a-diol
7o-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6[ié-diol
7a-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,168-diol
7d-i-Propyl-estra- 1,3,5(10)-trien-3, 116B-diol
7o-i-Propenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1 6-diol
7o-Phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
7o-Methoxy-estra-1,3,5(1 0)-trien-3,;1 6p-diol
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7a-Thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
79-Cyanomethyl-estra-1 ,3,5(1 0)-trién-3 ,16pB-diol
7p-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B+diol
7B-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16pB-diol
7B-i-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 E6B-diol
7B-i-Propenyl-estra-1,3,5(1 0)-trien-§;, 16B-diol
7B-Phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16f-diol
7B-Methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7B-Thiomethyl-estra-1,3,5(1 O)-tn'enf;3,1 6p-diol
7B-Cyanomethyl-estra-1,3,5(1 0)-trie‘n-3, 16B-diol
15a-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160a-diol
15a-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
150.-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 16a-diol
15a-Allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15a.-i-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

15a- i-Propenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15a-Methoxy-estra-1 ,3,5(10)-trien-3i, 16a-diol
15a-Thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a.-diol
15a-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
15a-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 61B-diol
15a-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a-Allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6t5-diol
15a-i-Propyl-estra-1,3,5(1 O)-trien-3,f 16p-diol
15a- i-Propenyl-estra-1,3,5(1 O)-ﬁeﬂ-3,1 6[-diol
15a-Methoxy-estra-1,3,5(1 0)-trien-3,1 6pB-diol
15a-Thiomethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15p-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 160-diol
15B-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160.-diol
15B-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1 6o-diol
15B-Allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 étfu-diol
15B-i-Propyl-estra-1,3,5(1 O)-trien-3,‘1 6a-diol
15p- i-Propenyleestra-1,3,5(10)-trien;-3,l6a-diol

|
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15B-Methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,16at-diol
15B3-Thiomethyl-estra-1,3,5(1 0)-trief1—3, 16a-diol
15B-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1;6B-diol
1 .?'B-Ethyl-estra- 1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6é-diol
15B-i-Propyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15pB- i-Propenyl-estra-1,3,5(1 O)-trieﬁ;-3, 16B-diol
15B-Methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Thiomethyl-estra-1 ,3,5(10)-m'ex;1-3, 16B-diol
!
7Ta-Trifluormethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

7a-Pentafluorethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

7a.-Ethyl-11pB-fluor-estra-1,3,5(1 O)-tirien-3, 16a-diol
7a-Propyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
Ta-i-Propyl-11B-fluor-estra-1 ,3,5(1?)-tﬁen—3, 16a-diol
7o-i-Propenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160~diol
7a-Phenyl-11B-fluor-estra-1,3,5(1 0):-trien-3, 16a-diol
7a-Methoxy-11p-fluor-estra-1,3,5( I!O)-trien-3, 16a-diol
7a-Thiomethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
7a.-Cyanomethyl-11B-fluor-estra-1 »3,5(10)-trien-3,16a-diol
7pB-Ethyl-11p-fluor-estra-1 ,3,5(10)-ﬁien-3, 16a-diol
7B-Propyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16c.-diol
7B-i-Propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(1 (l)-trien-.‘&, 16a-diol
7B-i-Propenyl-11pB-fluor-estra-1 ,3,5(10)-trien-3,160.-diol
7B-Phenyl-11B-fluor-estra-1,3,5(1 O)!-trien-B, 16a-diol
7B-Methoxy-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
7B-Thiomethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16c.-diol
7B-Cyanomethyl-11p-fluor-estra-1 ,31,5(1 0)-trien-3,16a.-diol
7a-Ethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7o-Propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(1 O)Ltﬁen-3, 16p-diol
7Ta-i-Propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(1 0)-trien-3,16B-diol
To-i-Propenyl-11p-fluor-estra-1 ,3,5:( 10)-trien-3,16B-diol
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7o-Phenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
7a-Methoxy-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7a-Thiomethyl-11pB-fluor-estra-1,3 ,S( 10)-trien-3,16p3-diol
Ta-Cyanomethyl-11pB-fluor-estra-1 ,3 ,5(10)-trien-3,16B-diol
7B-Ethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(1 0)-tﬁen-3, 16B-diol
7B-Propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7B-i-Propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7B-i-Propenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16pB-diol
7B-Phenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7B-Methoxy-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7B-Thiomethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7B-Cyanomethyl-11p-fluor-estra-1 ,31,5( 10)-trien-3,16pB-diol
15a-Methyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15a-Ethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(1 O)g-trien-3, 16a-diol
15a-Propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(1 Oj)-trien-3, 16a.-diol
150-Allyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15a-i-Propyl-11pB-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16c.-diol
15a- i-Propenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16c-diol
15a-Methoxy-11pB-fluor-estra-1 ,3,5(ﬁ 0)-trien-3,16a-diol
15a-Thiomethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15a.-Methyl-11B-fluor-estra-1,3,5(1 (;))-trien-3, 16p-diol
150-Ethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
150-Propyl-11-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a-Allyl-11B-fluor-estra-1,3,5(1 O)-;trien-3, 16[-diol
15a.-i-Propyl-11p-fluor-estra-1,3 ,5(110)-trien-3 ,16B-diol
15a.- i-Propenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,168-diol
15a-Methoxy-11p-fluor-estra-1 ,3,5(10)-nien-3, 16pB-diol
15a.-Thiomethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Methyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15B-Ethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(1 0)-§trien-3, 16a-diol
15B-Propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(1 Oj-tﬁen-3, 16a-diol
158-Allyl-11B-fluor-estra-1,3,5(1 O)-t;rien-3, 16a-diol
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15B-i-Propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

15pB- i-Propenyl-11p-fluor-estra-1 ,3,25( 10)-trien-3,160.-diol
15B-Methoxy-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15B-Thiomethyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1 6a-diol
15B-Methyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
15B-Ethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
15p-Propyl-11p-fluor-estra-1,3,5(1 d)-trien-3, 16p-diol
15B-Allyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15p-i-Propyl-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol

15B- i-Propenyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Methoxy-11B-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Thiomethyl-11p-fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

14a,1 5a-Methylen-7on-phenyl-estraf1 ,3,5(10)-trien-3,16a-diol
14B,15B-Methylen-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
14B,15B-Methylen-7 a-phenyl-estra-%l ,3,5(10),8(9)-tetraen-3,160.-diol,
7a-Phenyl-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16a-diol,
7o.-Phenyl-estra-1,3,5(10),8(1 4)—tetr;aen-3, 16a-diol, |
7o-Phenyl-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,160-diol,
11B-Methoxy-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
11B-Fluor-7o.-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol,
7o-Phenyl-8a-estra-1,3,5(1 O)—trien-é{, 16a.-diol
7a-Phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-2,3,160-triol
17B-Fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(1 Oi-Men-B ,16a-diol,
18a-Homo-7a-phenyl-estra-1,3,5(1 O?)-trien-3,1 6a-diol,

1 éa—Homo-7a-pheny1-estra— 1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16c-diol,

18a-Homo-14a,15a-methylen-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,1 6a-di§1,
18a-Homo-14a,15a-methylen-7 a-pﬁenyl-estra—l ,3,5(10),8(9)-tetraen-3,160-
diol,

18a-Homo-14a,1 5oc-methylen-?a-pﬁenyl—estra-1 ,3,5(10),6,8-pentaen-3,16a.:
diol. :
14a,15a-Methylen-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
14B, 15B-Methylen-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

199
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14B, 15B-Methylen-7o.-phenyl-estra- 1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16p-diol,

Ta-Phenyl-estra-1,3,5(1 0),8(9)-tetraerl—3, 16B-diol,
7a-Phenyl-estra-1,3,5(10),8(1 4)-teirat°7;n-3, 16B-diol,
7Ta-Phenyl-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16p-diol,
11B-Methoxy-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol,
11B-Fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1 6pB-diol,
7Ta-Phenyl-8a-estra-1,3,5(1 0)-trien-3,& 6pB-diol
7a-Phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-2,3,1 ?a-triol
178-Fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
18a-Homo-7a-phenyl-estra-1,3,5(1 0)-§trien-3, 16p-diol,

18a-Homo-7a.-phenyl-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16B-diol,
18a-Homo-14a,1 Sa-methylen-7a-phényl-estra-1 ,3,5(10)-trien-3,16B-diol,

18a-Homo-14a,1 5a-methy1en-7a-ph¢nyl-estra-1 ,3,5(10),8(9)-tetraen-3,163- |
|

diol, |

18a-Homo-14a,1 5a-methylen-7a-phéanyl-estra— 1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16p-

diol, |
15a-Methyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
15a-Ethyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a.-diol
15a-Propyl-7o.-phenyl-estra-1,3,5(1 0§)—trien—3, 16a-diol
15a-Allyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160.-diol

1 5éx-i-Propyl-7a-phenyl-estra— 1,3,5( 1J 0)-trien-3,160a-diol
15a- i-Propenyl-7a-phenyl-estra-1 ,3,‘55 (10)-trien-3,16a-diol
15a-Methoxy-7a-phenyl-estra-1 ,3,5(;1 0)-trien-3,16a-diol
15a-Thiomethyl-7a-phenyl-estra-1 ,31;5( 10)-trien-3,16a-diol
150-Methyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,163-diol
150-Ethyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
15a-Propyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16f3-diol
15a-Allyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(1 O)itrien-3 ,16B-diol
150a-i-Propyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a.- i-Propenyl-7o.-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a-Methoxy-7a.-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol

15a-Thiomethyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
i

I
I
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158-Methyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16c-diol

15 B-Ethy1-7a¥phenyl-estra-1 »3,5(10)-trien-3,160.-diol
15B-Propyl-7a-phenyl-estra-1 ,3,5(11‘ 0)-trien-3,160-diol
15B-Allyl-7o.-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160.-diol
15B-i-Propyl-7a.-phenyl-estra-1 ,3,5( 10)-trien-3,16a-diol

15B- i-Propenyl-7o-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160.-diol
15B-Methoxy-7a-phenyl-estra-1 ,3,5;(10)—trien-3, 16a-diol
15p-Thiomethyl-7a-phenyl-estra-1 ,‘%3,5(1 0)-trien-3,16a.-diol
158-Methyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15p-Ethyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol
15B-Propyl-7a-phenyl-estra-1 ,3,5(1{0)-trien-3, 16p-diol
15B-Allyl-7a-phenyl-estra-1,3,5(1 03-trien-3, 16B-diol
15B-i-Propyl-7a-phenyl-estra-1,3 ,5(10)-trien-3,16f-diol

15B- i-Propenyl-7a--phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Methoxy-7a-phenyl-estra-1,3 ,5‘;(10)-tri‘en-3 ,16[B-diol
15B-Thiomethyl-7a-phenyl-estra-1 ,3 ,5(10)-trien-3,16B-diol
15a-Methyl-11B-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16c.-diol
15a-Ethyl-11 B-ﬂuor-7a-phenyl-est1;'a- 1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15a-Propyl-11 ﬁ-ﬂuor—7a-phenyl-e4;tra- 1,3,5(10)-trien-3,1 Ga-diol
15a-Allyl-11B-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160.-diol
15a-i-Propyl-11p-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15a.- i-Propenyl-11B-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160.-diol
15a-Methoxy-11 B-ﬂuor-7a-phenylliestra- 1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15a-Thiomethyl-11 B-ﬂuor-7a-pheﬁyl-estra— 1,3,5(10)-trien-3,160.-diol
15a-Methyl-11 B-ﬂuor-7a—phenyl-e$tra- 1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a-Ethyl-11 B-ﬂuor-7a-phenyl-estira-l ,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a-Propyl-11 B-ﬂuor-?a-phenyl-es!tra— 1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
150-Allyl-11B-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
150.-i-Propyl-11 B-ﬂuor-7a-phenyl-¢stra- 1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a- i-Propenyl-11p-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a-Methoxy-11 B-ﬂuor-?a-phenylf—estra-l ,3,5(10)-trien-3,16B-diol
150-Thiomethyl-11B-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16f-diol
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15B-Methyl-11B-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
15B-Ethyl-1 1B-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15B-Propyl-11 B-ﬂuor-7a-pheny1-esﬁa- 1,3,5(10)-trien-3,16a-~diol
153-Allyl-11 B-ﬂuor-7a-phenyl-estra§1— 1,3,5(10)-trien-3,160a-diol
15B-i-Propyl-11 B-ﬂuor—7a-phenyl-e§stra- 1,3,5(10)-trien-3,160.-diol
15B- i-Propenyl-11 B-ﬂuor-7a-phen3irl-estra-1 ,3,5(10)-trien-3,16a.-diol
15B-Methoxy-11 B-ﬂuor-7a-phenyl-5estra—1 ,3,5(10)-trien-3,160a-diol
153-Thiomethyl-11 B-ﬂuor—7a-phenézl—estra—l »3,5(10)-trien-3,16a.-diol
15B-Methyl-11 B-ﬂuor-?oc-phenyl-eé%tra- 1,3,5(10)-trien-3,16f-diol
15B-Ethyl-11B-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Propyl-11p-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16f-diol
15B-Allyl-11pB-fluor-7a-phenyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-i-Propyl-11 B-ﬂuor—7a-pheny1-e§na- 1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B- i-Propenyl-11 B-ﬂuor-7a-phenyil-estra— 1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Methoxy-11 B-ﬂuor—7oc-phenyl-jestra—l ,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15B-Thiomethyl-11 B-ﬂuor-7a-phen}J'1-estra- 1,3,5(10)-trien-3,163-diol.
11B-[2-(3-Methylthien)-yl)-estra-1 »3,5(10)-trien-3,16a--diol
11B-[2-(3-Methylthien)-yl)-estra-1 ,3;,5(1 0)-trien-3,16p-diol.

25.  Verbindungen nach Anspruch 24, nimlich

7o.-Fluor-estra-1,3,5(10)-trien-3,160a-diol,

7o.-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7a-Methyl-estra—1,3,5(10)-tﬁen-3,16a-diol
18a-Homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol.
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26.  Verwendung der 3,16-Dihydroxyestra-1 ,3,5(10)-trienden'vate der allgemeinen Formel
I‘

@)

worin die Reste R bis R17 unabhiingig voneinander folgende Bedeutungen besitzen

Rl ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine Methylgruppe, eine Trifluormethylgruppe,
eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe oder ein Wasserstoffatom;
' |

i
‘

R2 ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte
oder ungesittigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein

Wasserstoffatom,; J

R4 ein Halogenatom, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte
Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluor
ethylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettigez, gesittigte oder ungesittigte

Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoffatom;

i
'

%

|

R7  ein o-oder B-stindiges Halogenatom, eine a-oder B-stindige, gerad- oder |
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstdffatomen, eine gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte Azdkoxygruppe mit bis zu 6 :
Kohlenstoffatomen, ein gegebenenfalls substitﬁieﬁer Aryl- oder Heteroarylrest oder eirfl

Wasserstoffétom;

R8  ein a-oder B-stindiges Wasserstoffatom, eine #-oder B-standige, gerad- oder

verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollsténdig
o

i
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fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder eine a- oder B-stiandige
Cyanogruppe; ]
RY  ein o-oder B-stdndiges Wasserstoffatom, eine o.- oder B-stindige Methyl-, Ethyl-,
Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; 1

RI1 eine a-oder B-stindige Nitrooxygruppe, eine a-oder B-stindige Hydroxyl- oder
Mercaptogruppe, ein a-oder B-stindiges HaloL&genatom, eine a-oder B-stindige
Chlormethylgruppe, eine o-oder B-stindige , gerad- oder verzweigtkettige, gesﬁttigtei
oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig fluorierte Alkylgruppe mit
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- odér verzweigtkettige, gesittigte oder
ungesittigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe rﬂit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, ein
gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Hetefomylrest oder ein Wasserstoffatom;

l
!

RI3 eine B-stindige Methyl-, Ethyl-, Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe; *

R14 eine o-oder B-stiandige , gerad- oder verzweigfkettige, gesittigte oder ungesittigte,

und entweder

gegebenenfalls teilweise oder vollstindig ﬂuoi‘rierte Alkylgruppe mit bis zu 10

Kohlenstoffatomen oder ein a-oder B-stindiges Wassertoffatom
und : ' ‘
RI5 ein a-oder pB-standiges Halogenatom, eine a-&der fB-standige , gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebencnfalls teilweise oder vollstandlg
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen die durch ein oder mehrere |
Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oqer Sulfongruppen oder Iminogruppen
=NRI15° (R15° = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl) unterbrochen seini

kann oder ein Wasserstoffatom }

oder 3 . 1
R14 und R15 gemeinsam eine, gegebenenfalls mit ein oder zwei Halogenatomen substituierte

140,15a-Methylen- oder 14B,156-Mcthylcngri1ppc;

205
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R16 eine o-oder B-standige, gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte,
gegebenenfalls teilweise oder vollstindig ﬂujorierte Alkylgruppe mit bis zu 10
Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- odér Pentafluorethylgruppe, eine
Cyanomethylgruppe oder ein a-oder B-stindiges Wassertoffatom;

é

R17 ein a-oder B-standiges Halogenatom, eine a-!oder B-stindige, gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesﬁttigté, gegebenenfalls teilweise oder vollstin«iig
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, ein Wasserstoffatom oder eine

Hydroxylgruppe l

sowie die gestrichelten Linien ----- in den Ringen B,Cund D gegebenenfalls eine oder
mehrere Doppelbindungen und die gewellten Linien ~~— die Anordnung des jeweiligen

Substituenten in der Position o oder B l

bedeuten,
zur Behandlung estrogendefizienz-bedingter Krank‘heiten und Zustéinde bei der Frau und beim

1
Mann.

1

27.  Verwendung nach Anspruch 26 zur Behandlung von peri- und postmenopausalen

Beschwerden.

!
I t J

28.  Verwendung nach Anspruch 26 zur Behahdlung von peri- und postmdropausaien

Beschwerden. ‘ i

|
29.  Verwendung nach Anspruch 27 zur Vorbeugung gegen und Behandlung von

Hitzewallungen, Schlafstorungen, Reizbarkeit, Stnmmungsschwankungen, Inkontinenz,

Vaginalatrophie und hormondefizienzbedingter Gemutserkrankungen
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30.  Verwendung nach Anspruch 29 zur Vorbeéugung und Behandlung von Erkrankungen
!
im Urogenitaltrakt.

|
|
|
|

31.  Verwendung nach Anspruch 26 zur Vorbeugung und Therapie von Magen- und
Darmerkrankungen. |

32.  Verwendung nach Anspruch 31,zur Vorjbeugung und Therapie von Ulcera und
hemoragischen Diathesen im Magendaxmtrékt.

|

33.  Verwendung nach Anspruch 32 zur Vorbeugung und Therapie von Neoplasien.

1
!

34.  Verwendung nach Anspruch 26 fiir die in-vitro Behandlung der minnlichen
Infertilitit.

o
{
; |
35. Verwendung nach Anspruch 26 fiir die in-vivo Behandlung der ménnlichen Infertilitit.

F

36.  Verwendung nach Anspruch 26 fiir die in-vitro Behandlung der weiblichenInfertilitit.

1

37.  Verwendung nach Anspruch 26 fiir die in-vivo Behandlung der weiblichen Infextilitiéit.

38.  Verwendung nach Anspruch 26 fiir die Hon?nonersatz-Therapie (HRT).

3
4

39.  Verwendung nach Anspruch 26 fiir die ':l‘herapie von hormondefizienz bedingten

Beschwerden bei chirurgisch, medikamentés oder alnders bedingter ovarieller Dysfunktion.

L
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40.  Verwendung nach Anspruch 26 zur Prophylaxe und Therapie eines

75]
|

hormondefizienzbedingten Knochenmasseverlustes.

41.  Verwendung nach Anspruch 40 zur Prophylaxe und Therapie der Osteoporose.

t

42. Verwendung nach Anspruch 26 zur ;Vorbeugung gegen und Therapie von
Herzkreislauferkrankungen. : -

43.  Verwendung nach Anspruch 26 zur Vorbeugung gegen und Behandlung f\/on
Gefdflerkrankungen. | '

i

44.  Verwendung nach Anspruch 43 zur Vorbeugung gegen und Behandlung von

Atherosklerose. - :

45. Verwendung nach Anspruch 43 zur Vbrbeugung und Behandlung neointimaler

Hyperplasien.

46. Verwendung nach Anspruch 26 1zur Vorbeugung und Behandlung
hormondefizienzbedingter neurodegenerativer Erﬁmkungen.
| |

| !
47.  Verwendung nach Anspruch 26 zur Vorbeuilgung und Behandlung der Alzheimerschen

Krankheit sowie hormondefizienzbedingter Qeeintrﬁchtigung von Gedichtnis- und
Lemfahigkeit. ‘

l
1

i

48.  Verwendung nach Anspruch 26 zur Behancgllung von entziindlichen Erkrankungen und

Erkrankungen des Immunsystems. |
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49.  Verwendung nach Anspruch 26 zur V&rbeugung und Behandlung der benignen
Prostatahyperplasie (BPH).

1

50.  Verwendung des Strukturteils der Formel II

(I

als Bestandteil der Gesamtstruktur von Verbmdungen die eine Dissoziation zugunsten 1hrer

estrogenen Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus aufweisen.

