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1

Zplisob pripravy 4-(17a-substituovanych-3-oxoestra-4,9-dien-
11B-yl)benzadehyd-(1E &i 1Z)-oximi obecného vzorce I tak,
7e se 3,3-dimethoxy-5a, 10a-epoxy-estr-9(11)-en-17-on
obecného vzorce 11 konvertuje Ginnym methylenovym
&inidlem v inertnim rozpoustédle na Sa, 10a-epoxy-17(S)-
spiroepoxid obecného vzorce IX, ktery se po regio- a
stereoselektivnim rozs'iépéni 17-spirbepo_xyskupiny pérr{oéi'
alkohol4tu alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin,
alkylmerkaptant v pfitomnosti alkalickych hydroxidd nebo
kalium-terc-butanolatu, pomoci pfimého rozitépeni pomoci
alkalickych merkaptidii nebo pomoci perfluoralkylalkoholil

v piftomnosti alkalie v inertnim rozpoustédle otevie za vzniku
17a-substituované sloudeniny obecného vzorce X, ktera se
poptipadé konvertuje reakci 173-hydroxylové skupiny

s alkylhalogenidy nebo halogenalkylfluoridy v pfitomnosti
silnych bazi v inertnim rozpoustédle na 17B-ethery nebo 17p-
fluoralkylethery obecného vzorce X, které se podrobi reakci se
4-brombenzaldehydeket?lem, hofé%]_g’e_m na CuCl pfi teplotach
mezi -35 °C a pokojovou teplotou za vzniku odpovidajiciho
3,3-dimethoxy-5a-hydroxy-17a-CH, Y-11p-
benzaldehydketalu obecného vzorce XI, ktery se kyselou
hydrolyzou chrénicich skupin pfevede na 118-
ben‘za]dehydovy derivét obecného vzorce XII a aldehydova

" funkéni skupina se pomoci hydroxylammoniovych soli

selektivné pievede na smés E/Z-benzaldoximi obecného
vzorce I, pfi¢emZz symboly uvedené v obecnych vzorcich maji
specificky vyznam. '
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Zpusob pifipravy 4-(17a-substituovanych-3-oxoestra-4,9-dien-11B-

-yl)benzaldehyd-(lE &i 1Z)-oxima

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tykd zpusobu pripravy 4-(17a-sub-

stituovanych-3-oxoestra-4,9-dien-11f-yl)benzaldehyd- (1E &i 12z)-

-oximd obecného vzorce (I)

ve kterém

R;

Ro

znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6

uhlikovych atomt nebo skupinu C,Fan:i,

znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 4 uhlikové

atomy,

znamena skupinu OH v poloze E- nebo Z- a

znamena O-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych
atom, S-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych

atoml nebo skupinu OCH;C,Fzn:1, pricems

n znamend 1, 2 nebo 3.
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Dosavadni stav techniky

4-(170-Substituované-3-oxoestra-4,9-dien-11B-yl)benzalde-
hyd-(1E ¢i 1Z)-oximy Jsou Jjiz zndmé. Latky tohoto typu jsou
popsédny Vv patentu DE 4332283 Al (EP 0 648 778 Bl). Diky
vyhodnému antigestagennimu G¢inku a mirnému antigluko-
kortikoidnimu G&inku nabyvaji tyto sloudeniny v3eobecného
vyznamu pro léceni mnoha hormondlné zavislych onemocnéni Zen,

jako je napfiklad endometridza.

Existujici zpGsob Jjejich pfipravy vyhodné pouZziva jako
vychozi 1latku 5a,10a-epoxy-estr-9(11)-en-17-on vzorce (IIa),
ktery je chrénén jako dimethylketal na C-3 jako ketal,

(ITa)

a tak umozZnuje pfipravu jak mnoha rozlicénych 11B-aryl-sub-
stituovanych steroidt, tak raznych l7a~substituovanych
slou€enin. V prvnim kroku se otevie 5a, 1l0a-epoxid vzorce (IIa)
pomodi Grignardovy reakce katalyzované médnou soli s 4-brom-
benzaldehydketalem, vyhodné S 4-prombenzaldehyd-dimethyl-
ketalem, za vzniku llB—aryl—subStituovanYch Sa~-hydroxysteroidl

vzorce (IIIa)

H;CO OCH;

(IIIa).




V tomto pripadé nejsou vytézky optimdlni, nebot je také

atakovana cast (3 az 10 %) 17-oxoskupin.

Vznikaji 11R,17a-bisarylsubstituované steroidy vzorce

(IVa)

H;CO OCH;

OCH;

(Iva),

které 1lze Jjen obtiZné separovat pomoci chromatografie od

pozadovanych 11B-monoarylsubstituovanych slouCenin vzorce

(IlIa).