1 [
'
1

51.  Verwendung des Strukturteils der allgemein}en Formel II nach Anspruch 50

r)

worin die Reste R1* bis R17* unabhingig voneinanc}er folgende Bedeutungen besitzen
i
Rl" ein Halogenatom eine Hydroxylgruppe, eine Methylgruppe eine Tnﬂuormethylgruppe
eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe oder ein Wasserstoffatom;
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ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, eine gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte
oder ungesittigte Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder ein
|

Wasserstoffatom;

ein Halogenatom, eine gerad- oder verzweigt‘kettige, gesittigte oder ungesittigte
Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oder Pentafluor 3
ethylgruppe, eine gerad- oder.verzweigtkenige, gesittigte oder ungesittigte >
Alkoxygruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomén oder ein Wasserstoffatom;

i i
ein a-oder B-stindiges Halogenatom, eine o-oder B-stindige, gerad- oder 1
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstandi g
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesattlgte]Alkoxygruppe mit bis zu 6 _
Kohlenstoffatomen ein gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein
Wasserstoffatom |

|

ein a-oder B-stindiges Wasserstoffatom, eine a-oder B-stiandige, gerad- oder 1
|

verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig

fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenst]ioffatomen oder eine a- oder PB-stindige
Cyanogruppe; 1

ein a-oder fB-stindiges Wasserstoffatom, eine/a- oder B-stindige Methyl-, Ethyl-,

Triﬂuormefhyl- oder Pentafluorethylgruppe; :

eine a-oder B-stindige Nitrooxygruppe, eine a-oder B-stindige Hydroxyl- oder | |
Mercaptogruppe, ein a-oder B-stindiges Halogenatom eine a-oder B-stindige ' :
Chlormethylgruppe, eine a-oder B-stindige , gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte % |
oder ungesittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig fluorierte Alkylgruppe mit

bis zu 10 Kohlenstoffatomen, eine gerad- odei: verzweigtkettige, gesittigte oder

ungesittigte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, ein

gegebenenfalls substituierter Aryl- oder Heteroarylrest oder ein Wasserstoffatom;

|
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RI13° eine B-stindige Methyl-, Ethyl-, Tﬁﬂuometﬁyl- oder Pentafluorethylgruppe;

und entweder . |

R14° eine a-oder B-sténdige , gerad- oder verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte,
gegebenenfalls teilweise oder vollstindig ﬂué)rierte Alkylgruppe mit bis zu 10

Kohlenstoffatomen oder ein a-oder B-stéindiges Wassertoffatom

und |

R15° ein a-oder B-stindiges Halogenatom, eine a-oder B-stindige , gerad- oder
verzweigtkettige, gesittigte oder ungesittigte] gegebenenfalls teilweise oder vollstindig
fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die durch ein oder mehrere

Sauerstoffatome, Schwefelatome, Sulfoxid- oder Sulfongruppen oder Iminogruppen
|

=NR15° (R15 = Wasserstoffatom, Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl) unterbrochen sein

kann oder ein Wasserstoffatom J

oder ‘

R14‘ ynd R15 gemeinsam eine, gegebenenfalls miti ein oder zwei Halogenatomen

substituierte 14a,150-Methylen- oder 14,1 S(i%-Methylengruppe;

R16° eine a-oder B-stindige, gerad- oder vemweigticeuige, gesittigte oder ungesittigte,
gegebenenfalls teilweise oder vollstindig fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10
Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyl- oderiPentaﬂuorethylgruppe, eine
Cyanomethylgruppe oder ein a-oder B-stindiges Wassertoffatom;

|
R17 ein a-oder B-sténdiges Halogenatom, eine o-oder B-stindige, gerad- oder

verzwei gtkettigé, gesittigte oder ungesiittigte, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig

fluorierte Alkylgruppe mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, ein Wasserstoffatom oder eine

Hydroxylgruppe |

sowie die gestrichelten Linien ----- in den Ringen B, C und D gegebenenfalls eine oder |
mehrere Doppelbindungen und die gewellten Linien ~ die Anordnung des jeweiligen 5

Substituenten in der Position o oder B

bedeuten. '
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52.  Phdrmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend mindestens eine Verbindung gemif

einem der Anspriiche 1 bis 25 sowie einen pharmazeutisch vertriglichen Triger.
l
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Zusammenfassung

Die Erfindung beschreibt neue Verbindungen als pharmazeutische Wirkstoffe, die in \%‘litro
eine hohere Affinitit an Estrogenrezeptorpriiparationen von Rattenprostata als% an
Estrogenrezeptorpriparationen von Rattenuterus ﬁnd in vivo eine priferentielle Wirkung% am
Knochen im Verglelch zum Uterus aufweisen, deren Herstellung, ihre therapeutlsche

Anwendung und pharmazeutischen Darreichungsformen, die die neuen Verblndungen

|
enthalten. i

Bei den neuen. Verbindungen handelt es sich um 16a- und 16B-Hydroxy-estra,1,3,5(10)-
estratriene, die am Steroid-Geriist weitere Substituenten tragen sowie in den B-, C-und/éder

D-Ringen eine oder mehrere zusitzliche Doppelbiﬁdungen aufweisen konnen.
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en la Oficina Alemana de Patentes y Marcas el 9 de febrero de
1999 una solicitud de patente de invencion con el titulo
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ces"
| La pieza adjunta es una reproduccién fiel y exacta de los
originales de esta solicitud de patente.
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Marcas provisoriamente los simbolos C 07 J y A 61 K de la
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Compuestos derivados de 3,16—&ihidroxi—estra—l,3,5(lO)—tﬁieno,

i
+

empleo de los mismos y de partes estructurales de los mismos y
composiciones farﬁacéuticas qu% los contienen
MEMORIA DESCRIPTIVA 3
Ambito de la invencién |
La presente invenciéﬁ se refiere a nuevos compuestos
como drogas activas farmacéuticas, los que presentan, iﬁ vi-
tro, una mayor afinidad en Ereparaciones de receptores de
estrbgeno de préstata de ratas y de preparaciones de fecep—
tores de estrdgeno de iUtero de ratas e, in vitro, una accidn
preferencial en huesos, en comparacién con la desarrollada en
el dtero, cuya elaboracién, empleo terapéutico y form;s de
administracién farmacéutica indluyen a los nuevos compuestos.
Los compuestos quimﬁcos se tratan de estrégenos
esteroideos selectivos de tejidos novedoso;
|
Antecedentes de la invencidén
Terapias de estrégeno establecidas para el trata-
miento de disturbios condicion%dos por deficiencia de hormonas
vy la accién protectora del estrdgeno en huesos, cerebro, Vasos
y otros sistemas organicos. |
|
La eficiencia del e%trégeno en el tratamiento de
sintomas condicionados por la deficiencia de hormonas ' como
oleadas de calor, atrofia de 6ﬁganos orientadores de estrdgeno
e incontinencia, asi como la éplicacién exitosa de las tera-
pias con estrdgeno en la inhibicién de pérdida de masa d&sea en
|
mujeres peri- vy postmenopéusiéas 0o con otra disfuncidén estéa
bien documentada y es generalmente aceptada (Grady et ‘al.,

1992, Ann Intern Med 117: 1016|- 1037). También estid bien do-

cumentado que la terapia de sustitucidén de estrdgeno dism%nuye

b

; . . . :
: el riesgo de enfermedades circulatorias en mujeres postmeno-

i
' P




|

i

pausicas o en mujeres con otras disfunciones ovaricas, en com-

paracidén con mujeres no trata#as con estrdgeno (Grady et al.,
G- Eibs) - |

Nuevos estudios docu&entan asi una accidén protectora

: ‘. .
del estrdgeno contra enfermedades neurodegenerativas como, por

ejemplo, la enfermedad de' Alzheimer (Henderson, :1997,‘
Neurology 48, (Suppl. 7): pp.i 27 - 35, Bidge, 1997,Neu;ology
48, (Suppl. 7): pp. 36 - %1), una accidén protectora del
funciones cerebrales tales kcomo potencia de memor;a yé
capacidad de aprendizaje.(McEwen et al., 1997, Neurologg 48,?
(Suppl. 7): pp. 8 - 15; Sherwﬁn, 1997, Neurology 48, (Suppl..

|
7): pp. 21 - 26), asi como contra variaciones del estado de

|
dnimo condicionadas por deficiencia hormonal (Halbreich, 1997,

Neurology 48, (Suppl. 7): pp. ﬂ6 - 20).
Ademés, la terapia c¢on estrdgeno se comprobd como
efectiva desde el punto de vista de la reduccién de la

incidencia del carcinoma de cqlon (Calle EF et al., 1995, J

Nat Cancer Inst 87: pp. 517 - 5?3).

En la terapia con éstrégeno o de sustitucién de

|
hormonas (Hormone Replacement Therapy = HRT) convencional se

incorporan estrdgenos natﬁralesgcomo el estradiol y estrdégenos
conjugados derivados a partir 'de la orina de caballo, tanto
solos como en combinacién con un gestégeno. En lugar de los
estrdgenos naturales también ée pueden incorporar derivados
obtenidos por esterificacién co@o, por ejemplo, el valerato de

1

17B-estradiol.
Debido a 1la accién estimulante del estrdgeno
|

utilizado sobre el endometrio, gQue conduce a un aumento en el

riesgo de carcinoma de endometrio (Harlap S, 1992, Am J Obstet

Gynecol 166: pp. 1986 - 1992), en la terapia de sustitucién de

Ak



hormonas se emplean, preferentemente, preparados con una com-

binacién de componentes estrdgenos/gestédgenos. El componente

gestageno en la combinacién  de componentes estrégenos/ges-
|

tédgenos evita una hipertrofia del endometrio, pero, con la
| _

combinacidén que contiene gestdgeno también est& relacionada la

aparicién de hemorragias intermedias indeseadas.

{

Una nueva alternativa a los preparados con una
combinacién de componentes eﬁtrégenos/gestégenos estd repre-

sentada por los estrdgenos selectivos. Hasta ahora se
‘_ , ;
entendieron como estrdgenos selectivos aquellos compuestos que'

actGan a modo de estrdgeno soﬁre el cerebro, huesos y sistema
s i

vascular, como consecuencia de|accién parcial antiuterotrdfica

}
i

(es decir, antiestrdgena) pero no proliferativa sobre el

endometrio. ‘

Una clase se sustancgas que cumplen parcialmente el
perfil deseado de un estrégen$ selectivo son las denominadas
“Selective Estrogen Receptor Modulators” (SERM) (R.F. Kaufman,
H.U. Bryant, 1995 DNAP 8 k9): ép. 531 - 539). Aqui se trata de

antagonistas parciales del subtipo de receptor de estrdgeno
| .

“ERo” . Este tipo de sustancias es evidentemente ineficaz desde
el punto de vista de la terapié de afecciones postmenopausicas
agudas como, por ejemplo, oleaias de calor. Como ejemplo de un
SERM se puede mencionar Fl recientemente incorporado

1
1

Receptor de estrégeno beta (ERf

1
Recientemente se descubridé el receptor de estrdgeno

Ralofixen, para la indicacién o§teoporosis.
;
)
|

beta (ERB) como segundo tipo dé receptor de estrdgeno (Kuiper

et al.,199s, Proc.Natl.Aqad.Sci%93: pPp. 5925-5930); Mosselman,
: |

Dijkema, 1996, Febs Letters 392{ pp. 49 - 53; Tremblay et al.,

1997, Molecular Endocrinology 11: pp. 353 - 365). La muestra

1
i
t
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de expresién del ERP se difergncia de la del ERa (Kuiper et
al., 1996, Endocrinology 138:l pp. 863 - 870). Asi, el ERB.
vprepondera sobre el ERa en laépréstata de rata, mientras que
en el dtero de rata prépondefa el ERo sobre el ER. $n el_
cerebro se identificaron &reas en las que siempre es exprimido
uno de los dos subtipos de ER;(Shugrue et al., 1996, SteroidsE
61: pp.:678 - 681; Li et al., @997, Neuroendocrinology 66: pp..
63 - 67). El1 ERP es exprimiéo, entre otras, en éreas: cuya
importancia se refiere a los procesos cognoscitivos y al “es-
tado de animo” (Shugrue et alﬂ, 1997, J Comparative Neurology
388: pp. 507 - 525). |

Otros sistemas org%nicos con una expresidén ERP
comparativamente elevada compfenden el hueso (Once Y et al.
1997, Endocrinology 138: pp. 4506 - 4512); el sistema vascular
(Register TC, Adams MR |, l998i J Steroid Molec Biol 64: pp,.

‘ |

187 - 191), el tracto urogénital (Kuiper et al., 1997,
Endocrinology 138: pp. 863 - 850), el tracto gastrointestinal
(Campbeil—Thopson, 1997, BBRC 240: pp. 478 - 483), asi como‘
los testiculos (Mosselman et al., 1996 Febs Letter 392: pp. 49
- 53), incluyendo los espermgtidos (Shugrﬁe et al., 1998,
Steroids 63: pp. 498 - 504). ﬁa distribucidén de tejidos da a
entender que los estrdgenos fegulan funciones orgénicaé por:
medio del ERP. Que el ERP esi funcional en este sentido se
comprueba también por medio deiestudios en ratones desmayados;
por ERa- (ERKO) o ERB—(BERKO)¥ la ovariectmia actla con pér-
dida &sea en ratones ERKO, la ﬁue puede ser superada mediante,
la sustitucidén de estrbgeno (Kimbro et al., 1998, Abstract
OR7-4, Endocrine Society Meeting New Orleans). El estradiol;

inhibe asimismo la proliferacién de medios vasculares vy -

i |
células de misculos lisos en vasos sanguineos de ratones! ERKO
. ' t

1



., | i

1
femeninos (Iafrati MD et al., 1997,;Nature Medicine 3: pp. 545
- 548) . Supuestamente, estas écciones protectoras del
estradiol se llevan a cabo en el ratén ERKO por medio del ERP.
Las observaciones en ratones BERKO brindan una

1

indicacién acerca de una funcidén del ERB en la prdstata y en

la vejiga: en ratones masculinos' mas viejos se presentan

sintomas de hiperplasia de préstaﬁa y vejiga (Krege et gl.;
1998, Proc Natl Acad Sci 95: pp: 15667 - 15682). Ademés)
ratones ERKO femeninos (Lubahn DB ek al., 1993, Proc Natl Acad
Sci 90: pp. 11162 - 11166) y masculinos (Hess RA et al., 1997,
Nature 390: pp. 509 - 512), asi cémo ratones PBERKO femeninos
((Krege JH, 1998) presentan disturﬁios de fertilidad. De este
modo se documenta la importante fhncién del estrdégeno en lo
que respecta a la conservacidn de %a funcién de los ovarios 9
de los testiculos, asi como de la fértilidad.

Westerlind et al., 1998,!describen una accidén dife-
renciada de la 16a—hidroxiesteroné sobre los huesos por 'uh
lado, y sobre los o6rganos de reproduccidén de la rata femenina
por el otrd (Westerlind et al., 1g98, J Bone and Mineral Res
13: pp. 1023 - 1031). {

Investigaciones propias idaban que el enlace de ia
160-hidroxiesterona es 3 veces jmejor en el receptor de
estrdgeno humano B - (ERB) que en( el receptor de estrdégeno
humano o (ERa). El valor RBA de la%sustancia en el receptor ée
estrdgeno en la prdéstata de rata es 5 veces superior que en el
receptor de estrdgeno en el ﬁteroide rata. Lé disociacién de
la sustancia descripta por Westeﬁlind se puede atribuir, de
acuerdo con comprobaciones propiaé, a su preferencia para el

|

ERp en comparacién con la del ERa.

I

Se podria lograr una laccidén estrdgena selectiva

'
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sobre determinados d&rganos como objetivo como consecuencia de
!

la distinta distribucién de tejidos u érganos en los dos
1

subtipos del ER, por medio de enlaces especificos del subtipo.

| . Las sustancias con preferencia para el ERP, comparadas con el
f ,

ERa, fueron descriptas por Kuiper et al. (Kuiper et al., 1996,

[
Endocrinology 138: pp. 863 - 870). Hasta ahora no se mostrd

. 2 ; : ; [ —
una accidén selectiva in vivo de enlaces especificos del
subtipo sobre parametros sensibles al estrdgeno.
Por ello, el objetivo de la presente invencidn es
i

poner a disposicidén compuestos que presenten, in vitro, una

1

disociacién desde el punto de vista del enlace en

preparaciones receptoras de estrdgeno de préstata y dtero de
‘ :

rata e, in vivo, una disociacidén desde el punto de vista de la
| ‘

accidén sobre los huesos en ; comparacién con aquella

i

{
i desarrollada sobre el UGtero. Los compuestos deberadn presentar,

. . o i ; *
in vitro, una mayor afinidad en preparaciones de receptores de
i

estrégeno de préstata de rata .que una mayor afinidad en
|

preparaciones de receptores de estrégeno de Utero de rata e,
I £

in vivo, una potencia varias veces mas elevada desde el punto

i
s

de wvista de la proteccidén contra la pérdida de masa &sea

{
condicionada por deficiencia de hormonas, en comparacidén con

|
la accidn estimulante del dtero.

. o i L@z i
a disposicidén una relacién de accidén estructural que permita
1

el acceso a compuestos que posean el perfil farmacolé@ico

i

formulado més arriba, una mejor accidén estrdgena en los huesos

[

i

i ) ‘I . L - “
/ En otro sentido, la ersente invencidén deberad poner
! que en el Gtero. |

i
i

De acuerdo con la invencién, el presente objetivo se

1

' |
resuelve, para el tratamiento de enfermedades y estados

1 1 . 13 a [ - k) ‘
condicionados por deficiencia de estrdgeno, por medio de 1la
1
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preparacién de 1lé6a- y 16B—hidroxi?estra-1,3,5(10)-trienos que

responden a la férmula general (I);

.’ @

{
|
en la que los restos Rl a R17, iindependientemente entre s$i,

poseen los siguientes significados:
i t

R1 un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo me-

tilo, un grupo trifluormetilo, un grupo metoxi, un grupo

i
etoxi o un atomo de hidrégeno;

R2 un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi

! t
- 1 . v
con hasta 6 Aatomos de carbono, de cadena lineal o rami-

ficada, saturado o insatura@o, 0 un atomo de hidrdgeno;
R4 un atomo de haldgeno, unf grupo alquilo con hasta, 10

dtomos de carbono, de cadena lineal o ramificada, satu-
i

rado o insaturado, un grupo trifluormetilo o pentafiuo—
I

retilo, un grupo alcoxi con hasta 6 &tomos de carbono, de

{

¥
cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, o un

e S

dtomo de hidrdgeno; }
{
R7  un 4atomo de halégeno en posicién o o P, un grupo alduilo
1 :

en posicidén a o P, con hasta 10 &tomos de carbono, dé ca-

dena lineal o ramificada, isaturado o insaturado, en casos

b
i

dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupo alcoxi
|

{ '
con hasta 6 atomos de carbono, de cadena lineal o ramifi-
; |
cada, saturado o insaturado, un resto arilo o heterolari-

i

; i
lo, en casos dados, sustituido, o un atomo de hidrdgeno;




——
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r11

pl3

rl4

- ; 12?1()

|
'

un atomo de hidrdgeno en posic}on o o B, un grupo alquilo

oy 1 2 {

en posicién a o B, con hastq 10 &tomos de carbono, de
. P f .

cadena 1lineal o ramificada, ‘saturado o insaturado, en

casos dados, parcial- o totalmente fluorado, o un grupo

T

!
ciano en posicidn a o f;

1 -~ l‘v/ ’
un atomo de hidrdgeno en posicidén o o B, un grupo metilo,

i
etilo,trifluormetilo o pentafluoretilo en posicidn a o B;

un grupo nitrooxi en posicién;a o B, un grupo hidroxilo o

mercapto en posicién a o B; un &atomo de haldgeno en

posicién a o B, un grupo clo%ometilo en posicién a o f,

un grupo alquilo en posicién;a o B, con hasta 10 &atomos

de carbono, de cadena lineai o ramificada, saturado :o
; ;

insaturado, en casos dadQs, parcial- o totalmente
{

fluorado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6 &atomos

1

de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado’ o
; ;

ingsaturado, un resto arilo o heterolarilo, en casos
|

dados, sustituido, o un &tomo de hidrdgeno;

ll

un grupo metilo, etilo, trifluormetilo o pentafluoretilo

en posicién B; f

1
i
i

un grupo alquilo en posiciion o o B, con hasta 10 &tomos
|

de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o
] ‘

insaturado, en casos dados, parcial- o) totalménte
i

fluorado, o un atomo de hidrégeno en posicién o o B;
|
( <
I i

un atomo de haldgeno en posicién o o B, un grupo alquilo
| !
» 2 !
en posicién a o B, con hasta 10 &tomos de carbono  que
f
puede estar interrumpido '‘con uno o varios &tomos de
i 1

- ' . 2l
oxigeno, azufre, o con uﬁo o varios grupos sulfdxido,
1

sulfénicos o imino =NR15" (R15"= 4tomo de hidrégeno,

i
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I

. . . ; [ ;

metilo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o
1'

ramificada, saturado o insaﬁurado, en casos dados,

/ parcial- o totalmente fluorado% o un atomo de hidrdégeno;

| .
|

| R4 y R15, en conjunto, un grupo i4a—15a—metilen0 o 14B-15f-

f

metileno, en casos dados, qustituidos con uno o dosg
{
atomos de haldgeno; j
R16 un grupo alquilo en posicién o o P, con hasta 10 &tomos

de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o

1 i

insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente fluo-
rado, un grupo trifluormetilo;o pentafluormetilo, un grﬁ—
po cianometilo o un dtomo de ﬂidrégeno en posicidén a o B}
R17 un &dtomo de haldgeno en posiéién o o B, un grupo alquiio
en posicién a o B, con haséa 10 atomos de carbono, ae

cadena lineal o ramificada,; saturado o insaturado, en

casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un &tomo de

1

i

hidrégeno o un grupo hidroxiio;

( ;
asi como las lineas intermitentes ----- en los anillos B, C vy

D, en casos dados, uno o mas dobles enlaces, y las lineas
{‘ |
onduladas ~~~ significan la disposicién de los sustituyentes

|
considerados en la posicién a o B.

i

|

|

|

|

I

i

! De acuerdo con una variante de la invencidn  se
: ! g (
; ; emplean, preferentemente, compuestos que responden a la

/ 1 f

férmula general I, i |

| i

en la que los restos Rl a R17, independientemente entre si,

|

poseen los siguientes significados:
i

R1 un atomo de flGor, un grupo hidroxilo, un grupo metilo,

i

|

un grupo trifluormetilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi

'
1

o un atomo de hidrégeno; [ |
|

{
R2 un atomo de flGor, un grupo hidroxilo, un grupo metoxi,




un grupo etoxi o un atomo de hidrégeno;

R4 un atomo de flaor, un grupo metilo, un grupo etilo, un
grup grup
!
grupo trifluormetilo, un grupé metoxi, un grupo etoxi ©
j i
un atomo de hidrégeno; i

2 . DR | ;
R7 un atomo de fldor en posicién.a o B, un grupo metilo, un

grupo etilo, un grupo jpropilb O un grupo i-propilo en
[ ,
posicién a o B, un grupo trifluormetilo en posicién o ©

1
B. o un atomo de hidrégeno en posicién a o B; |

R8 un dtomo de hidrégeno en posicién o o B, un grupo metilo
{

0 un grupo etilo en posicidén a o B;
i
R? un dtomo de hidrégeno en posicidén a o B, un grupo metilo,

|
un grupo etilo, un grupo trifluormetilo o un grupo

pentafluormetilo en posicién a o B;
Nl

R11 un grupo nitrooxi en posicién a o B, un grupo hidroxilo
|
en posicién a o P, un &tomo .de fldor en posicién o o B;

un grupo clorometilo en posicién a o B, un grupo metilo
en posicién o o B, un grupo metoxi en posicién o o B, un
( ‘

resto fenilo o 3-metiltien-2-ilo en posicidén o o B o un
i _
dtomo de hidrégeno; |

R13 un grupo metilo o un grupo epilo en posicién f;
|
R14 un stomo de hidrégeno en posicién o o B o un grupo metilo

en posicidén a o fB; ' !

1
i
Y |
R1> un atomo de fltGor en posicién o o B, un grupo metilo en

posicién a o B o un &tomo de hidrdégeno;

i

t

|
© i

i f
R14 y R15, en conjunto, un grupo l4o-15a-metileno o 14B-15B-
|

metileno; i ’

i

R16 un grupo metilo, un grupo, etilo, un grupo etinilo, un
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grupo propinilo o un grupo triéluormetilo;

R17 un atomo de fldor en posicién;a o B, un grupo metilo, un
dtomo de hidrdégeno o un grupo ﬁidroxilo;

asi como las lineas intermitentes ;———- en los anillos B, C y

D, en casos dados, significan un doble enlace adicional entre
|

los &tomos de carbono 9 y 11. _

{

Junto con el presente empleo de los compuestos que

responden a la férmula general I, la invencién se refiere
|

también a los compuestos que responden a la fdérmula general I~
;

en si misma. Los mismos son los compuestos que responden a la

!
férmula general I, con la excepcidn de los compuestos estra-

1,3,5(10) -trien-3,16a-diol, estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
estra—1,3,5(10),7—tetraen-3,16a—dibl, asi como el estra-1,3,
5(10),7-tetraen-3,16B-diol. Estos. compuestos mencionados por

Gltimo ya son conocidos; no obstante, atGn no fue descripta una
‘ ;

accién estrdgena selectiva y su 'empleo en el sentido de la
. ‘ I

i

presente invencidn. |

1

Los 16a-hidroxi-17-metilen-estrégenos fueron des-

criptos como compuestos con accidén antiinflamatoria adecuada y

i

para la terapia de enfermedades ﬁnmunolégicas, en particular,
enfermedades autoinmunes (WO 97/0#188)_

Ya fue descripta una aécién diferenciada de la 16a-
hidroxiesﬁerona por Westerling eq al., ver més arriba, pero no

una accidén diferenciada entre las funciones cerebrales y el

sistema vascular por un lado y el dtero por el otro. J
1

El 3,1l6a-dihidroxi-estratrieno ya fue descripto como
5 b

!

“estrégeno de accidn breve” por Stack y Gorski (Stack, Gorski,

{ .
1985) . i _ !
f |

No se conoce nada acerca de un empleo del compuesto

t

. DU i » ;
mencionado por ultimo a modo de estrdgeno selectivo.
{



——

f

En los compuestos que respbnden a la férmula generalf

{ ;

I vy I, asi como en las subestruct%ras IT y II® descriptas a

continuacidén, para el atomo de halégeno siempre puede estar un
1

dtomo de flGor, cloro, bromo o iodo, pero se prefiere el
B |

i

i

fldor.

Los grupos alcoxi comprenéidos en los compuestos que
responden a la férmula general I yfI‘, asi como en las subes-
tructuras II y II”~ descriptas a cohtinuacién, pueden contener

. . i ‘
respectivamente hasta 6 A4tomos de carbono,de los cuales se

‘ ‘
prefieren los grupos metoxi, etoxi, propoxi,isopropoxi y t-

butiloxi. i

Como representantes de; los grupos alquiltio se

pueden mencionar, por ejgmplo, loé grupos metiltio, etiltio 'y
trifluormetiltio. j

Un resto arilo se tréta, en el sentido de ia
presente invencidn, de un resto fénilo, l-naftilo o 2-naftilo,
de los cuales se prefiere el fenil%.

Cuando no se menciona e%presamente, el arilo incluye

I

siempre un resto heterocarilo. Ejemplos de tal resto
heteroarilo son el 2-, 3- o 4-piridinilo, 2- o 3-furilo, 2- o
3-tienilo, 2- o 3- pirrolilo, 2-, 4- o 5-imidazolilo,

|
pirazinilo, 2-, 4- o 5—pirimidinilo O 3- o0 4-piridazinilo.
|
Como sustituyentes paral un resto arilo o heteroarilo
[ \
se pueden mencionar, por ejemplo, los restos metilo, etilo,

1

trifluormetilo, pentafluoretilo; trifluormetiltio, metoxi,
etoxi, nitro, ciano, haldgeno &flﬁor, cloro, bromo, iodo),
‘ ;
hidroxi, amino, monoalquil (C,-Csg) - o dialquil(Cl—Cg)amino;
i ;
donde los dos grupos alquilo ' son idénticos o distinﬁos,

{
t

di (aralquil)amino, donde los ' dos grupos aralquilo 'son

[

idénticos o distintos.
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Como representantes de grupos alquilo de cadena
lineal o ramificada con 1 - 10 atomos de carbono se pueden
mencionar, por ejemplo, los gruposfmetilo, etilo, propilo, 1i-

|

propilo, butilo, i-butilo, t—butilé, pentilo, i-pentilo, neo-
' i

pentilo, heptilo, hexilo, decilo; se prefieren 1los grupos
‘ | ‘

metilo, etilo, propilo e i-propilo.

|
Los grupos alquilo puedeq estar parcial o totalmente

fluorados o sustituidos con &tomos' de haldgeno, grupos hidroxi
: ‘

o grupos alcoxi C;-C, en la posicidéh 1 - 5.

Como grupos alquilo perfluorados se pueden men-

l
cionar, por ejemplo, los grupos trifluormetilo, penta-

fluoretilo y nonafluormetilo. Répresentantes de los grupés
w

alquilo parcialmente fluorados 'son, por ejemplo, 2,2,2—

i

trifluoretilo, 5,5,5,4,4-pentafluorpentilo, 9,9,9,8,8,7,7,6,6-

nonafluorhexilo, etc. i

Para los grupos 14,1$—meti1eno pueden estar los

grupos monoclorometileno, monofluormetileno o difluormetileno.
i

Otras variantes de la invencidn prevén uno o varios

|

dobles enlaces conjugados en 1los anillos B, C y D de 'la

i
estructura del estratrieno: .

1

TR

un doble enlace entre los atomos de carbono 6 y 7 o entre los

dtomos de carbono 7 y 8 o entre los &tomos de carbono 8 y 9 o

i ‘ '

entre los &tomos de carbono 9 iy 11 o entre los &tomos ' de
{

carbono 14 y 15, o dobles enlaces entre los &tomos de carbono

¥

6 y 7, asi como entre los étomoq de carbono 8 y 9 o entre ,los

2 - ; 2 !
dtomos de carbono 8 y 9, asi como entre los &tomos de carbono

] 14 y 15 o entre los &tomos de icarbono 6 y 7, los &tomos de
i ’ ’

carbono 8 y 9, asi como entre lo¢s &atomos de carbono 11 y 12 o
' I

entre los atomos de carbono 6 x‘7, los &atomos de carbono{8 VAR

9, asl como entre los &atomos de carbono 14 y 15 o entre los
{ :

i
!
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1

i .
dtomos de carbono 6 y 7, los &tomos.de carbono 8 y 9, asi como
{

i

entre los atomos de carbono 14 y 15.
!

Uno o los dos grupos hidroxilo ubicados en los
1
carbonos 3 y 16 pueden estar esterificados con un acido mono-
: ‘
o policarbdénico alifdtico C;-Ci4 de icadena lineal o ramificada,

|

saturado o insaturado, con un écidp carbbnico aromatico o con

i
un o- o P-amincécido. :

Como tales tipos de Aacidos carbénicos para la

esterificacién se toman en consideracidén, por ejemplo:

dcidos monocarbdénicos: los &acidos £férmico, acético, pro-

|
pidénico, butirico, i-butirico, waleriénico, i-valerianico,

. |
pivalinico, laurico, miristiog, acrilico, propidlico,

- . -~ i) " - 4 ‘ v - .
metacrilico, crotdnico, i-crotdnico, oleico, elaidico;
|

dcidos dicarbdénicos: los &cidos oxdlico, malénico, succinico,
i

glutérico, adipico, pimélico, subérico, azelaico, sebacico,
1 |
|

maleico, fumdrico, mucdnico, citracénico, mesacdnico;

f
l dcidos carbdénicos aromidticos: los &cidos benzoico, ftéalico,

isoftalico, tereftalico, nafto#co, o-, m- vy p—toluiéo,
hidratrépico, atrdpico, cinémico,;nicotinico, i-nicotinico. |
| Como aminodcidos se toﬁan en consideracidn aquelios
|
' representantes de tales clases de sustancias suficientemente

g I conocidos por el especialista, por ejemplo, alanina, 'B-
;f’ I 1
alanina, .arginina, cisteina, qistina, glicina, histidina,

. . ; ; ; i ;
leucina, i-leucina, fenllalanlna” prolina, etc.

i

: , » z
En los compuestos acordes con la invencién y en los
‘ :

sectores estructurales descriptds a continuacidén, la funcién

16-oxi puede estar tanto en la posicidén o como en la .
i
Una variante de la ;invencién prevé que en 'los .
: i i
i 1
compuestos que responden a la férmula general I y I7, asi como |
; :

: , i
en los sectores estructurales que responden a la férmula II-,
i

[
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signifiquen i
|

R7 un atomo de haldgeno en posicidén o o B, un grupo alquilo

en posicién a o B, con hasta 10 &atomos de carbono, de

cadena lineal o ramificada, ;saturado o insaturado, en

casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupo
i

alcoxi con hasta 6 atomos de carbono, de cadena lineal o

|
ramificada, saturado o insaturado, o un resto arilo o

|
heterolarilo, en casos dados,;sustituido; asi como |

rR1, rR2, Rr%, R8, RY, R11l, R14, R15, R16 y R17, cada uno, un

i 5 s {
dtomo de hidrdgeno.

De acuerdo con otra forma de realizacidén de la
|

invencidén, en los compuestos qpe responden a la férmula

general I y I7, asi como en los sectores estructurales que

1

responden a la férmula II“, significan

R11 un grupo nitrooxi en posicién a o B, un grupo hidroxilo o
|

mercapto en posicién o o B, un &tomo de haldgeno en

posicién a o B, un grupo clorometilo en posicidén a o B,

i

un grupo alquilo en posiciéh o o B, con hasta 10 &tomos

i

de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o

{
' ! insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente

1

I fluorado, un grupo alcoxi oi alguiltio con hasta 6 &tomos
: i ‘
3 , de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o

|
insaturado, o un resto arilo o heterolarilo, en casos

dados, sustituido; asi como,

rR1, rR2, RrR%, R7, R8, RY, R4, R15, R16 y R17, cada uno, un
| I
{ dtomo de hidrdgeno. :

]

. 2 |
Otra concepcidn para los compuestos que responden a
I

la férmula general I y I”, asi como en los sectores estruc-
|

'&y -~ - - . . . !

: turales que responden a la férmula II°, prevé que signifiquen:

= 2 i ;i !
R1> un &tomo de haldégeno en 'posicién a o B, o un grupo




; o8

|
alquilo en posicién a o f, con hasta 10 atomos de carbono
1 13 [ 3 -
que puede estar interrumpido con uno o varios &atomos de
f

oxigeno, azufre, o con uno ¢ varios grupos sulféxido,
{

sulfénico o imino =NR15™ (R157- A&tomo de hidrégeno,
{
metilo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o

|
ramificada, saturado o insaturado, en casos dados,

!
parcial- o totalmente fluorado; asi como
r1, R2, R4, R7, R8, RY9, R11l, R14, R16 y R17, cada uno, un

i
!
En otra variante de los: compuestos que responden ‘a

dtomo de hidrdégeno.

i

5 |
la férmula general I y I°, asi como en los sectores

{
estructurales que responden a la férmula II”, significan:

[

R7 un atomo de haldgeno en posi#ién o o B, un grupo alquilo
en posicién a o B, con hasﬁa 10 &atomos de carbono, de
{ :

cadena lineal o ramificada,' saturado o insaturado, en

1

casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupo

r

alcoxi con hasta 6 atomos de carbono, de cadena lineal o
: .
ramificada, saturado o insaturado, o un resto arilo o

heterolarilo, en casos dados, sustituido; asi como
|

Rl un grupo nitrooxi en posiciéh o o B, un grupo hidroxilo o
mercapto en posicién a o P, un &tomo de haldgeno 'en

. { :
posicién a o B, un grupo clorometilo en posicién a o',

{
un grupo alquilo en posicién o o P, con hasta 10 &tomos
. | . '
de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o
1
insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente
1 i

fluorado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6 Atomos

' i

i
de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o

|
insaturado, o un resto arilo o heterolarilo, en casos

; i
k) . - !

dados, sustituido; asi como. }
|

rR1, rR2, R4, R8, RY, R4, R15, R16 y R17, cada uno, un étomé de
{

I
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I

hidrégeno. J

i
En otra variante de los icompuestos que responden a
{ .
la férmula general I y I°, asi como en los sectores

1

estructurales que responden a la fé&mula II°, estén para
|

R7 un atomo de haldgeno en posicién o o B, un grupo alquilb
i
en posicién o o B, con hasta 10 &tomos de carbono, de

1
cadena lineal o ramificada, . saturado o insaturado, en

casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un gruﬁo
: :

alcoxi con hasta 6 Atomos de icarbono, de cadena lineal o

ramificada, saturado o insaturado, o un resto arilo o
. i . .
heterolarilo, en casos dadog, . sustituido;
|

R15 un &tomo de haldgeno en posicﬁén o o B o un grupo alquilo
|

en posicién a o B, con hasta 10 &tomos de carbono que

i
puede estar interrumpido c?n uno o varios Aatomos de

oxigeno, azufre, o con uno' o varios grupos sulféxido,
!

sulfénicos o imino =NR15™ 1 (R157= 4tomo de hidrégeno,

metilo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o
ramificada, saturado o iﬂsaturado, en casos dados,
parcial- o totalmente fluorado; y

r1, rR2, R4, R8, RY, R11, R14, R16 y R17, cada uno, un &atomo 'de
|

hidrdgeno.

En otra variante de los compuestos que responden a
: 1

la férmula general I y I7, iasi como en 1los sectores
|
estructurales que responden a la férmula II”, estdn para

R11 un grupo nitrooxi en posicién o o B, un grupo hidroxilo o

3 ‘. : - -~ 5
mercapto en posicién a o ', un &tomo de haldgeno en
- j
|

Patent Officesicién a o B, un grupo clorometilo en posi-

" i
cién a o B, un grupo alquilp en posicién a o B, con hasta

10 &tomos de carbono, de cadena lineal o ramificada,isa—

i

turado o insaturado, en casos dados, parcial- o total-
i

t
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mente fluorado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6
i

dtomos de carbono, de cadena lineal o ramificada, satura-
. i *
do o insaturado, o un resto arilo o heterolarilo, en ca-
i
sos dados, sustituido;
: ;

R15 un dtomo de halégeno en posicidén a o P o un grupo alquilo

| .
en posicidén o o B, con hasta 10 &tomos de carbono que
| i
puede estar interrumpido con uno o varios &tomos de
p i . o )
oxigeno, azufre, o con uno o varios grupos sulfdxido,
{

sulfénicos o imino =NR15™ (R157= &tomo de hidrégeno,
|

i metilo, etilo, propilo, i—pﬁopilo), de cadena lineal o

ramificada, saturado o insaturado, en casos dados,
i

parcial- o totalmente fluorado; y

- |

] rR1, rR2, R4, R7, R8, RY, R14, R16 y R17, cada uno, un Atomo de
( ke ‘. g

hidrdgeno. ‘

Existe también la forma;conceptual de los compuesfos
acordes con la invencidn que resgonden a la férmula general I
y I, asi como en los sectores %structurales que respondeﬁ a
la férmula II”, en la que significan
|

b R7 un &tomo de haldgeno en posicién a o B, un grupo alquilo
I‘ [ I
i en posicién a o B, con hasta 10 &tomos de carbono, de

P
i

cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, 'en
i

casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupo

I
alcoxi con hasta 6 atomos de carbono, de cadena lineal o

. 1
. 1] . ‘ 0 X
ramificada, saturado o 1nqaturado, O un resto arilo o

i

heterolarilo, en casos dados, sustituido;

4 Rl un grupo nitrooxi en posicién a o B, un grupo hidroxilo o
! : ;
mercapto en posicién o o' f, un &tomo de haldgeno en
I !

Patent Office posicidén a o if, un grupo clorometilo en'po-
: 4

1
sicién a o B, un grupo alquilo en posicién a o B, !con
| ‘
hasta 10 Atomos de carbono, de cadena lineal o ramifica-

| |
|

| | |

|

|

1
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1

i
da, saturado o insaturado, en casos dados, parcial- o to-

‘

talmente fluorado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta
6 atomos de carbono, de cadena lineal o ramificada, satu-

rado o insaturado, o un restb arilo o heterolarilo, en
casos dados, sustituido; ;
R15 un &tomo de haldégeno en po%icién o o B, o un grupo
alquilo en posicién a o J3, coﬁ hasta 10 atomos de carbono
que puede estar interrumpido;con uno o varios &atomos de

oxigeno, azufre, o con uno 0 varios grupos sulféxido,
|

sulfénicos o imino =NR15™ (R15"= &tomo de hidrégens,

!

metilo, etilo, propilo, i—pfopilo), de cadena 1lineal o

ramificada, saturado o insaturado, en casos dados,

{

parcial- o totalmente fluorado; asi como

rRl, r2, r%4, R8, RY9, R4, R16 y R17, cada uno, un &tomo de

hidrégeno. i
, {
En las variantes c¢itadas anteriormente de los

compuestos acordes con la invencién que responden a la férmula

|
general I y I°, asi como en los sectores estructurales que

responden a la férmula II”, estén, con preferencia para: ‘

i
i

R7 un &atomo de fldor en posicién a o B, un grupo metilo,
etilo, propilo o i-propilo;en posicién a o f, un grﬁpo
trifluormetilo en posicidén @ o B o un atomo de hidrdégeno;

R11 un grupo nitrooxi en posic#én o o B, un grupo hidroxilo
en posicién a o [, un étomé de flGor en posicidén « d B,
un grupo clorometilo en po%icién o o B, un grupo meﬁilo
en posicidén a o B, un grupé metoxi en posicidén o o B: un

1

; N - !
resto fenilo o 3-metiltien-2-ilo en posicidén o o B © un

!
i

adtomo de hidrégeno; y f

1

R15> un &tomo de fldor en posicién o o B o un grupo metilo en
: |

posicién o o B o un &tomo de hidrégeno.
i

i
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De. acuerdo con la presente invencién se prefieren
{
los siguientes compuestos: i

[
14a,15a-metilen-estra—1,3,5(10)—trign—3,16a—diol

‘.

e ————————

14B,15B—metilen—estra—l,3,5(10)—triep—3,16a-diol

14B,15Bf-metilen-estra-1,3,5(10),8(9)~tetraen-3,16a-diol
|
Estra-1,3,5(10),8(9) -tetraen-3,16a-diol
|
Estra-1,3,5(10),8(14) -tetraen-3,160-diol

Estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16a-diol
7a—flﬁor—estra—l,3,5(10)—trien-3,16a%diol

11B-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
7o-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a+diol

1

11B-fldor-estra-1,3,5(10) -trien-3,160-diol

8a-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol

Estra-1,3,5(10)-trien-2,3,160-triol

17Po-flGor-estra-1,3,5(10) -trien-3, 160-diol
|

18a—homo—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—§iol

|

18a—homo—estra—l,3,5(10),8(9)—tetraen%3,16a—diol
18a—homo—14a,15a—meti1en-estra—1,3,5(?O)—trien—3,l6a-diol
18a-homo-14a,150-metilen-estra-1,3,5(10),8(9) -tetraen-3, 160~
diol ;

|

18a—homo—14a,15a—metilen—estra—1,3,5(%O),6,8—pentaen~3,16a—
diol | |
14a,15a—meti1en-estra-1,3,5(10)-trienig,lsﬁ-diol
14B,lSB—metilen—estra—l,B,S(10)—trien—é,lGB—diol

14fB,15B-metilen-estra-1,3,5(10),8(9) -tetraen-3,16B-diol

Estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16B-diol

Estra-1,3,5(10),8(14) -tetraen-3,16B-diol
{

Estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16B-diol "
7a—f1ﬁor—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6B—dﬂol

|
11B—metoxi—estra—1,3,5(10)—trien—3,16ﬁ—diol




|
| 1
1 1

7a—metil—estfa—1,3,5(10)—trien—3,16h—diol
11B—flﬁor—estra-l,3,5(lO)—trien—3,1%B—diol
8a—estra—1,3,5(10)—trien—3,16B—diol%
Estra—1,3,5(10)—trien—2,3,16a—triol%
17B—flﬁor—estra—l,3,5(10)7trien—3,1éB—diol
18a-homo—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6d—diol
18a—homo—estra—l,3,5(10),8(9)—tetraén—3,l6ﬁ—diol 1
18a—homo—l4a,lSa—metilen-estra—l,3,5%10)—trien—3,16ﬂ—diol

18a—homo—14a,15a—metilen—estra—1,3,5%10),8(9)—tetraen—3,l6B—

diol :

18a—homo—14a,15a—metilen—estra—1,3,5(10),6,8—pentaen—3,l6B—
diol <
|

7a—eti1-estra-l,3,5(10)—trien—3,16a—qiol
7a—propil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16@—diol
7a—i—propil—estra—1,3,5(10)—trien—3,1§a—diol
7a—i—propenil—estra—l,3,5(10)—trien—3;16a—diol
7a—feni1—estra-l,3,5(lo)—trien—3,16a—&iol
7a—metoxi—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a%diol
70-tiometil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
7a—cianometil-estra—1,3,5(lO)—trien—3416a-diol
7B—etil—estra-l,3,5(10)-trien-3,16a—dibl

\7B—propil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol

1

‘7B—i—propil-estra-1,3,5(10)—trien—3,16&—diol

7B—i—propenil—estra—l,3,5(lO)—trien—3,16a—diol

\7B—fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol
7B—metoxi-estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol

7B-tiometil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

B—cianometil—estra—l,3,5(10)-trien—3,16a—diol

a—etil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16B—dio%

a-propil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol




\

4
|

i

70-i-propil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

7a—i—propeni1—estra—1,3,5(10)—trien{3,16B—diol

7a.-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16B-diol

7o-metoxi-estra-1,3,5(10) -trien-3,16B-diol

7o-tiometil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol

7a—cianometil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol

7B
78
7B
7B
7B
7B
7B
7B
15
15
15
15

15

5a-i—propenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,;6a—diol

15

}5

\
15
15

k
!

1

|

15

A
.

—etil—estra—l,3,5(10)—trien-3,166—diol
-propil—estra-l,B,S(lO)—trien—3,16B}diol
—i—propil—estra—l,3,5(10)—trien—3,1%B—diol
—i—propenil—estra—l,3,5(lO)—trien—3116B—diol
—fenil—estra—1,3,5(10)—trien—3,16ﬁ—@iol
—metoxi-estra—1,3,5(10)-trien—3,16B%diol
—tiometil—estra—1,3,5(lb)—trien—3,léB—diol
—cianometil—estra—1,3,5(lO)—trien—3,ﬁ6B—diol
a-metil-estra—l,B,S(lO)—trien—3,16a—§iol
a-etil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
a—propil—estra-l,3,5(10)—trien—3,16a%diol
a—alil—estra—l,B,S(lO)-trien—3,16a—d%ol
a—i—propil—estra—1,3,5(10)-trien-3,léa—diol
a—metoxi—estra—l,B,S(lO)—trien—3,16a—aiol
a-tiometil-estra-1,3,5(10)-trien-3,166-diol
a—metil—estra—1,3,5(10)ftrien—3,16B—diol
a—etil—estra—1,3,5(10)-trien—3,16B—diél
a—propil—estra—1,3,5(10)-trien-3,l6ﬁ—iiol
a—alil—estra-1,3,5(10)—trien—3,16B—dioﬁ
a—i—propil-estra-l,B,S(10)—trien—3,16B;diol

a—1—propeni1—estra—l,3,5(10)—trien—3,1$B—diol

a-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
!

a—tiometil-estra—l,3,5(10)—trien—3,16B{diol
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15B-metil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
15B—etil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16%—diol
15B—propil—estra—1,3,5(10)—trien—B,#Ga—diol
lSB—alil—estra—1,3,5(10)—trien—3,16@—diol
lSB—i—propil—estra—l,B,S(10)—trien—3ﬂ16a—diol
lSB—i—propenil—estra—l,3,5(10)—trien}B,lGa—diol ‘
15B—metoxi—estra—l,3,5(10)—trien—3,1§a—diol
15B—tiometil—estra—l,3,5(10)-trien—3;16a—diol
15B—metil—estra—l,3,5(10)rtrien—3,16B—diol
1SB—etil—estra—l,3,5(lO)—trien—3,16Bidiol

|
1SB—propi1—estra-l,3,5(10)—trien—3,l$B—diol
155—alil—estra—l,3,5(10)—trien—3,166%diol
15B—i—propi1-estra—l,3,5(10)—trien—3ﬁ16B—diol
156—i-propeni1—estra—l,3,5(10)—trien%3,166—diol
15B—metoxi—estra—1,3,5(10)—trien—B,IQB—diol
lSB-tiometil—estra—l,B,S(10)—trien-3J16B—diol
7a—trifluormetil—113—flﬁdr—estra—l,3[5(10)—trien—3,l6a—diol
7a—pentafluormetil—11B—flﬁor—estra-1,%,5(10)—trien—3,16a—diol
7a—etil—1lB-f1ﬁor—estra—l,3,5(10)—trién—3,16a—diol
7a—propil—llB—flﬁor—estra=1,3,5(10)—t%ien—B,lGa—diol
7a—i—propil—115—f1ﬁor—estra—l,3,5(10)}trien—B,lGa—diol
7a—i—propenil—llB—flﬁor—estra—l,3,5(16)-trien—3,l6a—diol
7a—fenil—llB-flﬁor—estra—l,3,5(10)—tr%en—3,16a—diol
7a—metoxi—llB-flﬁor—estra-l,3,5(10)—tfien—3,l6a—diol
7a—tiometi1—llB—flﬁor—estra—l,3,5(10)%trien—3,l6a—diol
7a—cianometil—1lB—f1ﬁor—estra—1,3,5(16)—trien—3,16a—diol :
7B—etil—11B—flﬁor—estra—1,3,5(10)—tri%n—3,l6a—diol
7B—propil—1lﬁ—flﬁor—estra—1,3,5(10)—tr@en—3,16a—diol
7B-i-propil-11B-flhor-estra-1,3,5(10) -trien-3,160-diol

7B-i-propenil-11fB-fldor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol z