V souladu s COREY a CHAYKOWSKY (J. Amer. Chem. Soc. 84,
3782 [1962]) lze smés sloulenin vzorcu. . (IIIa) a (IVa)

konvertovat prevadiné na spiroepoxid vzorce (Va)

H;CO OCH;

(va),

ktery se otevird pomoci alkalického methyldtu za vzniku

l17a-methoxyslouCeniny obecného vzorce (VIa)
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H;CO OCH,

(VIa),

ve kterém
Ry znamend& atom vodiku,

ktera se konvertuje; bud bezprosttedné nebo po reakci 17f-hyd-
roxylové skupiny s alkylhalogenidy v p¥itomnosti bazi, jako Jje
kalium-terc-butanoldt, v inertnich rozpouStédlech, jako Jjsou
tetrahydrofuran (THF) nebo toluen, za vzniku 17R-ethert

obecného vzorce (VIa), ve kterém

R; znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych

atomi,

kyselou hydrolyzou na benzaldehydy obecného vzorce (VIIa)

0O
H Z OR,
N )’<CH20CH3
7
P (VIiIa),

O
ve kterém
R; znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 a2

6 uhlikovych atoma.




11B,17B-Bisarylsteroidy obecného vzorce (IVa), které se
tvofi v Grignardové reakci Jjako vedlejsi produkty, se
nepretrzité vystavuji vy3e uvedenym podminkédm a nakonec se
hydrolyzuji za vzniku 113,17a—bisaldehydﬁ obecného vzorce
(VIIIa)

(VIiIIa),

ve kterém ma symbol R; vy3e uvedené vyznamy.

Tyto bisaldehydy obecného vzorce (VIIIa) se pouze velmi
mirng 1isi krystalizaénim chovédnim a svymi chromatografickYmi
vlastnostmi od monoaldehydd obecného~vzorce (VIIa) a lze je z
velké &a&sti kvantitativné obtizné separovat. Tyto vedlejsi
produkty predstavuji pf#i pripravé sloudenin obecného vzorce

(I) podle vyndlezu obtiZe.

Podstata vyndlezu

Ukolem tohoto vyndlezu Jje proto poskytnﬁti u¢innéjsiho a
technicky jednodu$siho zptsobu pripravy 4-(l7a-substituova-
nYch—B—oxoestra—4,9—dien~11B—yl)benzaldehyd—(1E ¢i 12Z)-oximl
obecného vzorce (1), ktery zabrafhuje ataku Grignardovy
slou¢eniny na C-17, a tak se slouCeniny obecného vzorce (I)

pripravuji ve vy33im vyt&Zku a Cistoté.

VyfeSeni tohoto Gkolu je dosaZeno zpusobem podle niroku 1.




Protoze  se 1l7-oxoskupina konvertuje na pozZadovanou
17a-substituovanou slou&eninu p#ed grignardizaci, je zabrénéno
tvoreni vedlejsiho produktu obecného vzorce (VIIIa), ¢imz se
ziskaji cilové slouceniny ve vy33im vytéZku a &istotd. Tak lze
napfiklad za pouZiti slouCeniny vzorce (II) jako vychozi 1latky
v souladu se zplsobem z DE 43 32 283 Al pripravit aldehyd
(VIIb) ve vytézku pf#ibliZn& 5,6 % a v souladu s tim lze oxim
(Ic) pfipravit ve vyté&Zku priblizné& 3,8 3. Zpusobem podle
vynalezu 1lze nyni aldehyd (VIIDb) pfipravit ve vyté&ziku
priblizné& 25 % &i lze pripravit oxim (Ic) ve vytézku priblizZné
17 % z olefinu obecného vzorce (IX), aniz by bylo nutné pro

purifikaci pouZit spéciélni chromatografické podminky.
Vyhodnéa provedeni vynalezu Jjsou uvedena v podruznych
narocich. Kviali dalsim . vyhodéam vyndlezu  jsou  zminé&na

nasledujici provedeni a popis.

Podle vynalezu se 3,3-dimethoxy-5a, 10a-epoxy-estr-9(11) -
-en-17-ony obecného vzorce (II)

H;CO .

R> * znamenad alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 4 uhlikové

ve kterém

atomy,

konvertuji pomoci u¢inného methylenového &inidla, pripraveného
napfiklad z trimethylsulfoniumjodidu, a silné baze, jako je
kalium-terc-butanoldt nebo hydroxid draselny, v rozpoustéd-
lech, jako Jjsou dimethylsulfoxid (DMSO), dimethylformamid



(DMF) nebo toluen, na 50, 10a-epoxy-17(S) ~spiroepoxid obecného

vzorce (IX)

ve kterém
R» nabyva vysSe uvedeného vyznamu,

ktery se po regio- a stereoselektivnim rozstépeni 17¥spiroepo—
xyskupiny pomoci alkoholatu alkalického kovu nebo kovu-
alkalickych zemin, vyhodné& natriummethanolatu, alkylmerkaptant
v pfitomnosti alkalickych hydroxida nebo kalium-terc-
butanolétﬁ, alternativné primo pomoci alkalickych merkaptida.
nebo pomoci perfluoralkylalkohol® v pritomnosti alkéalie,
vyhodné kalium-terc-butanolatu, v rozpouStédlech, jako Jsou
methanol, DMF nébo DMS0O, oteviou za vzniku l7a-substituovanych

sloucenin obecného vzorce (X)

ve kterém

Y znamenad O-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych
atomi, S-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych

atoml nebo skupinu OCH,C,Fsn41, piidemz
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n znamend 1, 2 nebo 3 a
R znamend atom vodiku a
R;.  nabyva vySe uvedenych vyznami,

které se konvertuji, jak je Za&douci, reakci 178-hydroxylové
skupiny s halogenalkylovymi slou&eninami nebo halogenalkyl-
fluoridy (halogen = Cl, Br nebo I) v pfitomnosti silnych bazi,

jako hydroxidu draselného, alkoholatt, jako e kalium—tgrgj“ B

"lﬁﬁtéﬁaiéﬁ{"'%iﬁéfidﬁ“’é%fiéia] éikélick&ch kovd a naftalenu
nebo bifenylu v inertnich rozpoustédlech, Jjako Jsou ethery,
THE 'nebo toluen, na 17BR-ethery nebo 178-fluoralkylethery

obecného vzorce (X), ve kterém

R; znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 6 uhlikovych

atoml nebo skupinu C,Fyn:1, pricemsz
n znamenda 1, 2 nebo 3 a.
Rz a Y nabyvaji vySe uvedenych vyznami.

Slouc¢eniny obecného Vzorce (X) se podrobi reakci se
4-brombenzaldehydketaly, jako je 4-brombenzaldehyd-1, 1-ethy-
lenketal nebo 4-brombenzaldehyd-1,1l-dimethylketal, hof&ikem a
CuCl pfri teplotéch mezi -35 °C a pokojovou teplotou za wvzniku
odpovidajicich 3,3—dimethoxy—5a~hydroxy—l1B-benzaldehydketalﬁ

obecného vzorce (XI)
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CH,Y
ve kterém
Rs znamené methylovou skupinu nebo ethylidenovou skupinu a
R;, Ry a Y nabyvaji vy3e uvedenych vyznami,
které se kyselou - hydrolyzou chranicich skupin, nap¥iklad

pomoci zredéné kyseliny octové nebo kyseliny p-toluensulfonové

v acetonu, prevedou na 11B8-benzaldehydové derivaty obecného

vzorce (XII)

(XII),

ve kterém nabyvaji symboly Ri, R; a Y vy3e uvedenych vyznami,

a aldehydova funk&ni skupina se pomoci hydroxylammoniovych
soli, vyhodné hydroXylaminhydrochloridu, v pritomnosti bazi,
vyhodné pyridinu nebo triethylaminu, selektivné& pfevede pfi
pokojové teploté na smés E/Z-benzaldoxim obecného vzorce (I)




NX

ve kterém

X znamena skupinu OH v poloze E- nebo Z- a

Ri, Rz a Y nabyvaji vySe uvedenych vyznami,

které se rekrystalizuji nebo rozd&li pomoci chromatografie,

purifikuji a izoluji jako jednotlivé slozZzky.

V ramci tohoto vynalezu je "alkylova skupina" definovéana
jako alkylovy zbytek s rozv&tvenym nebo primym fetézcem. Jako
-salkylové skupiny obsahujici 1 aZ 4 nebo 1 azZz 6 uhlikovych
.atomt lze napfiklad zminit methylovou, ethleVOu, n-propylo-
vou, i-propylovou, n-butylovou, 'i-butylovou nebo terc-butylo-
vou, n-pentylovou, i-pentylovou, n-hexylovou, 2-methylpentylo-
vou, 3-methylpentylovou, 2,2-dimethylbutylovou nebo 2,3-dimet-
hylbutylovou skupinu. Skupina CyFany1  je definovéana Jjako
fluoroalkylovy zbytek s rozvétvenym nebo primym feté&zcem
obsahujici. 1 aZ 3 uhlikové atomy, pficem? priklady jsou
trifluormethylové, ‘pentafluorethylova, heptafluor—n—propylové
nebo heptafluor-isopropylova skupina.

Ri1 @ R; znamenaji vyhodné& alkylovou skupinu obsahujici 1 az
3 uhlikové atomy, obzv1la3té& vyhodné& methylovou skupinu nebo

trifluormethylovou skupinu.