TN
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7B—fenil—llB—flﬁor—estra—l,3;5(10)—trien—3,16a—diol
7B~metoxi—llB—flﬁor—estra—l,i,5(10)—trien—3,l6a—diol |
7B-tiometil—115—f1ﬁor—estra-1L3,5(10)—trien—3,16a-diol
7B—cianometil—113—f1ﬁor—estra+1,3,5(10)—trien—3,16a—dioli
7a—etil—1lﬁ—flﬁor—estra—l,3,5klo)—trien—3,l6B—diol
7a—propi1—llB—flﬁor—estra?1,3/§(10)-trien—3,166—diol
7a—i—propil—1lB—flﬁor—estra—1,é,5(10)—trien—3,16B—diol
7&—i—propenil—11B—flﬁor—estra—i,3,5(10)—trien—3,16B—diol
7a-feni1-116—f1ﬁor—estra—1,3,5é;o)—trien—3,163-diol
7a—metoxi—llB—flﬁor—estra—l,3,5&10)—trien—3,16B—diol
| 7a—tiometi1—llB—flﬁor—estra—l,3}5(10)—trien—3,lGB—diol
7a—ciahometil—11B-flﬁor—estra—1J3,5(10)—trien—3,16B—diol
7B-etil—llB—flﬁor—estra—l,3,5(10§-trien—3,l6B—diol
7B—propil—llB—flﬁor—estra—1,3,5(10)—trien—3,163—diol
7B—i—propi1—116—flﬁor—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6ﬁ-diol
7B—i—propenil—llﬁ—flﬁor—estra—l,3%5(10)—trien—3,l6B—diol
7B—fenil—llB—flﬁor—estra—i,3,5(lOi—trien—3,lGB—diol
7B—metoxi—llB—flﬁor—estra—1,3,5(ld)—trien-3,16B—diol
7B—tiometil—1lﬁ—flﬁor—estra—l,3,5(@O)—trien—3,166—diol
7B—cianometil—llB—flﬁor-estra—l,3,$(lO)-trien—3,16B—diol
15a—metil—116—flﬁor—estra—1,3,5(loi—trien—3,16a—diol
15a—etil—1lB—flﬁor—estra—l,3,5(lO)%trien—3,16a—diol
15a—propil—1lB—flﬁor—estra—1,3,5(10>—trien—3,l6a—diol
lSa—alil—llB—flﬁor—estra—l,3,5(10)—érien—3,l6a—diol
lSa—i-propil—1lB—flﬁor—estra—1,3,5(io)—trien-3,16a—diol
lSa—i—propenil—llB—flﬁor—estra—l,3,5}10)—trien—3,16a—diol
15a—metoxi—llﬁ—flﬁor—estra—1,3,5(10)%trien—3,16a—diol
lSa-tiometil—llB—flﬁor—estra—l,3,5(ld)—trien—3,16a—diol
15a—metil—115—f1ﬁor—estra—l,3,5(10)—f;ien—3,l€B—diol

15a—eti1—1lB—flﬁor—estra—l,3,5(10)—trien—3,166-diol

1




|
|

15a—propil—1IB—flﬁor—estra—1,3,5(1d)—trien—3,16B—diol
150-alil-11B-fldor-estra-1,3,5(10) qtrien-3,16B-diol
15&—i—propil—llB—flﬁor—estra—l,3,5élo)—trien—3,l6ﬁ—diol
15a—i—propenil—llB—flﬁor—estra—l,315(10)—trien—3,16B-diol
lSa—metoxi—llﬁ—flﬁor—estra—l,3,5(1d)—trien-3,16B—diol
15a~tiometil—11B-flﬁor—estra—1,3,5610)—trien—3,16B—diol

|
15B8-metil-11f-fldor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

1
15Bf-etil-11B-fldor-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol

158-propil-11f-fldor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
|
15B8-alil-11B-fldor-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16a-diol

' |
15B-i-propil-11B-£fldor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
1
15B-i-propenil-11B-£fldor-estra-1,3,5(10)-trien-3, l6a-diol

:
15B-metoxi-11Bf-fldor-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol

|
15f-tiometil-11p-£fldor-estra-1,3,5(10)-trien-3,l6a-diol

15B—metil—1lB-flﬁor—eStra—1,3,5(lO)ltrien—3,16B—diol
15B—etil-11B-f1ﬁor—estra—l,3,5(lO)—érien—B,lGB—diol
15B—propil-1lﬁ—flﬁor—estra—1,3,5(10*—trien—3,l6B—diol
15B—alil—11B—f1ﬁof—estra-1,3,5(10)-grien—B,lGB—diol
1SB—i-propil—118—f1ﬁor—estra—l,3,5(ﬁo)-trien—3,16B—diol
15B-i—propeni1—llB—flﬁor—estra—l,3,5&10)—trien—3,l6B—diol
15B—metoxi—llB—flﬁor—estra—l,3,5(lO)Etrien—3,166—diol
15B—tiometi1-11B—flﬁor—estra—l,3,5(15)—trien—3,166—diol

|
l4a,15a-metilen-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,160-diol

|
14B,15B—metilen—7a—fenil—estra—1,3,5%10)—trien—3,16a—diol

14B,15B¥metilen—7a—fenil—estra—l,3,5«10),8(9)—tetraen—3,l6a—
4

diol 2
7o-fenil-estra-1,3,5(10),8(9) -tetraeh-3, 16a-diol
1
7a—feni1festra—l,3,5(10),8(14)-tetra%n—3,16a—diol
7a—fenil—estra—l,3,5(10),6,8—pentaen%3,16a-diol

11B-metoxi—7a—fenil—estra—l,3,5(lO)—ﬁrien—3,16a—diol

1
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| .
11B—flﬁor—7a—feni1—estra—l,3,5(10)itrien—3,16a—diol
7a—feni1—8a-estra—1,3,5(10)—trien—$,16a—diol
7o-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-2,3,16a-triol
17Ba-fldor-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
18a—homo—7a-fenil—estra-l,3,5(10)—érien—3,16a—diol
18a—homo—7a—fenil—estra-l,3,5(10),%(9)—tetraen—3,16a—diol
l8a—homo-14a,lSa—metilen—?a-fenil—éstra—l,3,5(10)—trien—3,16a*
diol |
18a—homo-14a,15a—meti1en—7a—fenil—éstra—1,3,5(10),8(9)—
tetraen-3,1l6a-diol ! |
18a—homo—14a,lSa—metilen—7a—fenil-qstra—l,3,5(10),6,8—pentaenA
3,160-diol | ? |
14a,lSa—metilen-7a—fenil—estra—1,3A5(10)—trien—3,16B—diol
14B,1SB-metilen—7a—fenil—estra—l,3,?(lO)—trien—3,16B—diol
14B,1SB-meti1en—7a—fenil—estra—1,3,5(lO),8(9)—tetraen—3,166- ; '

diol |

7o-fenil-estra-1,3,5(10),8(9) -tetraen-3,16B-diol
|

7a—fenil—estra—l,3,5(10),8(14)—tetraen—3,16B—diol
7a—fenil—estra-l,3,5(10),6,8—pentaep—3,16B—diol
11B—metoxi—7a—fenil—estra—l,3,5(10)Ltrien—3,16B—diol %
116—flﬁor—?a—fenil—estra—i,3,5(10)—%rien—3,166—diol
7a—fenil—8a—estra-l,3,5(10)-trien—3;16B—diol | f
" | '
7a—fenil—estra—1,3,5(10)—trien-2,3,16a—triol
17B—flﬁor—7a—feni1—estra—l,3,5(10)-ﬁrien—B,lGB—diol
18a—homo—7a—feni1—estra—l,3,5(10)—tfien—3,16B—diol
18a—homo—7a—fenil—estra—1,3,5(10),8%9)—tetraen—3,l6ﬁ—diol

i
i

18a—homo—14a,15a—metilen—7a—fenil—e?tra—l,3,5(10)—trien—3,16B—
diol | - %
18a-homo-14a,15a-metilen-7a-fenil-estra-1,3,5(10),8(9) -

tetraen—3,16B—diol
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18a-homo-14a,150-metilen-7a-fenil-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-
|

3,16B-diol
15a-metil-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,160-diol
15a—eti1—7a—fenil-estra—1,3,5(10)—prien—B,lGa—diol
150-propil-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,160-diol :
15a—a1il—7a—fenil—estra—1f3,5(10)—ﬁrien—3,16a-diol
lSa—i—propi1—7a—fenil—estra—l,3,5(iO)-trien—3,l6a—diol
15a-1i-propenil-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l60-diol

1

15a—metoxi—7a—feni1—estra—1,3,5(10*—trien—3,16a—diol
15a—tiometil—7a—feni1—estra—1,3,5(iO)—trien—3,16a—diol
15a-metil-7o-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a—etil—7aefenil—estra—1,3,5(10)—;rien—3,l6B—diol

15a—propil—7a—feni1—estra—1,3,5(10)—trien-3,166—diol
15a—a1i1—7a—fenil—estra—1,3,5(lO)—%rien—3,16B—diol
15a—i—propil—7a—fenil—estra-l,3,5(?O)—trien—3,166—diol
15a-i-propenil-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a—metoxi—7a—feni1—estrarl,3,5(10%—trien—3,lGB-diol
15a—tiometil—7a—feni1—estra—1,3,S(iO)-trien—3,16B—diol

15f-metil-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,160-diol

158-eti1—7a—fenil—estra—1,3,5(lO)—trien—3,16a—diol

lSB—propil—7a—fenil—estra—1,3,5(loi—trien—3,l6a—diol i
15B-alil-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,160-diol
lSB—i—propil—7a—fenil—estra—l,3,5(iO)-trien—3,16a—diol

_ 1SB—i—propenil—7a—fenil-estra—1,3,%(10)—trien—3,16a—diol

1SB—metoxi-7a—fenil-estra—l,3,5(10)—trien—3,16a-diol

15f-tiometil-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
15B8-metil-7a-fenil-estra-1,3,5(10) ~-trien-3,16B-diol
15f-etil-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

1SB—propil—7a—fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,166-diol

15B8-alil-7o-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol ;
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ISB—i—propil—7a—fenil—estra—1,3,5(IO)-trien-3,16B—diol
15B—i—propenil—7a—fenil—estra—1,3,3(10)—trien—3,16B—diol
15f-metoxi-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

1SB—tiometi1—7a—fenil—estra—l,3,5(fO)—trien—3,l6B—diol

15a—metil—11B—flﬁor—7a—fenil—estra:l,3,5(10)—trien-3,16a—diol;
15a—eti1—1lﬁ—flﬁor—7a—fenil—estra—i,3,5(lO)-trien—3,16a—diol j i
15a—propi1—11B—flﬁor-7a—fenil-estré—l,3,5(10)—trien—3,16a—dioi |
lSa—alil-11B-flﬁorF7a—feni1—estra—£,3,5(10)—trien—3,l6a—diol ‘

i

150-i-propil-11B-£fldor-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160a-
diol
150-i-propenil-11f-fldor-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-
diol ;
15a-metoxi-11B-flldor-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16a-diol
l5a—tiometil—118—flﬁor—7a;fenil—esﬁra-1,3,5(10)—trien-3,16a—
diol
150-metil-11f-fldor-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a—etil-116—flﬁor—7a—fenil—estra—ﬂ,3,5(10)-trien—3,166—diol
150-propil-11f-flior-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a—ali1—1lﬁ—flﬁor—7a—fehil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol
150-i-propil-11fB-flGor-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-

diol

lSa—i—propenil—1lﬁ—f1ﬁor—7a—fenil—Qstra—l,3,5(lO)—trien—3,l6B—
diol
15a—metoxi—115—f1ﬁor—7a—feni1—estra—l,3,5(10)—trien—3,l6B—diol
15a—tiometi1—115—f1ﬁor—7a;fenil—esﬁra—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol
15B—meti1—llB—flﬁor—7a—feni1—estra—ﬁ,3,5(10)—trien—3,16a—diol
lSB-etil—llﬁ—flﬁor—7a-fenil—estra—l;3,5(10)—trien—3,16a-diol
lSB—propil—llB—flﬁor—7a—fenil—estrail,3,5(10)—trien—3,l6a—dio% _
' | |

15f-alil-11B-fldor-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol | |

1SB—i—propil—1IB—flﬁor—7a—fenil—est#a—l,3,5(10)—trien—3,16a—
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diol ;
1SB—i-propeni1—1lﬁ—flﬁor—7a—fenil—eétra—l,3,5(10)—trien—3,16a—%
diol : i
15B—metoxi-1lB—f1ﬁor—7a—feni1—estra§l,3,5(lO)—trien—3,16a—diok
15B—tiometil—llB—flﬁor—7a-fenil—est¥a—1,3,5(lO)—trien-3,16a- | {

diol

lSB—metil—llB—flﬁor—?a-fenil—estra—g,3,5(10)—trien—B,lGB-diol

; ! (
lSB—etil—11&—flﬁor—?a—fenil—estra—lp3,5(lO)—trien—3,16B—diol

1SB—propi1-11B—f1ﬁor—7a—fenil—estra}l,3,5(10)—trien—3,l6B—dioL

15B-alil-11B-fldor-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16B-diol

153—i—propiI—116—flﬁor—7a—fenil—estfa—l,3,5(10)—trien—3,16B—din

i

15B-i-propenil-11B-fldor-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16B-|
| ?

]
i

diol
15B—metoxi—ilB—flﬁor—7a—fenil-estra}1,3,5(10)—trien—3,16B—dioﬂ
15B—tiomet11-11B-flaor-7a—feni1-est@a-l,3,5(10)-trien-3,165~di§1
llB—[2—(3—m§tiltien)—il]—estra—l,3?§(10)—trien—3,l6a-diol
115-[2-(3—mét11tien)-i1]—estra—1,3,§(10)-trien-3,163—diol
de los cuales, a su vez, en particdlar,
7a—flﬁor—estra—l,3,5(10)-trien—3,1éa—diol
7a—metil—estra—1,3,5(10)-trien—B,léB—diol
7a—metil—estra—1,3,5(10)—trien—3,léa—diol
18a—homoFestra—1,3,5(1O)—trien—B,Iéa—diol

Otro aspecto de la presente invencidén se refiere al

empleo del sector estructural que responde a la férmula II
1

;
' }
| oy |
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i

i
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1 3
i H
1

i

! }
como componente de la estructura completa de compuestos gque

i ;
presentan una disociacién en favor de su accidén estrdgena
? i
sobre el hueso en comparacidén a la ique ejerce sobre el ﬁtero.§
i

Los posibles sustituyentés en los &atomos de carbonb

! {

1 H
7, 8 9, 11, 13, 14, 15 y 17 pueden estar, cada uno, en

posicién o o P. Las lineas intermitentes ----- en los anillos

! {
B, C y D figuran para una o varias posibilidades de doble

1

enlace entré los respectivos atomos de carbono.

f
{
i

Con preferencia, la presente invencién se refiere

| .
aquellos sectores estructurales que responden a la férmula II7

i

ar)

1
1
i
1
i
1
i
i
i
i
|

en la que los restos R1™ a R17, independientemente entre si,

poseen los siguientes significados

R1™ un &tomo de halégeno, wun igrupo hidroxilo,  un grupo

metiloi, un grupo trifluormetilo, un grupo metoxi, un

grupo etoxi o un atomo de hid%égeno;

R2"™ un atomo de haldégeno, un grup% hidroxilo, un grupo alco%i
con hésta 6 ‘atomos de carbon?, de cadena lineal o ramf—
ficada, saturado o iﬁsaturadog 0 un atomo de hidrégeno; |

R4" un 4&tomo de halégeno, un érupo alquilo con hasta JO

dtomos de carbono, de cadena; lineal o ramificada, satu-

t
1 1

rado © insaturado, un grupo;trifluormetilo o pentaflué—

o . ‘ ! ) i
retilo, un grupo alcoxi con hasta 6 atomos de carbono, ?e

. L. % , i
cadena: lineal o ramificada, saturado o insaturado, o un

a{o’
7

4T
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dtomo de hidrégeno;
: i
un atomo de halégeno en posicién a o B, un grupo alguilo

1

13 L ] -
en posicién a o B, con hasta 10 &dtomos de carbono, de ca-

dena lineal o ramificada, satprado o insaturado, en cas?s
dados, parcial- o totalmenté fluorado, un grupo alcoxi
con hasta 6 Atomos de carbonox de cadena lineal o ramifi-
cada, saturado o insaturado, pn resto arilo o heterolari—

lo, en casos dados, sustituid?, o un atomo de hidrégeno; i

-

un atomo de hidrégeno en posicidn a o B, un grupo alquilo

'

en posicién o o P, con hasta 10 &tomos de carbono, de

|

cadena 1lineal o ramificada,' saturado o insaturado, en

casos dados, parcial- o totalmente fluorado, o un grupo

ciano en posicidén a o B; 1

R2 un atomo de hidrégeno en posicidén o o B, un grupo metilo,
etilo,trifluormetilo o pentafluoretilo en posicién o o ﬁ:

R11” un grupo nitrooxi en posiciéd o o B, un grupo hidroxilo o
mercapto en posicién a o [, un &tomo de halégeno en
posicién a o B, un grupo cl@rometilo en posicidén a o b,
un grupo alquilo en posiciéﬂ;a o B, con hasta 10 Atomos

de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado! o
i t
. i
insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente
1 ;
fluorado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6 Atomos

'

de carbono, de cadena linedl o ramificada, saturado | o
insaturado, un resto arilo o heterolarilo, en casos

dados, sustituido, o un atomo de hidrégeno;

. : i
R13™ un grupo metilo, etilo, trifluormetilo o pentafluoretilo

'
'

en posicidén PB; {

y :
! |

Rl4’

1

; v s pa . |
un grupo alquilo en posicién o o B, con hasta 10 Atomos

de carbono, de cadena linegl o ramificada, saturado. o
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Rl5’
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|

insaturado, en casos dados, parcial - o totalmente

fluorado, o un &tomo de hidrdégeno en posicidén a o B;

un &tomo de haldgeno en posicién o o B, un grupo alquilo
i ]
en posicién a o B, con has?a 10 &tomos de carbono que

puede estar interrumpido con uno o varios &tomos de
oxigeno, azufre, o ‘con uno io varios grupos sulfdéxido,
sulfénicos o imino =NR15™ (R157= 4tomo de hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, i—pfopilo), de cadena lineal o

ramificada, saturado o insaturado, en casos dados,

parcial- o totalmente fluoradb, o un &tomo de hidrégeno;

vy R157 en conjunto, un ggupo l4a-150-metileno o 14PB-

15f-metileno, en casos dados;, sustituidos por dos &tomos

|

de haldgeno;

un grupo alquilo en posiciéd o o B, con hasta 10 &tomos
|

de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturadoi o)

‘parcial- o totalmente fluo-

|

insaturado, en casos dados,

rado, un grupo trifluormetilo o pentafluormetilo, un gru-

|

po cianometilo o un atomo dejhidrégeno en posicién a o fB;
|

un atomo de haldégeno en posicién o o B, un grupo alqu%lo

en pqsicidn o o B, con has%a 10 atomos de carbono, de

cadena lineal o ramificada,E saturado o insaturado, 'en

casos dados, parcial- o totilmente fluorado, un étomoide

hidrégeno o un grupo hidroxilo; ;

asi como las lineas intermitenteg ————— en los anillos B, C vy

-~ ] P ,‘
D, en casos dados, uno o mas dobles enlaces, y las lineas

onduladas ~~~ significan la dispgsicién de los sustituyentes

considerados en la posicién a o B. !

En la presente solicitud de patente se describen



J/’é;ll/\p\)

’24(

estructuras novedosas para estrbégenos selectivos, los que

] .
exhiben, in vitro, una disociacidn desde el punto de vista del
|

enlace de preparaciones de receptores de estrdgeno de prdstata

i t
y de Utero de rata e, in vivo, una disociacién desde el punto

de vista de su accidn sobre los %uesos en comparacidén con la

que ostenta sobre el Gtero: las sustancias actlan protegiendo

el hueso sin estimular el dtero en un amplio rango de dé—
sificacién. En el mismo rango d% dosificacidén es escasa la
accidén sobre el higado. Ademéas, lés sustancias ejercen una ac-
cién estrbgena sobre el sistemg vascular y 1las funcionés

cerebrales.

La invencién se refiere también a preparados far-

'

S ' . : i
macéuticos que contienen a lo menos un compuesto que responde

e adicidén con acidos orgéni-

|

cos e inorgédnicos de los mismos compatibles fisioldégicamente)

a la férmula general I (o sales d

y al empleo de tales compuestos;en la elaboracién de medios
farmacéutiqos,en particular, para ias indicaciones siguientes.
Los compuestos pueden éer empleados para las si-
guientes indicaciones, con suministro tanto oral como
parenteral. {
Los novedosos estrdgenos selectivos descriptos en la |
presente fpatente pueden ser ? empleados en preparadﬁs
farmacéuticos como componentes inﬁividuales 0 en combinacidn,
|
en particular, con antigestégenoé o gestdgenos. Se prefiere,

en particular, la combinacién del estrégeno selectivo con

antiestrdgenos selectivos ERo o qon antiestrégenos que actdan !

selectivamente en forma periférica, es decir, los que no
superan la barrera hematoencefdlica. |
i i
i

Las sustancias y los f?rmacos que la contienen son

adecuados, en particular, para el tratamiento de disturbios




|

peri- y postmenstruales, en particular, oleadas de «calor,
perturbaciones en el suefio, irritabilidad, variaciones del es-
tado de &animo, incontinencia, atrofia wvaginal, melancolia
condicionada por deficiencia hormonal. Asimismo, las sustan-
cias son adecuadas para la sustitucién de hormonas y la
terapia de disturbios condicionados por deficiencia hormonal
en disfunciones ovaricas condicionadas por via quirdrgica,
medicamentosa u otra. Aqui también pertenece la prevencién
’ i
contra la pérdida de masa 6sea en mujeres postmenopdusicas, en
’ i

mujeres histerectomizadas o en mujeres que hayan sido tratadas
. |

i

con agonistas o antagonistas de LHRH.

Los compuestos también fson adecuados para aliviar
los sintomas de la andropausia y ﬁe la menopausia, es decir,
para la terapia de sustituciéné de hormonas masculinas o
femeninas (HRT), tanto a modo de prevencién como también en el
tratamiento, y también para el : tratamiento de disturbios
ocasionados por una dismenorrea, ési como para el tratamiento
del acné. %

Las sustancias tambiénj se pueden emplear en la
profilaxis - de la pérdida de mgsa 6sea condicionada por

|

deficiencia de  hormonas osteoporosis, para aliviar
enfermedades del aparéto 01riu1atorlo en particular,
enfermedades vasculares como la aterosclerosis, para inhibir
la proliferacidén de misculos iisos arteriales, para el
tratamiento de hipertensidén arterial pulmonar primaria y para
aliviar enfermedades neurodegenérativas condicionadas por
deficiencia hormonal como la enfermedad de Alzheimer, asi como
la afectacién de 1la memoria y 1la capacidad de aprender

condicionada por deficiencia hormonal. f

Ademds, las sustancias se pueden emplear para el

%%

32‘4é9
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|
l
tratamiento de inflamaciones vy i enfermedades del sistema

inmunolégico, en particular, enférmedades autoinmunes como,

i

por ejemplo, artritis reumatoidea.;

Los compuestos pueden eﬁcontrar aplicacidén asimisﬁo
en el tratamiento de perturbaciones de fertilidad masculina‘y
de enfermedades prostaticas.

Los compuestos también ée pueden emplear en combi-
nacién con la vitamina Dj natural o con andlogos de Calcitriol

!

para la conformacién de la estructura &sea o como terapia de
apoyo en terapias que producen una pérdida de masa 6sea (por
ejemplo, una terapia con glucocorticoides, guimioterapia) . |

Finalmente, los compueétos gue responden a ia
férmula general I se pueden emplear en combinacidén con
antagonistas de receptores de progesterona, en particular, en
la terapia de sustitucidén de hormonas y en el tratamiento de
perturbaciones ginecoldgicas.

Un producto terapéutico hue contiene un estrdégeno y
un antiestrdégeno puro para el emp%eo simulténeo, secuencial o
separado en la terapia de estrdgeno selectiva de estados
perimenopausicas o postmenopéusicés ya estd descripta en ﬁa
EP-A 0 346 014.

La cantidad de compuesto que responde a la férmula
general I a ser suministrada.'varja entre un amplio rango y

|

puede cubrir cualquier cantidad eféctiva. La cantidad del com-
puesto que responde a la formula general I suministrada puede

ser, en funcidén del estado a ser tratado y de la forma de su-

ministro, de 0,01 pg/kg - 10 mg/kg de peso corporal por dia,

|

preferentemente, de 0,04 pg/kg - ﬁ mg/kg de peso corporal por

{

dia.

En los seres humanos, esto se corresponde con una
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dosis de 0,8 pg a 800 mg por dia, breferentemente, de 3,2 pg}a
80 mg por dia. |
De acuerdo con la invencidn, una unidad de
dosificacidén contiene de 1,6 pg a 200 mg de uno o varios
compuestos que responden a la férmula general I.
Los compuestos acordes cgn la invencién y las sales

de adicién de los mismos son adecuados para la elaboracidén de

composiciones y preparaciones farmacéuticas. Las composiciones

farmacéuticas o medicamentos conﬁienen, como agente activo,
uno o varios de los compuestos acérdes con la invencidén o de
sales de adicidén de los mismos, eﬁ casos dados, mezclados con
otros agentes activos farmacolééicos o farmacéuticos. La
elaboracién de 1los medicamentos Ee lleva a cabo de mane%a
conocida, para lo que se ﬁueden emplear auxiliarés
farmacéuticos conocidos 'y convencionales, asi como otros
vehiculos y diluyentes usuales.

Como tales vehiculos vy auxiliares se toman en
consideracidén, por ejemplo, aquel%os recomendados o indicados

 q \ . P N
a modo de agentes auxiliares en farmacia, cosmética y éambitos

|

relacionados en las siguientes citas bibliograficas: Ullmanns

|

<
Encyklopadie der technischen Chemie, Band 4 (1953), pp. 1 a

39; Journal of Pharmaceutical Sciences, Band 52 (1963), pPp.
918 y siguientes, H. wv. Czetsch;Lindenwald, Hilfstoffe fur
Pharmazie y angrenzende Gebiete; Pparm. Ind., Heft 2, pp. 72 vy
siguientes; Dr. H. P. Fiedler, ?exikon der Hilfstoffe fﬁr
Pharmazie, Kosmetik und angreniende Gebiete, Cantor Ké,
Aulendorf in Wirttemberg 1971.

Los compuestos pueden ser suministrados por via orél
O parenteral, por ejemplo, intraperitoneal, intramuscular,

subcutdnea o percutdnea. Los compuestos también pueden ser

1
|
|
i
|

|
|
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implantados en los tejidos.
Para el suministro oral! se toman en consideracién
cadpsulas, comprimidos, tabletas, grageas, etc. Las unidades de

dosificacién pueden contener, junto con el agente activo, un
! |

1 i
vehiculo compatible farmacéuticamente como, por ejemplo,

oz P . ] . . . .
almiddén, azlcar, sorbitol, gelatina, medios deslizantes, &cido

silicico, talco, etc.
Para el suministro parenteral, los agentes activos

pueden ser disueltos o suspendidos en diluyentes fisioldgi-

camente compatibles. Como diluyentes se emplean frecuentemente
aceites con o sin la adicidén de uq disolvente auxiliar, de un
agente tensoactivo, de un agente. suspensor o de un agente

emulsionante. Ejemplos de aceites utilizados son el aceite de

oliva, aceite de mani, aceite de semilla de algodén, aceite de
é !
poroto de soja, aceite de ricino y aceite de sésamo. "

Los compuestos también gueden ser suministrados en
la forma de inyeccién-depésito o de preparado para implante,
los que pueden ser formulados de modo de posibilitar una

liberacién retardada del agente actgvo. !

i i

Los implantes pueden contener, como material inerte,

por ejemplo, polimeros biodegradagles O siliconas sintéticas
como, por ejemplo, caucho de silicona. Los agentes activos

pueden ser incorporados, ademds, en la aplicacidn percuténea,

por ejemplo, en apdsitos. |

Para la elaboracidén de sistemas intravaginales (pof
ejemplo, anillos vaginales) o intrauterinos (por ejemplo,

pesarios, espirales, 1IUSs, Mirena@) cargados con compuestos
? !
activos que responden a la fdérmula general I para el

‘ ‘ » 1 . -~
suministro local se adecuan distintos polimeros como, por

ejemplo, polimeros de silicona, :acetato de etilenvinilo}
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polietileno o polipropileno. : !
A los fines de lograr pna mejor biodisponibilidad

del agente activo, los compuestog también pueden ser formu-

- lados como clatratos de ciclodexérina. Para ello, los com-

puestos se hacen reaccionar con d-, B- o y-dextrina o deri-

vados de la misma (PCT/EP95/02656) .

. Lo
De acuerdo con la invencidén, los compuestos que

1

responden a la férmula genera% I también pueden ser
encapsulados con liposomas. ;
Metodologia {
Estudios de enlace de receptores delestrégeno

Se estudié 1la afinidad; de enlace de 1los nuevosg
estrdgenos selectivos en experiméntos competitivos, con la
utilizacidén de 3H-estradiol como %igante en preparaciones de
receptores de estrbgeno de préstaﬁa y de Utero de rata. La
preparacidén del citosol de préstatal y el ensayo de receptor de

. |
estrégeno con el citosol de préstata se llevd a cabo como

|
fuera descripto por Testas et al. (1981), (Testas J. et al.,

1981, Endocrinology 109: op. 1287 -,1289).

La preparacién de citosol de tdtero de rata, asi comd
el ensayo de receptor con el citosol que contiene ER se
llevaron a cabo, en principio, como fuera descripto por Stack
y Gorski, 1985 (Stack, Gorski, 1985, Endocrinology 117: pp.
2024 - 2032), con algunas modificakiones como las descriptag

por Fuhrmann et al., 1995 (Fuhrmann et al., 1995;

Contraconception 51: 45 - 52). | !

3
i

Las sustancias descripta$ en la presente patente

exhiben una mayor afinidad de enlace con el receptor de
|

estrbégeno de 1la prostata de rata, que con el receptor de

estrégeno de dtero de rata. De aqui se deduce que el ERf

1

}

2<0
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2 ;
prepondera sobre el ERo en la prdstata de rata, mientras que

i

el ERa prepondera~sobre el ERB en %l Gtero de rata. La tabla i
muestra que la relacidén del enlace.en receptores de préstata y
de Gtero se corresponde con el cocﬁente de la afinidad de en-
lace relativa (RBA) en ERB humano y ERo de rata (segin Kuipe}

!
et al., 1996, Endocrinology 138: pp. 863 - 870) (tabla 1).

H

Investigaciones propias con receptores de estrdégenos

humanos o y B, producidos por medio del sistema de expresidn
' i
Baculovirus/SF-9, respaldan la correspondencia de la relacién
/ , {

“RBA préstata-ER/RBA dtero-ER” coh. el cociente “RBA ERB/RQA
ERo” (tabla 2). f i

- Vi P ‘ ’ . ] A
Ademés se confirmé la predecibilidad del “sistema de
: ! i
ensayo ER de prdéstata vs. ER de; Gtero”, desde el punto de

vista de la accidén selectiva de tejidos, mediante estudios in

vivo. Las sustancias con.jprefereﬁcia. por el ER de préstata

estadn disociadas, in vivo, desd% el punto de vista de la
accidén sobre los huesos y sobre el dtero, a favor de la accién

. 1
sobre los huesos. |

Estudios de huesos 5 |

|

Se ovarextomizan ratas femeninas de 3 meses de edad

y se tratan, directamente tras la joperacidén y durante 28 dias,

1 vez diaria con el compuesto ensayado. La aplicacién procede

P L3 ‘ 1 :
en forma subcuté&nea en aceite de ‘araquis/etanol. Los animales

i

o B p o 5 U : -~
son sacrificados al dia siguiente al de la dltima aplicacién,
|

removiendo tanto la tibia como el dtero. Se pesan los dteros,
. 1

se fijan y se preparan para §su estudio histolégico. La :
determinacidén de la densidad ésea: se lleva a cabo en forma ex

vivo en huesos longitudinales preparados por medio de pQCT

i

(Quantitative Computertomographien. Las mediciones se llevan a

cabo a una distancia de 4 - 6 mm de la cabeza de articulacidn
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(
de la tibia proximal.
!
Por medio de la ovarectomia disminuye la densidad
I

del hueso trabecular en un rango m?dido de aproximadamente 400
mg Ca®'/cm’ a aproximadamente 300 mg Ca*/cm’. Por medio del
tratamiento con un compuesto que responde a la férmula generai

I acorde con la presente invencién se evita o inhibe 1la

f i

degradacidén de la densidad 6sea en 'la tibia proximal. _
) j

La tabla 3 muestra los ﬁesultados para el compuesto
b

! Co
estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol a ser utilizado en acordanza

|
con la presente invencidén. En correspondencia con una mayor

afinidad de enlace con el ERB que con el ER@,
!

[ERB (RBA) /ERa/ (ERA) = 6], el mismo exhibe una mayor afinidad
|

de enlace con el receptor de esqrégeno de préstata de rata
[ER(RBA) = 9]. In vivo, esto se refleja nuevamente en las
cantidades muy distintas de estra-1,3,5(10)-trien—3,16a—dioi,

que producen una proteccién ésea del 50 % [3ug/animal] o una

estimulacién del Gtero del 50% [30 pg/animal]l, con respecto a
; | f
la pérdida de masa Osea que se puéde medir después de 28 dias :

de la ovarectomizacidén en ratas femeninas ovarectomizadas sin

|
tratar, en comparacién con animales intactos operados en forma

|
simulada. .
|

= La accién vascular de 1los estrdgenos acordes con ila ;
\ :
invencidén se determina, con ‘el modelo de ratén ApoE- i

Knockout, como fuera descripto;por R. Elhage et al., 1997,

Arteriosclerosis, Thrombosis @nd Vascular Biology 17: pp.
2679 - 2684).

Para comprobar la accién de estrbgenos sobre la

funcidén cerebral se emplea la egpresién mRNA del receptor)de

oxitocina -a modo de pardmetro suéedéneo (Hrabovszky E et ai.,

1

1998, Endocrinology 1339: pp.' 2600 - 2604). Las ratas

i
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: . :
ovarectomizadas se tratan durante 7 dias con la sustancia o

!

vehiculo ensayados (aplicacidén: subcuténea u oral, 6 veces al
|

dia). Al séptimo dia luego de ;1a primera aplicacién se

decapitan los animales, se determina el peso del dtero y se

i

estudia el nivel del receptor de oxitocina mRNA por medio de

una hibridacién in situ en cortes de cerebro adecuados. Se

1
determinan los valores EDs, desde: el punto de vista de la
|

estimulacidén del crecimiento del Utero y de la induccidén del
g I
receptor de oxitocina. |

Elaboracién de los compuestos acordes con la invencién
: I
Para la elaboracién de 1és compuestos acordes con la

{
invencidén, es decir, los derivados de estra—l,B,S(lO)—trien—
' {
3,166-dioles modificados o sustituidos, se emplean sobre todo

{

dos estrategias de sintesis aplicables.

: |
Por un 1lado, se pueden emplear, en particular,

derivados de estra—1,3,5(10)—trieh—3,16§—dioles protegidos en

3,16 y, en casos dados, también eﬁ los dioles libres, para las

|
modificaciones de posiciones individuales de la estructura.
|

Un ejemplo tipico estd representado por la sintesis
{
de ésteres.de ll-nitrato. El punté de partida estd constituido

por el conocido diacetato de estra—l,3,5(10)—trien—3,lGB—diol

(J. Biol. Chem., 1955, pp. 213, 343), que es oxidédo
: l

inicialmente en las posiciones C(é), C(11), segln un método de

Sykes et - al. (Tetrahedron Let%ers, 1971, pp. 3393). :La
|

eliminacidén reductiva del grup? hidroxilo C(9) bencilico

produce el 1ll-nitrato de esqra—l,3,5(lo)—trien—3,116,l€B—

triol, protegido como diacetato.; Con una inversién del grupo
: |
hidroxilo C(16) resulta entonces,! luego de una saponificacién,
: |

el epimero 1ll-nitrato de estra—lﬂB,S(lO)—trien—3,16a—diol.‘El

esquema de sintesis esquematizado precedentemente también & se
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!
|
puede recorrer en el sentido invérso, cuando se selecciona
como producto de partida el diacetato de estra-1,3,5(10) -

trien-3,160-diocl. De est modo se oHtiene primero el 1ll-nitrato

|

en el nivel del hidroxilo 16a. Luego de la separacidén de lo§
|

grupos protectores en C{3),C(1l6) itambién se obtienen otros

compuestos,que resultan de produptos intermedios como, p.
ej.,ll-nitrato de estra—l,3,5(10)—ﬁrien—B,9,116,16§—tetraol.
Por otro lado, 1los anélogos estra correspondien-

T \ . .
temente modificados, que pueden ser obtenidos mediante una

gran cantidad de vias conocidas :[procedimientos de sintesis
1

caracteristicos pero no limitatijos gque son uUtiles para la

creacién de muestras de sustitucidén representativas en la es-

tructura de estrdgeno, también enicombinacidén con varios sué—

tituyentes, se encuentran en: C(l);J.Chem.Soc. 1968, pp. 2915;

C(7) Steroids 54, 1989, pp.71; C(éa) Tetrahedron Letters 199},

pp.743; C(8B) Tetrahedron Letteré 1964, pp.l763; Tetrahedron
|

1969, 25, pp. 4011; J.Org.Chem. 1970, 35, pp. 468; C(11)

]

J.steroid Biochem. 31, 1988, pp.549; c(9) J. Chem.Soc.Perk.{l

: !
1973, pp.2095; C(15) J.Chem.Soc.Perk 1 1996, pp.1269), brindan

b

; 1' ; v
un acceso flexible a los compuestos acordes con la invencidén
. b

i

por transposicidén de la funcionalidad del oxigeno del C(17) al
!

Cc(16) (Z.Chem. 1970, pp. 221). No;obstante, también se adecuan

para ello novedosos derivados de la esterona. I

Para el caso del éster metilico C(3) de 1la 8a—estfa—
1,3,5(10) -trien-17-ona (Bull. Soc. Chim. Fr. 1967, pp. 561) se
indica una descripcidn detallada'a modo de ejemplo. Luego de

: ‘ i i 2
transformar la cetona en una sulfonilhidrazona, en el caso mas
i {

1
sencillo, mediante una reaccién con fenilsulfonilhidrazida,
{

procede, en una reaccidén de deg;adacién, la formacidédn de ' la
olefina C(16)-C(17) (Z. Chemn. 1270, pp. 221-2); Liebigs Ann.
f i

|
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Chem. 1981, pp. 1973 - 81), en la que es adicionado hipo-

bromuro de manera regio/esterocontrolada. La deshalogenacién y

1

eliminacién del grupo protector en iel C(3) producen el alcohol
!

163, el que puede ser transformado: en el epimero 16a mediante
4

procedimientos conocidos. 5 |
i
Otra variante para la introduccién del grupo hidro-

; . [ . .-
xilo en el &tomo de carbono 16 consiste en la hidroboracién
del enlace doble 16(17) con boranos exigentes estéricamente.

: k
De esta reaccién es conocido que conduce a productos oxi-

¥

genados en C(16). (Indian J. Che@. 1971, 9, pp. 287-8). De
| i
acuerdo con la misma, la reaccidn ?e 3-metoxi-estra-1,3,5(10)'-

l6-tetraeno y 3-metoxi-l8a-homoestra-1,3,5(10)-16-tetraeno con
~ |

9-borabiciclo[3.3.1lnonano, segiin la oxidacién con peréxido de
i
hidrdégeno alcalino, produce 1l6a-hidroxiestratrienos. En una
; ] . .
medida menor, en esta reaccidén se producen 16B—h1drox1e§-

teroides epimeros. Luego de la séparacién del grupo 3-metoxi
- i

se obtienen estra-1,3,5(10)-3,160-dioles. Mediante una
inversidén de la configuracién en el &tomo de carbono 16, por
ejemplo, con la reaccidn de Mitsoﬁobu (Synthesis 1980, 1), ée

obtienen nuevamente los 16B-hidroxiestratrienos. f
' |

La amplia aplicabilidad de las vias de sintesis
|
esbozadas precedentemente es demostrada en otros ejemplos, por

!
ejemplo, para 3—metoxi—7a-meti1estra—1,3,5(lO)—trien—l?—opa

(Helv. Chim. Acta 1967, pp. 281) o para 1,3-dimetoxi-

[

1,3,5(10)-trien-17-ona (J. Org. Chem. 1967, pp. 4078).
La elaboracién de las etapas olefinicas C(16)-C(17)

intermedias no estia limitada aF método de la arilsulfb-

nilhidrazona. En el caso de sustituyentes en la estructura

l
esteroide no compatibles con las condiciones de reaccidn
:‘( |

basicas de la olefinizacidén, se ‘toman en consideracidén otros

1:
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1
procedimientos como alternativa, .en particular, la trans-

formacién de la cetona C(17) en io&uros de vinilo (Tetrahedron
1988, pp. 147) o triflatos de enol! (Tetrahedron Letters 1984,

pp. 4821), y su subsiguiente reduccidn.
En el caso de que se sel?ccione una via de sintesis

a través de derivados de cetona C(16), los gque son trans-

1

formados subsiguientemente en 1los alcoholes C(16)b o, por
inversidén, en los C(16)a, también queda disponible la selec-
cién de las posibilidades de 1la tgansposicién cetdénica C(17) -

— C(16)-. Para un ejemplo concret@, nos remitimos a J. Chem.
l
Perk. 1, 1976, pp. 1350.

' i
b
1

La introduccidn de atomos de fldor en los &tomos de
carbono 15 y 17 de los 1l6-hidroxiestratrienocs acordes con la
invencién es posible mediante la hidroboracién de 15-fltor-

estra-1,3,5(10),16-tetraenos o i7—flﬁor—estra—l,3,5(10),16;

1
{

tetraenos con boranos exigentes estéricamente y una oxidacién
! |
con perdxido de hidrdgeno alcalino. La sintesis de 15-fldor-

estra-1,3,5(10),16-tetraenos puede proceder, por ejemplo, a
partir de 15—hidroxi-estra—1,3,5dlo)-trien—l?—onas. Inicial-
mente debe ser sustituido por un &tomo de flGor el segundo
grupo hidroxilo secundario en el c;rbono 15. Para ello, la 15-
hidroxi-esterona, accesible por mﬁdio de la US-PS 3375174, és
transformada mediante procedimienﬁos conocidos en lSB—flﬁ?—
resterona, haciéﬁdola reaccionar c§n trifluoruro de dietilami-
noazufre o haciendo reaccionar el 15a-mersilato con fluoruro
de tetra-n-butilamonio (J. Chem.iRes. (M) 1979, pp. 4728 -
55). Las 15B—flﬁor—estra—1,3,5(10)etrien—17—onas accesibles ée

|
este modo son transformadas en' hidrazonas de tosilo. La

reaccién de Bamford-Stevens de laihidrazona de tosilo fluorada

en el C(lS) produce los lS—flﬁor—estra—l,B,S(lO),l6—tetraenqs

!



requeridos para la introduccién de los grupos 16-hidroxilo.
Los 17—f1ﬁor—estra-l,3,5(10),16—tetraenos necesarios para 1la
sintesis de lG—hidroxiestratrienosjfluorados en el carbono 17

son accesibles por medio de procedimientos establecidos. Las

correspondientes cetonas se puedenltransformar en difluoruros
geminales mediante una reaccidén con tetrafluoruro de azufre

|
(J. Org. Chem. 1971, 36, pp. 818 = 20) o con trifluoruros de

i

dialquilaminoazufre como el triflﬁoruro de dietilaminocazufre
(US-PS 3976691). De estos fluoruros geminales se puedg
eliminar &acido fluorhidrico por medio de un calentamiento con
6xido de aluminio en un solvente inerte, segGn la US-PS
3413321, con lo que se obtienen |fluorolefinas. Tales fluo-
rolefinas también se pueden obtenér directamente a partir dé
cetonas cuando se las hace reaccionar con trifluoruro de die-

tilaminoazufre en solventes polares y bajo el agregado de
l

dcidos fuertes como, por ejemplo, &acido sulfdrico fumante (US-
i I

PS 4212815). El l7—f1ﬁor;estra—l,?,5(10),16—tetraen—3—ol des-
cripto en la US-PS 3413321 puede ser transformado, luego de
una reaccidén con un borano exige@te estéricamente y la sub-

siguiente oxidacién con peréxido de hidrégeno alcalino, en un

17B—f1ﬁor—estra-l,3,5(10)—trien—3,£6a-ol.

Como otra modificacién puede ser Gtil 1la intro-
i

duccién de enlaces dobles. Junto a su significado farma-

i
i

colégico como estrdgeno selectivo Fn el sentido de la presente

invencidén, estos derivados insaturados representan valiosos
: |
productos intermedios para la siﬁtesis de 16-hidroxi-estra-
1,3,5(10) -trienos. A continuacién:se explica el procedimien;o
para la introduccién de. un enl#ce doble 9(11): esteroidés

aromdticos en el anillo A son: transformados en los 9¢-

hidroxiesteroides con dimetildioxirano; su deshidratacidén

y
1
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!
conduce a estra—1,3,5(10),9(11)—te%raenos (Tetrahedron 1994,

50, pp. 10709 - 20). Mediante la &ccidén del dimetildioxirano
|

generado in situ sobre el diacetato de 18a-homoestra-1,

1

3,5(10)-trien-3,160-diilo se puede elaborar el correspondiente
compuesto 9o-hidroxi. La deshidiatacién de este alcohoi
terciario conduce al diaceta?o de 18a-homoestra—l,3L
5(10),9(11) -tetraen-3,16a-diilo. Lgego de una saponificacién
se obtiene 18a—homoestra—l,3,5(10),5(11)—tetraen—3,l6a—diol.
Los compuestos acordes cbn la invencién que respon-
den a la férmula general I se ela§oran como esté descripto eh
los ejemplos. Se pueden obtener otros compuestos que responden
a la férmula general I mediante pLocedimientos andlogos y la
utilizacién de reactivos homélogog a los descriptos en los
ejemplos. | ;
La eterificacién o ;esterificacién de grupos
hidroxilo 1libres se 1lleva a cabo mediante procedimientos
|

convencionales para el especialista.

Ejemplo 1 !

8a—estra—l,3,5(10)—trien—3,l6B-dioi
]

3—metoxi—8a-estra—1,3,5(10)—trien—17—on—17—
fenilsulfonilhidrazona | |
Se mezcla una suspensiéﬁ de 5,68 g (20 mmol) de 3-
metoxi—8a—estra—1,3,5(10)—trien—17%ona y 4,30 g (25 (mmol) ée
hidrazida de &cido benzolsulfénico en 70 ml de etanol con '3
gotas de &acido clorhidrico concengrado Yy, se deja reaccionar;a
continuacidén, agitando fuertementd, durante 3 horas a una tem-
peratura de bafio de 80 - 90°C. ﬂuego de enfriar la solucién
reaccionante se aspira el product? precipitado, se lava con un

poco de etancl frio y se seca la hidrazona con vacio. Se ob-

tienen 8,10 g (92%) de producto, que funde a 183 - 185°C.
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3—metoxi—8a—estra—l,3,5(lO),l6—tetraeno

Se enfria a 0°C, en uﬁ bafio de hielo vy bajo
exclusién de humedad (atmbsfera de?argén), una suspensiodn dé
8,10 g (18,5 mmol) de la hidrazona descripta precedentemente
en 140 ml de éter seco y se le mez&la por goteo con 36 ml (57
mmol) en éter de metillitio. Luego de finalizado el agregado
se elimina el baflo de hielo vy seé agita durante 3 horas %
temperatura ambiente. Para proceéar se enfria la mezclg
reaccionante a 0 °C y se le agrega cuidadosamente, agitandd

!

fuertemente, solucidn acuosa satura#a de cloruro de amonio (30
ml). A esta mezclabse agrega acetaté de etilo, se lava la fase
orgdnica con agua/salmuera y se seéa sobre sulfato de sodio{
El producto crudo es cromatografiado sobre silicagel
(hexano/acetato de etilo, 95:5). Se obtienen 3,60 g (72%) de
producto.
17a—bromo—3—metoxi—8a—estra—l,3,5(16)—trien—lGB—ol

Se disuelven 3,40 g (12,6f mmol) de la olefina en 7%
ml de sulfdéxido de dimetilo, se mezcla a continuacidn con 5 ml
de agua y luego, agitando fuertemenfe, 2,80 g (15,75 mmol) de
N-bromosuccinimida en una porcién. ﬁara procesar, luego de 4,5
horas de agitacidén a temperaturaé ambiente, se vierte la;
solucidén reaccionante en agua, se e%trae con acetato de etilo
(300 ml) y se lava inicialmente 1é fase orgénica con agua,
luego con salmuera y se seca sobre%sulfato de sodio. El pro-
ducto crudo es cromatografiado |sobre silicagel (tolue-
no/acetona, 9:1). Produccién: 3,50 gé(75%) como aceite.

3-metoxi-8a-estra-1,3,5(10) -trien-16B-ol

Se calienta a reflujo durante 2 horas, bajo agi-

tacidén y en atmésfera de argdn, uné solucién de 3,50 g (9,60

mmol) de l7a—bromo—3—metoxi—8a—es&ra—l,3,5(lO)—trien—lGB—ol,



3,50 g (12,03 mmol) de hidruro de, tributilestafio y 50 mg de

|

azobisgsisobutironitrilo en 30 ml dé tetrahidrofurano anhidro:

Para procesar se deja enfriar, se lconcentra en rotavapor con

: |
vacio y se toma el residuo con acetato de etilo (300 ml)

l

Luego de lavar la fase orgénica coﬁ dcido clorhidrico acuoso,

agua y salmuera se seca sobre sulfato de sodio. El residuo es

' (diclorometano/acetato de

etilo, 9:1). Produccidén: 2,70 g (981%).

cromatografiado sobre silicagel

8a—estra—l,3,5(10)-trien—3,16B—diol1(1)

Se calienta a reflujo durante 4 horas, en atmésfera
de argdén y con exclusibén de humedéd, una solucién de 1,10 g
(3,80 mmol) del éter metilicol en 35 ml de diisobuj
tilaluminio/tolueno (solucién 1,2 ‘molar). A continuacién se
enfria la mezcla reaccionante en ﬂnl bafio de hielo y se 1la
mezcla cuidadosamente, bajo agitaéién, con acetato de eti-
lo/agua. Se separa el precipitado hue se forma mediante una
filtracidén, se lo lava minuciosame%te con acetato de etilo y
se concentra la fase organica con vécio. Se cristaliza el pro-!
ducto crudo en acetona/hexano. Produccién: 679 mg (65%), punto,
de fusidn: 181-182°C, rotaciédén [a]D:i+ 13,6° (c=0,52, CH,;0H).

Ejemplo 2

8a-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
3—metoxi—8a—estra—1,3,5(lO)-trien—16&—ol

A una mezcla de 1,50 g (£,24 mmol) de 3—metoxi—8a—i
estra-1,3,5(10) -trien-16B-0l, 2,06 % (7,85 mmol) de trifenil—‘
fosfina y 0,3 ml de &acido férmico én 10 ml de tolueno se le:

hace gotear lentamente, bajo agitacibn, 1,22 ml (7,85 mmol) de

azodicarbonato de dietilo disueltoé en 2 ml de tolueno. A

|

continuacién se deja reaccionar . 2 horas a temperatura .

ambiente. Para procesar se toma con acetato de etilo (300 ml),
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se lava la fase orgédnica con agua/salmuera y se la seca sobre

sulfato de sodio. Se cromatografiaw el producto crudo sobre
silicagel, (hexano/acetona, gradiente hasta 4:1). Se obtienen:

; 1 s o
1,40'g de formiato 16a, que se disuelven en 50 ml de hidrédéxido

1}
i

o)

de potasio metandlico al 3 % para sl saponificacidén. Luego de

1 hora a temperatura ambiente se megcla con acido clorhidrico:

acuoso, se toma con acetato de etilJ (300 ml), se lava la fase
organica con agua/salmuera, y se seca sobre sulfato de sodio.v
Se cromatografia el producto crudo sobre silicagel (diclo-
. i
rometano/acetato de etilo, gradienﬂe hasta 7:3). Produccién:
940 mg (63 %). é ‘
8a—estra—1,3,5(10)—trien—3,16a—diol%

Se calienta a reflujo du%ante 4 horas (temperatura
de bafio: 130 °C), en atmdésfera de argdn y con exclusidén de
humedad, una solucidn de.740 g (2,%8 mmol) del éter metilico
en 25 ml de diisobuti1aluminio/tolu%n0 (solucidén 1,2 molar). A
continuacidén se enfria la mezcla reaccionante en un bafio de
hielo y se la mezcla cuidadosamente, bajo agitacidén, con
acetato de etilo/agua. Se separa el precipitado mediante una
filtracién,bse lo lava minuciosameéte con acetato de etilo Y
se concentra la fase organica con‘v%cio. Se cristaliza el pro;

ducto crudo en acetona/hexano. Produccidén: 323 mg (46 %), pun-

to de fusidn:239-240°C,rotacidn [a]ﬁ: + 19,8° (c=0,52, CH;0H).

Ejemplo 3 i
Ja-metilestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

3-metoxi—7a—metilestra—l,3,5(10)—trien—l?—on—l7—

fenilsulfonilhidrazona

' 1
A partir de 4,70 g (15,75 mmol) de 3-metoxi-7a-
: . 1

F obtuvieron 4,70 g (66 %)

del la . correspondiente feﬁilsulfonilhidrazona, que

metilestra-1,3,5(10)-trien-17-ona s

i
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|
cristalizaba al enfriar la mezcla; reaccionante. Punto de
i
i
3-metoxi-7o-metilestra-1,3,5(10),16-tetraeno

1
De la olefinacidén de 4,40 g (9,72 mmol) de 1la

fusién: 167 °C - 170 °C.

fenilsulfonilhidrazona resultan 2,35 g (85 %) de olefina, la;
|
que cristalizaba en etanol formando| escamas blancas luego de

i
cromatografiar sobre silicagel (hexano/acetato de etilo, 9:1).
|

Punto de fusidén: 114 °C - 116 °C. :
17a—bromo—3—metoxi-7a-meti1estra—l,3;5(10)—trien—lGﬁ—ol

La formacién de bromohidrina con 2,00 g (7,08 mmol)

1

de olefina produjo 2,14 g (80 %) de aducto. Punto de fusidn:'

145 °C - 146 °C (éter/pentano), con Hescomposicién.

3—metoxi—7a~meti1estra—l,3,5(lO)—trjen—l6B—ol '

i

1
A partir de 1,94 g (5,12 mmol) de bromuro se

i

) de

o\

obtuvieron, por deshalogenacién reductiva, 1,40 g (91
|

producto amorfo.

Ja-metilestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol (3)

La separacién de 1,40 g (4,66 mmol) del éter

|
metilico producia 1,25 g (92 %) deljdiol, cuyo punto de fusidn

era de 209 °C - 210 °C (acetona hexano). [alp: + 73,8° (c =

1
0,50, CH;OH). |
Ejemplo 4 i

i
Jo-metilestra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol (4)

t

A partir de 0,74 g (2,#8 mmol) de diol 3,16B se

obtuvieron 0,434 g (59%) del derivado l6a por
; ;
epimerizacién/saponificacién en Fl carbono 16. Punto de

fusidén: 217 °C - 219 °C (acetona/hexano), falp: + 84,4° (c:=
0,52, CH;0H). :

Ejemplo 5 » {
1—metoxiestra-l,3,5(10)—trien—3,16é—diol
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1,3—dimetoxiestra—l,3,5(10)—trien—l?—on-17—
fenilsulfonilhidrazona
3,14 g (10 :mmol) de l,3—dimetoxi§stra—l,3,5(10)—trien—l?—ona
daban, segin el procedimiento genefal para la formacidén de la
hidrazona, 4,0 g (85 %) de la hidrazona del A&cido 17-
bencensulfdénico, que cristalizabaE en la soluciédn etanélic§
reaccionanté. Punto de fusidén: 200 %C = 202 *C, i
1,3-dimetoxiestra—1,3,5(1Q),16—tetréeno

La olefinacién de 4,0 g (8,54 mmol) de hidrazona
resultd en 1,96 g (76 %) de tetrgeno, que se cristalizé en
etanol luego de cromatografiar. Punto de fusidén: 109 - 111°C.
1,3—dimetoxiestra—1,3,5(10)—trien—lSB-ol

A partir de 1,50 g (5,03 mmol) de la olefina se

obtuvieron, 'por formacidén de bromohidrina y deshalogenacién,
; |

{

0,872 g (55 %) del alcohol 16.

l,3—dimetoxiestra-1,3,5(lO)—trien—léa-ol

La inversién de 0,50 g (1,58 mmol) del alcohol 16

4
daba 0,46 g (92 %) del epimero 16dq.

1—metoxiestra—l,3,5(10)-trien—3,l6B}diol (5)

Se monodesmetilaron 0,25;g (0,79 mmol) de derivado
1,3-dimetoxi para obtener 0,18 g (75 %) de metoxidiol. Punto
de fusidén luego de triturar en tolugno: 90 = 93°C.
Ejemplo 6 | ;

l-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol (&)

La desmetilacidn en el hivel l6a de 0,35 g (1,11
mmol) del derivado dimetoxi daba b,218 g (65 %) de monome-
tiléter. Punto de fusidn: 240 - 242°C (acetona/cloroformo) .
Ejemplo 7

li-nitrato de 3,110B,16B-trihidroxiestra-1,3,5(10)-trieno

3,16P-diacetiloxiestra-1,3,5(10)-trieno |

: ! i
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Se presentan 8,00 g (29,4 mmol) de estra—1,3,5(10)7
trien-3,16Bf-diol en 50 ml de piridina a temperatura ambiente,
se mezclan bajo agitacidn con 10 mi de anhidrido acético y se
los deja reaccionar a continuacién aurante la noche. Para pro-
cesar se introduce la mezcla reaccionante en agua helada (3
1), con lo que el producto de la reaccidn se separa preci-
pitando. El1 precipitado se recolecta en un filtro de vidrié
sinterizado, se lava minuciosamen?e con agua destilada, sé
seca y, finalmente, se toma en dicﬁorometano (500 ml). Se lava
la fase orgénica con solucién di1u£da de bicarbonato y agua y
se seca sobre sulfato de sodio.  Se cristaliza el residuo
organico en acetona/hexano. Produccidén: 8,40 g (80 %).
ll-nitrato de 3,16B—diace;iloxi—9,1lﬁ—dihidroxiestra}
1,3,5(10) -trieno ; ?
Se mezcla bajo agitaciéﬁ, de a porciones y en el
curso de 10 minutos, una'suspensiﬁn de 7,85 g (22,0 mmol) de
3,165-diacetiloxiestra—l,3,5(10)—trﬁeno_ en 200 wml de acido
acético acuoso (90 %) con 60,31 g (110 mmol) de nitrato de
cerio y amonio. El educto esteroidal se va disolviendo durante

el transcurso de la reaccién. Luego de 5 horas se vierte la

solucidén de la reaccidn en agua hélada (6 1) y se aspira el

f
|

precipitado rojo-amarillento, e que luego es secado
exponiéndolo al aire. El producto prudo es tomado entonces en
acetato de etilo (600 ml), se lava la fase orgéanica con
agua/salmuera y se seca sobre sulfato de sodio. E1 productb
crudo pardo-rojizo se cromatbgrafia sobre silicagei
(diclorometano/acetato de etilo, 9;1). Produccidén: 5,10 g (53
%), punto de fusidén: 173 °C - 175 J' (acetona/hexano) .
ll-nitrato de 3,16B—diacetiloxiestr@—l,3,5(10)-trien—llB—ol

A una solucidén de 2,42 g (5,58 mmol) de 1ll-nitrato



WS
| b
de 3,lGB—diacetiloxiestra—l,3,5(10)ftrien—9,llﬁ—diol y 2,90 ml
(18,31 mmol) de trietilsilano eé 60 ml de diclorometano
anhidro enfriada a -15 °C se le hgce gotear, bajo agitacién{
5,0 ml de eterato de trifluoruro 4e boro. Se deja reaccionar
inicialmente 1 hora a -15 °C vy luego otra hora a 0 °C antes de
introducir la mezcla reaccionante ?n agua helada que contiene

bicarbonato. La mezcla del producto se extrae cop

diclorometano, se lava la fase orgadnica con agua y se seca

sobre sulfato de sodio. El producto crudo se cromatografia
sobre silicagel (hexano/acetato @e etilo, gradiente hasta
7:3). Produccidén: 1,58 g (68 %), pqnto de fusidn: 188 °C - 190
°C (acetona/hexano) . i

ll-nitrato de 3,llB,168—tfihidroxiestra—l,3,5(10)—trieno (1)

Se toman 1,31 g (3,14 m@ol) del diacetato descripto
precedentemente en 60 ml de diclorometano, se mezclan con 20
ml de hidrdéxido de potasio metahélico (3 %) y se agitan
durante 4 horas en una atmésfera: de gas protector (argén).
Para procesar se mezcla con 500 ulide dcido acético, se diluye
con diclorometano, se lava la fase:orgdnica con agua y se seca
sobre sulfato de sodio. El produéto crudo se cristaliza en
diclorometano. Produccidn: 874 mg (83 %), punto de fusién: 170
- 171°C, con descomposicidn, [a]D:i+ 68,9° (¢ = 0,52, CH;OH).

Ejemplo 8

ll-nitrato de 3,1lB,lGa—trihidroxiéstra—l,3,5(10)—trieno (7)
A una solucidén de 820 mg (2,46 mmol) de diol 168 en

25 ml de tetrahidrofurano anhidrp se agregan 2,26 g (8,62

mmol) de trifenilfosfina y 325 pl de 4cido férmico. A con-

tinuacién se le hace gotear lentjamente, bajo agitacidén y a

temperatura ambiente, 1,34 ml (8,62 mmol) de azodicarbonato de

dietilo. A’ continuacidn se dej% reaccionar 30 minutos a




|

temperatura ambiente, antes de verter en agua y extraer con
i ;
: i
acetato de etilo. Se lava la fase organica con agua/salmuera y

se la seca sobre sulfato de sodio. Se toma el producto crudo
en 20 ml de diclorometano vy sei lo mezcla con 10 ml de
hidréxido de potasio metandlico (3{%) y se agita durante 2,5
horas a temperatura ambiente bajo ‘exclusidén de oxigeno. Para
procesar se diluye con Aacido clorFidrico diluido, se extrae
con diclorometano (200 ml), se lava con égua y se seca sobr?
sulfato de sodio. El producto crud& se cromatografia sobre siL
licagel (diclorometano/acetona, grédiente hasta 4:1). ProducT

; |
cibén: 704 mg (85%) como espuma; [alp: + 71,4° (c=0,50, CH,;OH).
|

Ejemplo 9

18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol i

3-metoxi-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol
Se disuelven, bajo una atmbésfera de gas protector;,
7,41 g de 3—metoxi—l8a—homoestra—},3,5(10),16—tetraeno en 50

ml de tetrahidrofurano anhidro y lﬁego se mezclan con 6,4 g de

9-borabiciclo{3.3.1llnonano. Se agita a temperatura ambienté
hasta complétar la reaccién. A continuacidén se agregan 75 ml
de agua. Luego de finalizada la generacidén de gases se agregah
45 ml de solucidén de hidréxido dE sodio 3 M. En la mezcla
reaccionante se hacen gotear lentamente, bajo enfriamiento, 45
ml de perdxido de hidrégeno al 30 %. Se agita durante 1 hora a

temperatura ambiente y se extrae con acetato de etilo. La
‘ |
cromatografia del producto crudo ‘sobre silicagel (eluyente:

|

ciclohexano/acetato de etilo, 3+1) da 6,03 g de l8a-homoestra-

i

1,3,5(10)-trien-3,16a-diol. Luego. de la cristalizacién en

metanol se obtienen cristales inc&loros. Punto de fusidn: 109

t

°C - 111 °C, [alp: + 71° (¢ = 1,02, CH;0H). |

18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol (9)



|

Se suspenden, bajo atmésfgra de gas protector, 2 g;
de 3—metoxi418a—homoestra—l,3,5(10)%trien—lGa—ol en 10 ml de
tolueno. A esta solucién se le hace gotear 26 ml de wuna
solucién de hidruro de diisobutilaluminio en tolueno (30 % en
volumen) y se la calienta a reflujo hasta completar lé
reaccién (aproximadamente 10 horas), A la preparacién enfriada
se le agregan 10,6 ml de eta#ol y, bajo agitacién vy
cuidadosamente, 32 ml de A&cido clorhidrico semiconcentrado.
Luego de extraer con acetato de eéilo se obtienen 1,85 g de
18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16a+-diol crudo. La cristaliza-i

|

cién en acetato de etilo brinda 1,34 g de cristales incolorosi

Punto de fusidén: 194- 198°C, [alp: % 69° (c = 0,99, dioxano) .

Ejemplo 10

18a—homoestra—l,3,5(10)—trien—3,168%diol

Se disuelven 0,5 g de 18a-homoestra-1,3,5(10) -trien+
3,16a-diol en 25 ml de tolueno, co% el agregado de 3,66 g de
trifenilfosfina y 3,42 g.de écidoi4—nitrobenzoico. A esto Sé
le agregan lentamente, por goted, 6,4 ml de solucidn de
azodicarboxilato de dietilo (40 %i en tolueno). Luego de 48
horas de reaccidén a temperatura ambiente se diluye con acetato
de etilo y se lava 1la fase brgénica con solucidén de

}
i

bicarbonato de sodio, agua y solucién de cloruro de sodio. Se
seca sobre sulfato de magnesio }J se concentra. El1 producto
obtenido se'disuelve en 30 ml de mﬁtanol y Se mezcla con 4,82
g de carbonato de potasio. Se agita a temperatura ambiente
hasta completar la saponificacién. |Para procesar se destila la
mayor cantidad del metanol y se toma el residuo en acetato de
etilo. Se lava con solucién de Aloruro de sodio y se seca

!
sobre sulfato de magnesio. Luego de concentrar se obtienen

!
0,45 g de 1l8a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol crudo. La



265

cristalizacidén en acetato de etilo brinda 0,26 g de cristales

. \
incoloros. Punto de fusidn: 210 °C + 213 °C
[alp: + 67° (c = 1,01, dioxano).

Ejemplo 11

18a-homoestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,16a-diol
diacetato de 18a—homoestra—1,3,5(10§—trien—3,16a—diilo

Se mezclan 1 g de 18&—homoestra—1,3,5(10)—trien—

3,160-diol con 4 ml de piridina y 4 ml de anhidrido acético,
asi como con 10 mg de 4—dimetiﬁaminopiridina, y se deja

reposar durante la noche. Para procesar se mezcla con hielo y

se extrae con acetato de etilo. Los extractos unificados se

lavan con solucidén de sulfato de cobre (10 %) y solucién de ‘
cloruro de sodio saturada, y son secados sobre sulfato dé :
. ; |
magnesio. Se aislan 1,32 g de diacetato de 18a-homoestra- j
1,3,5(10)-trien-3,16a-diilo en forﬁa de una espuma incolora.
[alp: + 50° (c = 1,08, CH;0H). :
diacetato de 18a-homoestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,16a-diilo
Se agregan 1,32 g de diacetato de 18a-homoestra-
1,3,5(10)-trien-3,160-diilo a una mezcla constituida por 12 ml

de cloruro de metileno, 18 ml de agua, 15 ml de acetona, 5,4 g |
J

de bicarbonato de sodio, asi como 12 mg de bisulfato de tetra% |

n-butilamonio. Luego de estabilizar la temperatura a 10 °C sé
agregaron sucesivamente 11,1 g de: monopersulfato de potasio
(Caroat©). La mezcla reacpionante ée agitdé durante 4,5 horas a
10 °C. Para, separar las sales se fhltré luego sobre un vidrio
sinterizado y se separdé la fase oréénica del filtrado. La fase
acuosa se volvidé a extraer con cloruro de metileno y se

secaron los extractos unificados sobre sulfato de magnesio.

Luego de evaporar los solventes. se obtuvieron 1,73 g dé ?
diacetato de 9a—hidroxi—18a—homoestra—l,3,5(10)—trien—3,16aL
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|
diilo crudo. El mismo se disuelvé en 12 ml de cloruro de
metileno. Se estabiliza la tempera#ura en -10 °C y se mezcla
con 0,16 ml de &cido sulfirico (70:%). Luego de completarse la
reaccidén se mezcla con solucidn éaturada de bicarbonato de
sodio vy se separa la fase orgénica. Luego de secar y evaporar
el solvente se obtienen 1,33 gj de un aceite pardo. Lé
’ i
purificacidén sobre silicagel (eluyénte: ciclohexano/acetato de
etilo, 3+1) brinda 0,63 g de diacetato de 18a-homoestra-
1,3,5(10),9(11)—tetraen—3,16a—diilo‘como espuma incolora.

\
18a-homoestra-1,3,5(10) ,9(11) -tetraen-3,160-diol (11)

Se disuelven 0,63 g de diacetato de 18a-homoestra-
1,3,5(10),9(11)—tetraen—3,16a—diilq en 50 ml de metanol y sé
mezclan con 4,72 g de carbonat& de potasio. Se agita é
temperatura ambiente hasta compleﬁar la saponificacidén. Para
procesar se destila la mayor canti&ad del metanol y se toma el
residuo en acetato de etilo. Se léva con solucidén de cloruro
de sodio y se seca sobre sulfato de magnesio. Luego de
concentrar se obtienen 0,49; g de 18a-homoestra;

I

1,3,5(10),9(11) -tetraen-3,16a-diol bomo cristales amarillos.



RBA* RBA* RATA ER(RBA) | RATA FRIRBA) | /ER DE UTERO
Estradiol - 100 100 1 100 100 1
oy
ESTERONA T 60 37 0.6 3 2 0.8
o
17a-Estradiol T 58 1 0.2 2.4 1.3 0.5
s
Estriol T 14 21 1.5 4 20 5
s
5-Androstendiol /(ﬁ:tg 6 17 3 0.1 5 50
GENISTEINA AT 5 36 7 0.1 10 100
, AT
Coumestrol J:Igj” 94 185 2 1.3 24 18
: Citado en Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-870
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ESTROGENO * ESTRUCTURA hER a "hERp | ERB/ERa UTERO DE PROST.DE ER DE PROST.
: ‘ RBA* RBA* . RATA ER(RBA! |~ RATA ERIRBA\ } /ER DE UTERO
Estradiol 6(“ 100 100 1 100 100 1
00
Ethinylestradiol Y - 111 46 0.4 345 35 0.1
ety
CICLOTRIOL Y 36 10 0.3 50 17 0.3
o
AT
ESTERONA . ‘-f;‘“‘ 7 5 0.7 3 2 0.8
S
— - m}fo;%' - — 4 — g S YR D —
g
5-Androstendiol /Ctsj:g 1.7 10 6 0.1 5 50

¢ Tvavi




ETE

GENISTEINA j:fﬁ‘]’ll:;l'm 0.4 23 57 0.1 10 100
g ]
Coumestrol > 23 100 4.5 1.3 24 18
Raloxifen e 63 9 0.14 91 1.5 0.02
L
b0

~ =
Anordiol oy 15 0.2 0.01 6.6 <0.01 <0.01 =
.,»q | 5
N
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1,3,5(10)-trieno, caracterizados Qorque responden a la férmula

; //I;/ATU_

REIVINDICACIONETES

1- Compuestos derivadps de 3,16—dihidroxi-estra—

i

general I~ 5

@

en la que los restos Rl 3 rR17, independientemente entre si,

poseen los siguientes significados:

r1

un atomo de halégeno, un ‘grupo hidroxilo, un grupo
metilo, un grupo trifluormétilo, un grupo metoxi, ﬁn
grupo etoxi o un &tomo de hidrégeno;

un atomo de halégeno, un gruﬁo hidroxilo, un grupo alcoxi
con hasta 6 &tomos de ca%bono, de cadena 1lineal o

ramificada, saturado o insaturado, o un &tomo de
|
hidrégeno;

un Aatomo de halégeno, un grupo alquilo con hasta 10
|
|

atomos de carbono, de caéena lineal o ramificada,

saturado o insaturado, un  grupo trifluormetilo o

pentafluoretilo, un grupo alcoxi.con hasta 6 &tomos de

carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o

insaturado, o un &tomo de hidrégeno;

un atomo de halégeno en posidién a o B, un grupo alquiio
: !

en posicidén a o B, con hasta 10 atomos de carbono, de ca-

dena lineal o ramificada, satlirado o insaturado, en casos

5627
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rR11

r13

r1l4

dados, parcial- o totalmente’ fluorado, un grupo alcoxi
con hasta 6 atomos de carbono, de cadena lineal o ramifi-
cada, saturado o insaturado, un resto arilo o heterolari-

lo, en casos dados, sustituido, o un &tomo de hidrégeno;
i

un atomo de hidrdgeno en posicién a o B, un grupo alquilo
i

en posicién o o B, con hasta 10 &tomos de carbono, de

|

cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en

casos dados, parcial- o totaLmente fluorado, o un grupb

~ciano en posicidén a o f;

un atomo de hidrégeno en posicién a o B, un grupo metilo,
etilo,trifluormetilo o pentaflﬁoretilo en posicidén a o B;

un grupo nitrooxi en posicién;a o B, un grupo hidroxilo B
mercapto en posicién_ o o B; un &atomo de haldgeno en
posicidén a o P, un grupo clorometilo en posicién o o B,
un grupo alquilo en posicién a o P, con hasta 10 étomos
de carbono, de cadena lineai- o ramificada, saturado o
insaturado, en casos dados, parcial- O totalmente
fluorado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6 &tomos
de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado jo

i

insaturado, un resto arilo .o heterolarilo, en casos

dados, . sustituido, o un &tomo de hidrdégeno;
|
un grupo metilo, etilo, trifluormetilo o pentafluoretilo

}

en posicién PB;

un grupo alquilo en posiciion| a o B, con hasta 10 Atomos

de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o
: j

insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente

fluorado, o un &tomo de hidrdgeno en posicidén a o B;

un atomo de haldégeno en posicién a o B, un grupo alquilo

'
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|

en posicién a o P, con hasta, 10 &tomos de carbono que

|
puede estar interrumpido con uno o varios A&tomos de

oxigeno, azufre, o con uno o varios grupos sulfdxido,

sulfénicos o imino =NR15~ (315’= dtomo de hidrégeno,

metilo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o

|

ramificada, saturado o insaturado, en casos dados,
parcial- o totalmente fluorado| o un atomo de hidrdgeno;
© |

R14 y RIS, en conjunto, un grupo 14a-15a-metileno o 14B-15B-
i

metileno, en casos dados, sustituidos con uno o dos

I
|
|

&dtomos de haldgeno;
R16 un grupo alquilo en posicién;a o B, con hasta 10 &atomos

de carbono, de cadena lineal q ramificada, saturado o in-
saturado, en casos dados, paréial— o totalmente fluorado,
un grupo trifluormétilo o) Eentafluormetilo, un grupo
cianometilo o un atomo de hidﬁégeno en posicién o o B;

R17 un &tomo de halégeno en posicién o o B, un grupo alquilo
en posicién oa o B, con hastg 10 &tomos de carbono, de
cadena lineal o ramificada, isaturado o insaturado, en
casos dados, parcial- o totalFente fluorado, un atomo de
hidrégeno o un grupo hidroxilo; ;

asi como las lineas intermitentes‘ ————— en los anillos B, C vy

D, en casos dados, uno o mas dobles enlaces, y las lineas

onduladas ~~~ sgignifican 1la dispo?icién de 1los sustituyentés

considerados en la posicidén a o B,

exceptuando los compuestos estr4—1,3,5(10)—trien-3,16a—diol,

estra-1,3,5(10) -trien-3,16p-diol, 5 estra-1,3,5(10),7-tetraen-

3,160-diol, asi como el estra—1,3,%(10),7—tetraen—3,16B—diolf

2= Compuestos acordes con 1la reivindicacién 1,

caracterizados porque los restos ﬁl a R17, independientemente

P
'



entre si, poseen los siguientes sighificados:

rl

r11

en posicidén o o B;

un atomo de fldor, un grupo hidroxilo, un grupo metilo,
un grupo trifluormetilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi
o un atomo de hidrdégeno; |

un atomo de fldor, un grupo hidroxilo, un grupo metoxi,
un grupo etoxi o un atomo de hidrdgeno; ?
un atomo de fldor, un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo trifluormetilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi o
un atomo de hidrdgeno; _ i
un atomo de fllor en posicién‘a o B, un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo .propilb O un grupo i-propilo en
posicién o o B, un resto arilo, en casos dados,
sustituido, un grupo trifluorﬁetilo en posicidén o o B, b
un atomo de hidrdgeno;

un &tomo de hidrégeno en posicién o o B, un grupo metilo
O un grupo etilo en posicidn ﬁ o B;

un dtomo de hidrégeno en posicién a o B, un grupo metilo,
un grupo etilo, un grupo ﬁrifluormetilo O un grupo
pentafluormetilo en posicidén o o B;

un grupo nitrooxi en posiciéé o o B, un grupo hidroxilo
en posicién o o B, un &tomo de fldor en posicién o o B;
un grupo clorometiloc en posicdidén a o B, un grupo metilo
en posicién o o B, un grupo metoxi en posicién o o B, un
resto fenilo o 3—metiltien—2jilo en posicién o o B o un

adtomo de hidrdégeno; i
1

un grupo metilo o un grupo etilo en posicién B;

!
|

un atomo de hidrégeno en posicién o o B o un grupo metilo

Q&ﬁ“
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R15 un 4tomo de fldor en posicién o o B, un grupo metilo en

posicién o o f o un atomo de h%drégeno;

y R15, en conjunto, un grupo l4o-1l5a-metileno o 14B-15B-

metileno; §
R16 un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo etinilo, un
grup grupo et P ‘

S

grupo propinilo o un grupo trifluormetilo;

R17 un &tomo de flGor en posicién a o P, un grupc metilo, un
dtomo de hidrdégeno o un grupo hidroxilo;
asi como las lineas intermitentes Jo_. en los anillos B, C vy

D, en casos dados, significan un doble enlace adicional entre

los atomos de carbono 9 y 11.

3- Compuestos que respoﬁden a la férmula general i

' !

y acordes con la reivindicacidén 1, caracterizados porque en
ellos significan

R7 un &tomo de halégeno en posicyén a o B, un grupo alquilo

en posicién a o B, con hasta 10 &tomos de carbono, de

cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en

casos dados, parcial- o tot%lmente fluorado, un grupo

alcoxi con hasta 6 &atomos de %arbono, de cadena lineal é

ramificada, saturado o insaturado, o un resto arilo o

heterolarilo, en casos dados, sustituido; asi como

rRl, R2, R4, RS, RY9, R11l, R14, R15‘, R16 y R17, cada uno, un
dtomo de hidrdégeno. |
4- Compuestos que responden a la férmula general I

y acordes con la reivindicacién 1; caracterizados porque en
ellos significan i
R11 un grupo nitrooxi en posicién & o B, un grupo hidroxilo $
mercapto en posicién o o B, un &tomo de haldgeno en

posicidén a o B, un grupo clorometilo en posicidén a o B,

i
|

|
|



un grupo alquilo en posicidén o o B, con hasta 10 &tomos
de carbono, de cadena lineal] o ramificada, saturado o
insaturado, en casos dados|, parcial- o totalmente

fluorado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6 &tomos

de carbono, de cadena linealz o ramificada, saturado o
insaturado, o un resto arilog 0 heteroclarilo, en casos
dados, sustituido; asi como .
rR1, RrRZ, R4, R7, RS, RY, R4, R15, R16 y R17, cada uno, un
dtomo de hi&régeno. {
5= Compuestos que responden a la fdérmula general I
y acordes con la reivindicacidén 1, caracterizados porque en
ellos significan
R15> un &tomo de halégeno en po%icién a o B, o un grupo
algquilo en posicidén a o P, con hasta 10 &dtomos de carbono
que puede estar interrumpido con uno o varios atomos de
oxigeno, azufre, o con uno é varios grupos sulféxido,
sulfénico o imino =NR1®™ (R157= 4&tomo de hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, i—prdpilo), de cadena lineal o
ramificada, saturado o inséturado, en casos dados,
parcial- o totalmente fluorado} asi como |
, Rl4: R16 v R17, cada uno, un
atomo de hidrdégeno.
6- Compuestos que responden a la férmula general I
y acordes con la reivindicacién 1, caracterizados porque en
ellos significan

R7 un atomo de haldgenc en posicidén o o B, un grupo alguilo

en posicién o o B, con hastal 10 Atomos de carbono, de

cadena lineal o ramificada, |saturado o insaturado, en
casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupo

alcoxi con hasta 6 &tomos de carbono, de cadena lineal o
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i

i

'

i
1

ramificada, saturado o insatﬁrado, © un resto arilo o
heterolarilo, en casos dados, gustituido; asi como
R11 un grupo nitrooxi en posicién;a o B, un grupo hidroxilo o
mercapto en posicién o o B, un &tomo de haldgeno e%
posicidén o o B, un grupo cloéometilo en posicidén a o B{
i
un grupo alguilo en posicién{a o B, con hasta 10 &tomos
de carbono, de cadena lineal} o ramificada, saturado o
insaturado, en casos dadoé, parcial- o totalmente
fluorado, un grupo alcoxi o a;quiltio con hasta 6 étomoé
de carbono, de cadena 1ineaﬂ o ramificada, saturado 5
insaturado, o un resto aril& o heterolarilo, en casos
dados, sustituido; asi como
rRl, R2, R4, R8, RO, R14, R15, R16 y R17, cada uno, un &tomo de
hidrdégeno. é % ;
7- Compuestos que resp@nden a la férmula general i
Yy acordeé con la reivindicacién #, caracterizados porque en
ellos significan 1
R7 un atomo de halégeno en posicién a o B, un grupo alquilo
en posicién a o B, con hasté 10 &tomos de carbono, dg 5
cadena lineal o ramificada, ésaturado o 1insaturado, en
casos ‘dados, parcial- o tot%lmente fluorado, un grupo

alcoxi con hasta 6 &tomos de barbono, de cadena lineal o
ramificada, saturadé o insaturado, o un resto arilo o
heterolarilo, en casos dados,ésustituido; i
un atomo de halégeno en posicién o o B o un grupo alquilo
en posicién o o P, con hasta 10 &tomos de carbono que

puede estar interrumpido con uno o varios &tomos de

oxigeno, azufre, o con uno o varios grupos sulfdxido,
: !

i

sulfénicos o imino =NR15" (R157- 4tomo de hidrégeno,

metilo, etilo, propilo, i—prbpilo), de cadena lineal o

|
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ramificada, saturado o ipsaturado, en casos dados,

parcial- o totalmente fluorado; y

' {
rR1, rR2, r%4, RrR8, RY, R11l, R14, Rlﬁ y R17, cada uno, un dtomo, de

t

hidrégeno. : ?

8- Compuestos que responden a la férmula general I
y acordes con la reivindicaciénjl, caracterizados porque en
ellos significan
R11 un grupo nitrooxi en‘posicidn a o B, un grupo hidroxilo o
mercapto en posicién a o ;B, un atomo de haldgeno %en
posicién a o B, un grupo cforometilo en posicidén o o%B,
un grupo alquilo en posicidén o o P, con hasta 10 &tomos
de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado. e}
insaturado, en casos dados,| parcial- o totalmente fluo-
rado, un grupo alcoxi o aléuiltio con hasta 6 &tomos de
carbono, de cadena lineal o;ramificada, saturado o in$a—
turado[ 0 un resto arilo o heterolarilo, en casos dadés,
sustituido; |
R1> un &tomo de haldgeno en posipién o o B o un grupo alquilo
en posicién a o B, - con haJta 10 &tomos de carbono que
puede estar interrumpido éon uno o varios Aatomos de
oxigeno, azufre, o ‘con uno; O varios grupos sulféxiéo,
sulfénicos o imino =NR15~ E(R15‘= dtomo de hidrégeﬁo,
metilo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o
ramificada, saturado o insaturado, en casos dados,
parcial- o totélmente fluorado; y
r1, rR2, RrR%, R7, R8, RY, R14, RlG;y R17, cada uno, un étomo;de

hidrégeno. | é
' i

i

9- Compuestos que' responden a la férmula general I
y acordes con la reivindicacidén 1, caracterizados porque 'en

ellos significan



i

R7 un &dtomo de haldgeno en posicién o o P, un grupo alquilo
en posicién a o P, con hasta 10 &atomos de carbono, de
cadena lineal o ramificadal, saturado o insaturado, en

casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupo

alcoxi con hasta 6 atomos de carbono, de cadena lineal o i
ramificada, saturado o insaturado, o un resto arilo o |

heterolarilo, en casos dados, sustituido;

1 Rl un grupo nitrooxi en posicién a o B, un grupo hidroxilo o

mercapto en posicién o o :B, un &tomo de haldgeno' en
posicién a o P, un grupo clorometilo en posicién a o B,
un grupo alquilo en posicién o o P, con hasta 10 &tomos

|
de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o

insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente
\
fluorado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6 &tomos

de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o
insaturado, o un resto arilo o heterolarilo, en casos

dados, sustituido;

14
i

; |
R1> un &tomo de haldgeno en posicién o o B, o un grupo
; i

i alquilo en posicidén a o B, c¢on hasta 10 &tomos de carbono

que puede estar interrumpido con uno o varios &tomos de

oxigeno, azufre, o con uno o varios grupos sulfdxido,
sulfénicos o imino =NR15 | (R157= &tomo de hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o

ramificada, saturado o insaturado, en casos dados,

parcial- o totalmente fluorado; asi como
R1, RrR2, RrRY, RS, RY, R14, R16 y R17, cada uno, un &tomo de
hidrégeno. !

10- Compuestos acordes con la reivindicacién @ 1,

caracterizados porque las lineas:'intermitentes representan 'uno

o varios dobles enlaces conjugados.

E
|
1
1
1




11- Compuestos

caracterizados porque se
atomos de carbono 6 y 7.
12- Compuestos
caracterizados porque se
dtomos de carbono 7 y 8.
13- Compuestos
caracterizados porgque se
atomos de carbono 8 y 9.
14- Compuestos

caracterizados porque se

atomos de carbono 9 y 11.

15- Compuestos
caracterizados porque se
atomos de carbono 8 y 14.

16- Compuestos

caracterizados porque se

dtomos de carbono 11 y 12.

.17- Compuestos

caracterizados porque se

dtomos de carbono 14 y 15.

18- Compuestos

caracterizados porque se-

adtomos de carbono 6 y 7,
8 v O.

.19- Compuestos
caracterizados porque se
dtomos de carbono 8 y 9,
14 y 15.

20- Compuestos

acordes con la reivindicacidén 1,
encuentra un doble enlace entre los
1
|
acordes con la reivindicacidén 1,

encuentra un doble enlace entre los

acordes con la reivindicacién 1,

encuentra un doble enlace entre los

1
|
acordes con la reivindicacién 1,

encuentra un doble enlace entre los

acordes con 1la reivindicacién 1,

encuentra un doble enlace entre 1los

i

1

acordes con la reivindicacidén 1,

encuentra un doble enlace entre los

i

! L o]
acordes con la reivindicacién| 1,

|
i

f
i

encuentra un doble enlace entre los

i
acorde% con la reivindicacidén 10,
|

I
encuentra un doble enlace entre los

asi como entre los atomos de carbono

; |
acordeg con la reivindicacién ?lO,

)
1

encuentra un doble enlace entre los

asi como entre los &atomos de carbono

acordes con la reivindicacidén 10,



: 1
k:
3 ‘

caracterizados porque se encuentya un doble enlace entre los
!

dtomos de carbono 6 y 7, los étom$s de carbono 8 y 9, asi como

. ; |
entre los Atomos de carbono 11 y 12.
21- Compuestos acordesi con la reivindicacién 10,

caracterizados porque se encuentra un doble enlace entre los i

2 - ] o
&tomos de carbono 6 y 7, los atomos de carbono 8 y 9, asi como

entre los &tomos de carbono 14 y 15. \ i

22- Compuestos acorde# con la reivindicacién 10, i
' . | |
caracterizados porque se encuentra un doble enlace entre los

dtomos de carbono 6 y 7, los &tomos de carbono 8 y 9, los i
| |

§ dtomos de. carbono 11 y 12, asﬁ como entre los &tomos de

-
] carbono 14 y 15. i |
3 i 1 i
i 23- Compuestos acordes con una de las ’
g : 1 [
| r
i reivindicaciones 1 a 22, caract%rizados porque uno o los dos :
? grupos hidroxilo ubicados en 1lps carbonos 3 y 16 estai(n)
E esterificado(s) con &acidos carbéAicos alifaticos o aroméaticos, :
a . ! | !
g o con o- o PB-aminoadcidos. { ' ‘
i” 24- Compuestos acordes con la reivindicacidn }1,
f caracterizados por ser los mismoé !

l4a,15a—meti1en—estra-l,3,5(lO)—%rien—3,l6a—diol !
4

g 14B,15B-metilen-estra-1,3,5(10)-trien-3,l6a-diol
14B,lSB—métilen—estra-l,3,5(lO),é(9)-tetraen—3,16a—diol i
Estra-1,3,5(10),8(9) -tetraen-3,16a-diol : |

Estra—l,3,5(10),8(14)—tetraen—3,%6a—diol

Estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16¢-diol | ?

| 7o-flGor-estra-1,3,5(10) -trien-3; 16a-diol &
11p-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
7Jo-metil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160a-diol

11B—flﬁor—estra—i,3,5(10)—trien—3,16a—diol ’ ;

8a-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol




et

BT

70-propil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

70-1i-propil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160a-diol
70-1i-propenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
7a—fenil—estra—l,3,5(10)-trien-3:16a—diol
7o-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
7o-tiometil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
7a—cianométi1—estra—l,3,5(10)—trien—B,lGa—diol
7B—etil—estra-1,3,5(10)—trien—3,#6a-diol
7B—propi1—estra—1,3,5(lO)—trien—é,lGa—diol
7B—i—propil—estra—l,3,5(lO)—trieﬁ—3,16a—diol
7B—i—propenil—estra—l,3,5(10)—trﬁen—3,16a—diol
7B-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
7B—metoxifestra—1,3,5(10)itrien—%,16a—diol
7B—tiometil—estra—1,3,5(lO)—trieﬁ-3,16a—diol
7B—cianometil—estra—l,3,5(10)-trien—3,16a—diol
Ta-etil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7a—propil-estra—1,3,5(10)—trien—é,l6B—diol
7a—i—propi1—estra—l,3,5(10)—trieT—3,lGB—diol
7a—i—propenil—estra—l,3,5(lO)—trien—3,16B—diol
7o-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3;16p-diol
7a—metoxi—estra—1,3,5(lO)—trien—é,l6B—diol
7a—tiometi1—estra—l,3,5(10)—trie$—3,16ﬁ—diol
7a—cianometi1—estra-l,3,5(lO)—trien—3,16B—diol
7B—eti1-estra—l,3,5(10)—tfien-B,i6B—diol
7B—propil—estra—l,3,5510)—trien—$,16ﬁ—diol
7B—i—propil—estra—l,3,5(10)—trieﬁ—B,lGB—diol
7B—i—propenil—estra—1,3,5(10)—trien—3,165—diol
7B—fenil—estra—1,3,5(10)—trien~3;l6ﬁ—diol

l

7p-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

7B-tiometil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
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7B—cianometi1—estra-l,3,5(10)-trign—3,l6ﬁ-diol
15a—metil—estra—1,3,5(10)—trien—%,lGa—diol
15a—etil—estra—l,3,5(10)—trien—3:l6a—diol
15a—propi1—estra—l,3,5(10)—trien€3,16a—diol
15a—alil-estra—1,3,5(10)-trien—3:16a—diol

150-i-propil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
15a—i—propenil—estra—l,3,5(10)—t%ien-3,16a—diol
lSa—metoxi—estra-1,3,5(10)-trien%B,lGa-diol
15a—tiometil—estra—l,3,5(;O)—trién—3,16a—diol
15a—metil—estra—1,3,5(10)—trien—é,lGB—diol
lSa—etil—estra—l,B,S(lO)-trien—3%16B—diol
150-propil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
lSa—alil—estra—l,B,S(lO)-trien—3£16B—diol
15a—i—propil—estra—l,3,5(10)—tri%n—3,168—diol
15a—i~propenil—estra—1,3,5(10)—tfien—3,16B—diol
15a-metoxi—estra—1,3,5(lO)—trien;3,16B—diol
15a—tiometil—estra—1,3,5(10)—tri%n—3,16B—diol
lSB—metil—estra—1,3,5(10)—trien—ﬁ,lsa—diol
lSB-etil—estra—l,3,5(10)—trien—3£16a—diol

1SB—propil—estra—l,3,5(10)—trien%

3,16a-diol
15f-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol
15B—i-propil—estra—l,3,5(10)—trién—3,16a—diol
ISB—i—propenil—estra—l,3,5(10)—t%ien—3,16a—diol
15B-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
1SB-tiometil—estra-l,3,5(10)—tri%n—B,lGa—diol
1SB-meti1eestra—1,3,5(10)—trien—$,16B—diol
15f-etil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
1SB—propii—estra-l,3,5(lO)—trien;3,16B-diol
15B~alil—estra—1,3,5(10)—trien—3i16B—diol

15B-i-propil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16p-diol



1SB—i—propenil—estra—l,3,5(10)—tﬁien—3,16B—diol
|
15f-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

15B-tiometil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16fB-diol

7a—trif1uormetil—1lﬁ—flﬁor—estra{l,3,5(10)—trien—3,16a-diol

7a—pentafluormeti1—1lB—f1ﬁor-estna—1,3,5(10)—trien—3,16a-diol

Jo-etil-11P-flGor-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol

7a—propil—11B—flﬁor—estra—l,3,5(io)—trien—3,16a—diol
7a—i—propil—11ﬁ—flﬁor—estra—1,3,g(10)—trien-3,16a—diol
70-i-propenil-11f-flior-estra-1,3,5(10)-trien-3,160a-diol
7a—fenil—llB—flﬁor—estra—l,3,5(1@)—trien—3,16a—diol
7a—metoxi—11B—flﬁor—estra-l,3,5(iO)—trien—3,16a—diol
7o-tiometil-11p-flGor-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol
7a—cianometil—llB—flﬁor—estra—l,3,5(lO)—trien—3,16a—diol
7B—eti1—115—flﬁor—estra—1,3,5(lof—trien—3,16a—diol
7B—propil—118—flﬁor—estra—l,3,5(ﬂO)—trien—3,l6a—diol
7B—i—propil—llB—flﬁor—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a-diol
7B—i—propeni1—llB—flﬁor—eétra—l,é,S(10)—trien—3,16a—diol
7B—fenil—llB—flﬁor—estra—l,3,5(lO)-trién—3,16a-diol
7B-metoxi-11B-fltor-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
7B—tiometil—116—flﬁor—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol
7B—cianometil—llﬁ—flﬁor—estra—l,5,5(10)—trien—3,16a—diol
7a—etil—1iB—flﬁor—estra—1,3,5(10;—trien—3,lGB—diol
7a—propil—llB—flﬁor—estra—l,3,5(10)-trien-3,16B—diol
7a—i—propil—1lﬁ—flﬁor—estra—1,3,é(10)—trien-3,16B-diol
7a—i—propenil—11B—flﬁor—estra—1,é,S(10)—trien-3,16B—diol
7a—fenil—1lB—flﬁor—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6B-diol
7o-metoxi-11B-flGor-estra-1,3,5(10) -trien-3,16B-diol
7a—tiometi1—llB—flﬁor—estfa—l,3,$(10)*trien—3,16B—diol
7a—cianometi1—llB-flﬁor—estra—l,£,5(10)—trien—3,16B—diol

7B—etil—11B—f1ﬁor—estra—1,3,5(10)—trien—3,l6B—diol

I
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|
7B—propil—llB-flﬁor-estra—l,3,5(lP)—trien—3,16B~diol
7B—i—propil-113—flﬁor—estra—l,3,5k10)—trien—3,16B—diol
7B-i—propenil—llB—flﬁor—eétra—l,3&5(lO)—trien—3,l6B—diol
7B—fenil—11B-flﬁor—estra—l,3,5(10%—trien—3,16B—diol
7B-metoxi-11B-fllor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
7B—tiometi1—llB—flﬁor—estra—l,3,5“10)—trien—3,l6B—diol
7B—cianometi1—llB—flﬁor—estra—l,3f5(10)—trien—3,l6B—diol
15a—metil—11ﬁ—flﬁor—estra—1,3,5(io)—trien—3,16a—diol
l5a—etil—11B—flﬁor—estra—l,3,5(l&)—trien—3,l6a—diol
15a0-propil-11B-£fldor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15a—a1il—1lﬁ—flﬁor—estra—1,3,5(1#)—trien—3,16a—diol
15a-i—propil—llB—flﬁor—estra—l,3)5(10)—trien—3,16a—diol
lSa—i—propenil—11B—f1ﬁor-¢stra—1£3,5(10);trien—3,16a—diol
15a—metoxi—llB—flﬁor—estra—l,3,5{lo)—triena3,16a—diol

150-tiometil-11B-flGor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

lSa—metil-1lﬁ—flﬁor—estra—l,3,5(%O)—trien—3,lGB—diol
15a—etil—11B—flﬁor—estra—1,3,5(ld)—trien—3,16B—diol
15a—propil—11B—f1ﬁor—estra—l,3,5&10)—trien—3,166—diol
15a—alil—llB—flﬁor—estra—l,3,5(16)—trien—B,IGB—diol
15a—i—propil—118—flﬁor—estra—1,365(10)—trien—3,16B—diol
15a—i—propeni1—11B—flﬁor—estra—173,5(lO)—trien—3,l6B—diol
15a—metoxi-11B—flﬁor-estra—l,3,5klo)—trien—3,16B—diol
15a—tiometi1—1lB—flﬁor—estra—l,3;5(10)—trien—3,16B-diol
15B—metil—11B-flﬁor—estrarl,3,5(io)—trien—3,16a—diol
15P-etil-11B-fldor-estra-1,3,5(10) -trien-3, 160-diol
15B-propil-11f-flGor-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16a-diol
15B-alil-11B-flGor-estra-1,3,5(10) -trien-3,160-diol
1SB—i—propil—llﬁ—flﬁor—estra-l,3;5(10)~trien—3,16a—diol
1SB—i—propenil—llﬁ—flﬁor—estra—ll3,5(lO)—trien—3,l6a—diol

15B-metoxi-11B-fldor-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16a-diol
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lSB—tiometil—1lﬁ—flﬁor—estra—1,3,5(lO)-trien—3,16a—diol
f

15B8-metil-11B-fldor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol

15f-etil-11B-fldor-estra-1,3,5(10) -trien-3,16B-diol
158—propil—llB—flﬁor—estra—l,3,5(EO)—trien—3,16B—diol
1SB—ali1—llB—flﬁor—estra—l,3,5(1Q)—trien—3,16B—diol
lSB—i—propil—1lﬁ—flﬁor4estra—l,3A5(10)—trien—3,1GB-diol ?
155—i—propenil—118—f1ﬁor-estra—143,5(10)—trien—3,16B—diol
15B-metoxi-11B-fldor-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
1SB—tiometil—1lB—flﬁor—estra—1,3U5(10)—trien—3,16B—diol
l4o,150-metilen-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,160a-diol
14PB,15p-metilen-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol i
i

14B,15B—metilen—7a-fenil-estra—l;3,5(10),8(9)-tetraen—3,l6a7
diol |
7a—fenil—estra—l,3,5(10),8(9)—teéraen—3,l6a—diol
7o.-fenil-estra-1,3,5(10),8(14) -tetraen-3, 16a-diol
7o-fenil-estra-1,3,5(10),6,8-pentaen-3,16a-diol
11B—metoxi-7a—fenil—estra-1,3,5(LO)—trien—3,16a—diol
llB—flﬁor—7a—fenil—estra—l,3,5(16)—trien—3,16a—diol
70-fenil-8a-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
7a—fenil—estra—l,3,5(10)—trien—2i3,16a—triol
17Ba—f1ﬁor—7a—feni1—estrall,3,5(ﬂo)-trien—3,16a-diol

18a-homo-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

18a—homo—7a-fenil—estra-l,3,5(10),8(9)—tetraen-3,16a-diol

|

£

18a—homo—14a,lSa—metilen—7a—fenii—estra—l,3,5(10)—trien-3,1%a—

diol
}
18a-homo-14a,15a-metilen-7a-fenil-estra-1,3,5(10),8(9) -

tetraen-3,16a-diol |

18a—homo—l4a,15a—metilen—7a—fenil—estra—l,3,5(10),6,8—pentaen-

3,16a-diol i

l4a,150-metilen-70-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol



14B,15Bf-metilen-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16B-diol
14B,1SB—meti1en—7a—fenil—estra—l,3,5(10),8(9)—tetraen—3,l€B—§

|

diol ‘
7a—fenil—estra—l,3,5(10),8(9)—tet%aen—3,16B-diol
7a-fenil—estra—l,3,5(10),8(14)—te%raen—3,16B—diol
7a—feni1—estra—1,3,5(10),6,8—pentLen—3,16B—diol
llﬁ—metoxi—7a—fenil—estra;1,3,5(10)—trien—3,168-diol
11p-fldor-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16B-diol
7a-fenil-8a-estra—l,3,5(10)—trieh#3,l6B—diol
7a—fenil—estra—l,3,5(10)—trien—2,3,l6a—triol
178—flﬁor—7a—fenil—estra—l,3,5(105—trien—3,16B—diol
18a-homo-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
18a-homo-7a-fenil-estra-1,3,5(10),8(9)-tetraen-3,16B-diol
18a—homo—l4a,lSa—metilen—7a—fenil—estra—1,3,5(10)—trien—3,1éB— i
diol |

18a-homo-14a,15a-metilen-7a-fenil-estra-1,3,5(10),8(9) -

\
t

tetraen-3,16p-diol
18a—homo—14a,15a—meti1en—7a—fenilkestra—l,3,5(10),6,8—pentaen—
3,16B-diol
15a-metil-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15a-etil—7a-fenil—estra-1,3,5(lO)Ltrien—B,16a—diol !
15a—propil—7a—fenil—estra—1,3,5(lp)—trien—3,16a—diol
15a—a1il—7a—fenil—estra—1,3,5(1O)Ltrien—3,l6a—diol
15a—i—propil—7a-fenil—estra—l,3,5(10)—trien-3,16a-diol
15a-i-propenil-7o-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
150-metoxi-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol %

15a—tiometil—7a—fenil—estra-l,3,5%10)—trien-3,16a—diol

150-metil-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
150-etil-7o-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16Bf-diol

15a-propil-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
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150-alil-7o-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a—i—propil-7a—fenil—estra—l,3,5‘10)—trien-3,lGB-diol
lSa—i—propenil—7a—fenil—estra—1,3i5(lO)—trien—3,l6ﬁ—diol
150-metoxi-7o-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol
15a—tiometil-7a—fenil—estra—l,3,5k10)—trien-3,16B—diol
15B-metil-7o-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,160-diol
1SB—etil—7a—fénil—estra—l,3,5(10)Ftrien—3,16a—diol 5
15B-propil-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

15B-alil-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol

15B-i-propil-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
1SB—i—propenil—7a—fenil—estra—l,3;5(10)—trien—3,16a—diol
15f-metoxi-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
15B-tiometil-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
15B-metil-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol | |
1SB—etil—7a—fenil—estra—l,3,5(10);trien—3,16B—diol
15B—propil—7a—feni1—estra-1,3,5(lb)—trien—3,165—diol
1SB—alil—7a—fenil—estra—l,3,5(lO)%trien—3,16B—diol
15B—i—propil—7a—feni1—estra—l,3,5«10)—trien—3,16B-diol
156—i—propenil—7a—fenil—estra—l,3;5(10)—trien—3,16B—diol
15B—metoxi—7a—fenil—estra—l,3,5(1%)—trien-3,lGB—diol E

1SB—tiometi1—7a—fenil—estra—l,3,5“10)—trien—3,16B—diol

lSa—metil—1lB—flﬁor—?a-fenil—estré—l,3,5(lO)—trien—3,16a—diol
15a—etil—llB-flﬁor—7a—fenil—estra?l,3,5(10)—trien—3,16a—diol
150-propil-11p-fldor-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
150-alil-11B-flGor-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16a-diol
15a—i—propil—115—flﬁor—7a—fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a{

|

diol

. | ) . | |
15&—1-propen11—11B—f1uor—7a—fen11—estra—1,3,5(10)—tr1en—3,16a-
diol

150-metoxi-11B-fldor-7a-£fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,160-diol
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|
|

150-tiometil-11Bf-fldor-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-
: !
diol
15a—metil—116—flﬁor—7a—fenil—estr%—l,3,5(10)—trien—3,16B—diol
15a—etil—llB—flﬁor—?a—fenil—estraLl,3,5(lO)—trien—3,166-diol
15a-propil-11B-fldor-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16B-diol
15a0-alil-11B-fldor-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol,
15a—i—propil—116—flﬁor—7a—fenil—e§tra—l,3,5(lO)—trien—3,16BQ
diol : |
lSa—i—propenil—llB—flﬁor—?a-fenilLestra—l,3,5(lO)—trien—3,l6B—
diol
15a—metoxi-116—f1ﬁor—7a—fénil-est?a—l,3,5(10)-trien—3,16B—diol
15a—tiometil-11B—flﬁor—7a—fenil—e§tra—l,3,5(10)—trien-3,16ﬁﬁ :

i

diol : i
15B—meti1—llB—flﬁor—?a—fenil—estré—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol
15B—etil—llﬁ—flﬁor—7a—fenil—estrarl,3,5(10)—trien—3,16a—diol
i

15B—propil—1lﬁ—flﬁor—7a—fenil—est¥a-1,3,5(10)—trien—3,16a—diol
15B—alil—llB-flﬁor—7a—fenil—estrafl,3,5(10)—trien—3,16a—diol
ISB—i—propil—1lﬁ—f1ﬁor—7a—fenil—eétra—l,3,5(10)—trien—3,16a%
diol
15p-i-propenil-11B-£flior-7a-fenil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-
diol
15B—metoxi-llB—flﬁor—7a—fénil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16a—diol
15B—tiometi1—11B—flﬁor—?a—fenil-e@tra—l,3,5(10)—trien—3,l6aﬁ
diol ‘

15p-metil-11B-fldor-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16Bp-diol

|
15B—etil—11B—flﬁor—7a—feni1—estraLl,3,5(10)—trien—3,16B—diol
15Bp-propil-11B-fldor-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16B-diol
15p-alil-11B-fldor-7a-fenil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16B-diol

1SB—i—propil-llB—flﬁor—7a—fenil—eétra—l,3,5(10)—trien-3,16BJ
: |

diol
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15B—i—propenil—11B—flﬁor—7a-fenil—estra—l,3,5(10)—trien—3,16B-

diol § }
lSB—metoxi—llB—flﬁor—7a—fenil—e%tra—l,3,5(10)-trien—3,16B—diol

15B—tiometil—11B-flﬁor—7a—fenil—estra—l 3,5(10) -trien-3,16p-

diol i "

11B- (3-metiltien)-il] -estra- #,3,5(10 -trien-3,16a-diol

11pB- (3-metiltien)-il]-estra-1,3,5(10)-trien-3,16B-diol , |
1 .

25- Compuestos acordes con la reivindicacic’mfI 24,
caracterizados por ser los mismgs
7o.-flGor-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
7a—metil—estra-l,3,5(lo)—trien{3,16B—diol
7a—metii—estra—1,3,5(lo)—frienJ3,16a—diol
lSa—homo—estra-l,3,5(lO)—trien13,l6a—diol %

26- Empleo de deri&ados de 3,16—dihidroxi—e§tra—

1,3,5(10)-trieno que responden‘a la férmula general I°

T)

en la qgue los restos Rl a R}7, independientemente entre si, |

poseen los siguientes significados:

|

: i f
R1 un &atomo de haldgeno, ‘un grupo hidroxilo, un grupo

metilo, wun grupo trifluhrmetilo, un grupo metoxi, un
grupo etoxi o un atomo de hidrégeno; |

: | i
RZ2  un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo élcoxi'

con hasta 6 &tomos de ca&bono, de cadena lineal o rami-.

ficada, saturado o insaturado, o un atomo de hidrégeno;

i
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|

R4 un atomo de haldgeno, un gfupo alquilo con hasta 10 Aato-

mos de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o

insaturado, un grupo trifluprmetilo o pentafluoretilo, un

|
grupo alcoxi con hasta 6 étbmos de carbono, de cadena 1li-

neal o ramificada,'saturadq 0 insaturado, o un &atomo de

|
hidrégeno; :

i

R7 un atomo de haldgeno en posicién o o B, un grupo alquilo

en posicién a o P, con hasta 10 &tomos de carbono, de

cadena lineal o ramificada,isaturado o insaturado, en ca-
sos dados, parcial- o totalﬁente fluorado, un grupo aLco—
Xi con hasta 6 atomos de c%rbono, de cadena lineal o ra-
mificada, saturado o insatﬁrado, un resto arilo o hete-
rolarilo, en casos dados,i sustituido, o un &tomo de

hidrégeno; | |

RS un atomo de hidrdégeno en posicidén a o B, un grupo alquilo

en posicién a o B, con hasta 10 &tomos de carbono,  de
cadena lineal o ramificaddb saturado o insaturado, en
casos dados, parcial- o totalmente fluorado, o un grupo

ciano en posicién o o B; {

)
O

un &tomo de hidrégeno en posicidén a o B, un grupo metilo,
% etilo,trifluormetilo o pentalfluoretilo en posicién o o B;
R11 un grupo nitrooxi en posicién a o B, un grupo hidroxilo o

;

mercapto en posicién o o {B, un &atomo de haldgeno en

posicién a o B, un grupo clorometilo en posicién o o' B,
|

un grupo alquilo en posiciéﬁ o o B, con hasta 10 Atomos

de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o
insaturado, en casos daios, parcial- o totalmente

_ \
fluorado, un grupo alcoxi o alquiltio con hasta 6 &atomos

de carbono, de cadena 1ine£l o ramificada, saturado o

insaturado, un resto arilo o heterolarilo, en casos

|
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dados, sustituido, o un adtomo de hidrdégeno;

un grupo metilo, etilo, trifluormetilo o pentafluoretilo

en posicidn B; {

|
I

un grupo alquilo en posiciion o o B, con hasta 10 &atomos
de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o
’ i

insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente

Pe . L ' v o
fluorado, o un &tomo de hidrdgeno en posicién a o B;

un atomo de haldgeno en posicién o o B, un grupo alguilo

!
en posicién a o [P, con hasta 10 &tomos de carbono que
puede estar interrumpido con uno o varios &tomos de
|
oxigeno, azufre, o con uno{ o varios grupos sulfédxido,
i i 15" (r15°. 3  dréaer
sulfénicos o imino =NR (R = atomo de hidrdgeno, :
metilo, etilo, propilo, i—pFopilo), de cadena lineal o

ramificada, saturado o irsaturado, en casos dados,

parcial- o totalmente fluorado, o un &tomo de hidrégeno;

o}
R14 y RIS, en conjunto, un grupc 1l4o-150-metileno o 14B-15B-
metileno, en casos dados, | sustituidos con uno o dos

dtomos de haldgeno;

R16 un grupo alquilo en posicién o o B, con hasta 10 &atomos
de carbono, de cadena linealfo ramificada, saturado o in- ‘
saturado, en casos dados, pafcial— o totalmente fluoraao, ;
un grupo trifluormetilo o {pentafluormetilo, un grupo 2
cianometilo o un étoﬁo de hidrégeno en posicién a o B; !

r17

un atomo de haldgeno en posiFién o o B, un grupo alquilo
)

en posicién o o B, con hasta 10 A&Atomos de carbono, de
: |

cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en

casos dados, parcial- o totaﬁmente fluorado, un &tomo de



|
1

hidrégeno o un grupo.hidroxi;o;
asi como las lineas intermitente% ————— en los anillos B, C vy
D, en casos dados, uno o méas dobles enlaces, y las lineas
onduladas ~~~ gignifican 1la disﬁosicién de los sustituyenfes

considerados en la posicidén o o B,

caracterizado por el tratamiento de enfermedades y estados

condicionados por deficiencia de{estrégeno en la mujer y en el

hombre. {
27- Empleo acorde don la reivindicacidn 26,
caracterizado por el tratamiento de trastornos peri- vy
postmenopiusicos. |
28- Empleo acorde éon la reivindicacidén 26,
caracterizado por el tratamieﬁto de trastornos peri—! y

postandropéusicos. 1

29- Empleo acorde don la reivindicacidn 27,
caracterizado por la prevencidn y el tratamiento de oleadas de
calor, perturbaciones en el sueﬁg, irritabilidad, variaciones
del estado de é&animo, incontinencia, atrofia vaginalé y

1

melancolia condicionada por deficiencia hormonal.
; |
30- Empleo acorde con la reivindicacidén 29, i
|
caracterizado por 1la prevencidén vy el tratamiento de

enfermedades del tracto urogenital. 1

31- Empleo acorde con la reivindicacidn 26,
caracterizado por la prevencidén y la terapia de enfermedades

del estdmago y del intestino.

|

32- Empleo acorde c&n la reivindicacién 31,

caracterizado por la prevencién'y la terapia de ﬁlceras1 Yy
diatesis hemorragicas en el tractq estomacal-intestinal.
33- Empleo acorde con la reivindicacién @ 32,

caracterizado por la prevencidn yila terapia de neoplasias.

i
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34- Empleo acorde éon la reivindicacién 26,
caracterizado por el tratamient& in vitro de la infertiliéad
masculina. |

35- Empleo acorde éon la reivindicacidén 26,
caracterizado por el tratamienté in vivo de la infertiliéad

masculina.

36- Empleo acorde con la reivindicacién 26,

caracterizado por el tratamiento in vitro de la infertilidad

femenina.

37- Empleo acorde con la reivindicacién 26,
{
caracterizado por el tratamienté in vivo de la infertiliéad
femenina.
38- Empleo acorde éon la reivindicacidén 26,
caracterizado por la terapia de shstitucién de hormonas (HRf).
39- Empleo acorde con la reivindicacidén 26,
caracterizado por la terapia de;disturbios condicionados por
. {

deficiencia de hormonas en disfunciones ovaricas condicionadas

por via quirlGrgica, medicamentosa u otra.

40- Empleo acorde con la reivindicacidn 26,
caracterizado por la profilaxisgyr la terapia de pérdida%de
masa Osea condicionada por deficiencia de hormonas.

41- Empleo acorde con la reivindicacidén 40,

caracterizado por la profilaxis Yy la terapia de !'la

osteoporosis.

42- Empleo acorde con la reivindicacién 26,

caracterizado por la prevenciéh contra y la terapia de

enfermedades cardiocirculatorias.,

43- Empleo acoxrde con la reivindicacidn 26,
caracterizado por la prevencidén:contra y el tratamiento ide

enfermedades wvasculares.
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44- Empleo acorde icon la reivindicacién 43,

caracterizado por la prevencidncontra y el tratamiento de la

aterosclerosis.
45- Empleo acorde icon la reivindicacién 43,
caracterizado por 1la prevencié%. contra y el tratamiento de
!
hiperplasias neointimas.
46~ Empleo acorde con la reivindicacién 26,
caracterizado por la prevencién contra y el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas | condicionadas por deficiencia
de hormonas.

47- Empleo acorde |con la reivindicacién 26,

caracterizado por la prevencidn contra y el tratamiento de 1la

enfermedad de Alzheimer, asi' como la afectacién de 1la

capacidad de memoria vy de hprendizaje condicionada por
deficiencia de hormonas.

48- Empleo acorde con la reivindicacién .26,
caracterizado por el tratamiento de enfermedades inflamatorias

y del sistema inmunoldégico.

49~ Empleo acorde con la reivindicacidn ‘26,

caracterizado por la prevencién y el tratamiento i de
hiperplasias prostdticas benignas (BPH). | 1
50- Empleo del sector estructural que responde é la
! i

férmula II

an




caracterizado como componente de la estructura completa de
: |

compuestos que presentan una disociacidén a favor de su accién
[
. i

estrdgena en los huesos en comparacién con la desarrollada en

el Gtero.

51- Empleo del sector estructural que responde a la

férmula II°

1)

-

' |
y acorde con la reivindicacién 50,

caracterizado porque, en la misma, los restos RL1™ a R177,

independientemente entre si, poseen los siguientes
significados:

- : |
Rl un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo

metilo, un grupo trifluormetilo, un grupo metoxi,? un
grupo etoxi o un &tomo de hidrégeno;
R2 un adtomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi

con hasta 6 Atomos de darbono, de cadena lineal o
' \

e |
ramificada, saturado o Tnsaturado,

i
I
)

© un atomo de

hidrdgeno;
R4" un 4tomo de haldgeno, un; grupo alquilo con hasta 10
adtomos de carbono, de cadena lineal o ramific?da,
\saturado 0 insaturado, .un grupo trifluormetiloi o)
pentafluoretilo,” un grupo alcoxi con hasta 6 étomo; de

carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o
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insaturado, © un atomo de h;drégeno;

R7 un atomo de haldgeno en pos}cién o o B, un grupo alquilo
en posicién a o P, con haéta 10 &atomos de carbono,ide
cadena 1lineal o ramificada, saturado o insaturado, en
casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un grupo t

alcoxi con hasta 6 atomos de carbono, de cadena lineal o

ramificada, saturado o insaturado, un resto arilo o

|

heterolarilo, en casos dadqs, sustituido, o un &tomoc de !

hidrégeno; :

i

-

R8 un atomo de hidrdégeno en posicidén o o B, un grupo alquilo

- en posicién o o B, con hasta 10 atomos de carbono, de |

cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, ' en ;
| i

casos dados, parcial- o totalmente fluorado, o un grupo |

ciano en posicidén a o f; {

'

un atomo de hidrdégeno en posicidén o o B, un grupo metilo,

etilo,trifluormetilo o pentafluoretilo en posicidén a o B;

A

R11" un grupo nitrooxi en posiciqn o o B, un grupo hidroxilo o

mercapto en posicién o o B, un &tomo de haldgeno  en

posicidén a o B, un grupo c;orometilo en posicidén a o:B,

un grupo alquilo en posicié& oo o B, con hasta 10 étomos- ;
de carbono, de cadena lin%al o ramificada, saturad? o)
insaturado, en casos dados, parcial- o) totalmegte
fluorado, un grupo alcoxi o!alquiltio con hasta 6 Atomos

de carbono, de cadena 1lineal o ramificada, saturado o
' 1

insaturado, un resto arilo o heterolarilo, en casos

dados, sustituido, o un étomp de hidrdégeno;

R137 un grupo metilo, etilo, tri&luormetilo o} pentafluoret;lo
en posicidn B; | %

. i

R14” un grupo alquilo en posiciéﬁ o o B, con hasta 10 Atomos




{
1
|

de carbono, de cadena lineal o ramificada, saturado o
! |

insaturado, en casos dados, parcial- o totalmente
| !

fluorado, o un atomo de hidr@geno en posicién a o B;

|
y ;

- ‘,.‘ "‘
R15" un &tomo de haldgeno en posicién o o B, un grupo alquilo
|

| ;
en posicién o o B, con hasta 10 &tomos de carbono que
|
puede estar interrumpido con uno o varios A&tomos de
|
oxigeno, azufre, o con uno !o varios grupos sulféxido,

sulfénicos o imino =NR15™ ¢R157= 4tomo de hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, i-propilo), de cadena lineal o
ramificada, saturado o in#aturado, en casos dados,

parcial- o totalmente fluoradd, ©0 un atomo de hidrégeno;A

g 1
R14™ y R15° en conjunto, un grupo 1l4a-15c-metileno o 14P-

i

i

15B-metileno, en casos dados, |sustituidos por dos atomos

de haldgeno; 1

R16” un grupo alquilo en posicién & o B, con hasta 10 Atomos

i i

de carbono, de cadena lineal o'ramificada, saturado o in-

{

saturado, en casos dados, parcial- o totalmente fluorado,
_ l
un grupo trifluormetilo o p?ntafluormetilo, un grupo

] L} - . /‘ ] I
cianometilo o un atomo de hidrdgeno en posicién o o B;

- | ;
R17" un &dtomo de halégeno en posicidén a o B, un grupo alquilo

{
en posicién a o B, con hasta 10 &atomos de carbono, de.

b

cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado, en.
: |

casos dados, parcial- o totalmente fluorado, un &tomo de
1

hidrégeno o un grupo hidroxilo; !

asi como las lineas intermitentes ----- en los anillos B, C Yy

D, en casos dados, uno o mds doblés enlaces, y las 1lineas !

|

onduladas ~~~ significan la disposiqién de los sustituyentes

. . v o 1
considerados en la posicién a o . '
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52- Composiciones farmacéuticas, caracterizadas
porque contienen a lo menos un qompuesto acorde con una de las
reivindicaciones 1 a 25, aqi como un vehiculo farma-
céuticamente compatible. i
.7 : ! :
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derivados de

Titulo: Compuestos 3,16-dihidroxi-estra-

1,3,5(10)-trieno, empleo ‘'de los mismos y de partes

3 1 . " - "
estructurales de los mismos y composiciones farmacéuticas que

|

lo contienen [
|

|

RESUMEN | :

Nuevos compuestos c¢omo drogas activas farmacéuticas,

. | . s
los que ©presentan, in vitro, una mayor afinidad en
1 | .
preparaciones de receptores de estrdgeno de préstata de ratas

y de preparaciones de receptores de estrégeno de utero de

1

ratas e, in vitro, una accidén preferencial en huesos, en
| ¥

comparacion con la desarrollada en el Gtero, cuya elaboracién,
1 I

P 3 ‘ 3 3 L '/ 1}
empleo terapéutico vy formas, de administracidén farmacéutica

|
incluyen a los nuevos compuestos.

|

Los nuevos compuestos se tratan de léa-hidroxi-
| 1

estra-1,3,5(10) -trienos gue portan en su estructura esteroide
{

¥

otros sustituyentes, asi comd pueden presentar uno o varios
i |

b

dobles enlaces adicionales en ios anillos B, C y D.

{