Y vyhodné& znamenad O-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3

uhlikové atomy nebo S-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3



uhlikové atomy, obzvlasté vyhodné methoxyskupinu, ethoxysku-
pinu, 1isopropyloxyskupinu, methylthioskupinu nebo ethylthio-
skupinu, nebo  trifluorethoxyskupinu. SlouCeniny  obecného
vzorce (I), ve kterych R; znamend skupinu C,F,.+1 nebo/a Y

znamend skupinu OCH;CnFans1, jsou nové.

Nejvyhodné&jsimi z rémce sloucenin obecného vzorce (I) jsou
nasledujici slouceniny:
4-{17B-hydroxy-17a- (methoxymethyl) -3-oxoestra-4,9-dien-11B-yl]-
benzaldehyd-1E-oxim,

4-[17B-hydroxy-17a~ (methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yl]-

benzaldehyd-1Z-oxim,

4-[17B-methoxy-17a~ (methoxymethyl)-3-oxoestra-4, 9-dien-11B-yl]-
benzaldehyd-1E-oxim,
4—[17B—methoxy-17a—(methoxymethyl)—3—oxoestra—4,9—dien—11B—yl]—
benzaldehyd-1Z-oxim,

4-[17B-ethoxy-17a- (methoxymethyl)-3-oxoestra-4, 9-dien-11B-yl]-
benzaldehyd-1E-oxim,
4—[17B—hydroxy—l7a—(ethoxymethyl)—3-oxoestra—4,9—dien—1lB—yl]—
benzaldehyd-1E-oxim,

4-[17B-methoxy-17a- (ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11B-yl]-
benzaldehyd-1E-oxim,

4-[17B-hydroxy-170a~ (isopropyloxymethyl) -3-oxoestra-4, 9-dien-
-11PB-yllbenzaldehyd-1E-oxim,

4-[17B-methoxy-17a- (isopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4, 9-dien-
~11B-yl]lbenzaldehyd-1E-oxim, '
4—[17B—hydroxy—l7a—(ethylthiomethyl)—3—oxoestra~4,9-dien—llB—
-yllbenzaldehyd-1E-oxim a '
4-[17B-hydroxy-17a-(1,1,1-trifluorethoxymethyl)-3-oxoestra-4, 9-
-dien-11f-yl]benzaldehyd-1E-oxim.

Slouceniny se dobfe vazZzou na gestagenové receptory,
vykazuji silné antigestagenni U¢inky v pokusech na zviFatech,
maji casteCnou gestagenni aktivitu a vykazuji pouze mirnou
vazbu na glukokortikoidni receptory (DE 4332283 Al (EP 0 648
778 Bl)).
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Nasledujici priklady provedeni vynalezu slouzi

k detailnéjSimu popséani vynalezu.

Pfiklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

4—[17B—Hydroxy—l7a—(methoxymethyl)—3—oxoestra—4,9—dien—11B~yl]—
benzaldehyd-1E-oxim (Ia)

25 g 3,3—dimethoxy—5a,10a—epoxy—estr—9(11)—en—17—onu
(IIla) se rozpusti wve 200 ml DMSO a  smichéa s 34 g
trimethylsulfoniumjodidu. Poté se pridd 24 g pevného kalium-
~terc-butanolatu a sm&s se michd po dobu 3 hodin p#i pokojové
teploteé, naleje se do ledového vodného roztoku chloridu
amonného, extrahuje se ethylacetdtem, neutraln& se promyje,
organickad faze se su3i pomoci siranu sodného a koncentruje
odpatrovanim ve vakuu. Ziskd se 27 g 3,3-dimethoxy-5a, 10a-epo-
xy-estr-9(11)-en-17(S)-spiroepoxidu (IXa) = v podobé lepkave

pény, kterd se pfimo pouZije v nasledujicim stupni.

Stupen b

27 g 3,3-dimethoxy-5a, 100-epoxy-estr-9(11)-en-17(S) -spi-
roepoxidu (IXa) se rozpusti ve 100 ml methanolu, za argonové
atmosféry se pfidd 100 ml 3N roztoku natriummethyldtu a se
zahfiva pod zpétnym chladiem po dobu 2 hodin. Ochladi se,
polovina methanolu se oddestiluje a zbytek se zpracuje
v ethylacetdtu, roztok se smichad s vodou a oddéli se faze.
Organicka faze se neutrdlné promyje, sudi pomoci siranu
sodného a koncentruje se odpafovanim ve vakuu. Ziskd se 29,5 g
3,3-dimethoxy—17af(methoxymethyl)—Sa,10a—epoxy—estr-9(1l)—en—
-17B-olu (Xa) vV podobé& lepkavé pény, kterd primo pouZije

v nasledujicim stupni.



- 13 - L 24 * ..e‘... ve oo

Stupen c

10 g 3,3—dimethoxy—l7a—methoxymethyl—5a,10a—epoxy—estr—
-9(11) -en-17Bf-olu (Xa) v 50 ml absolutniho THF se pfi -35 °C po
kapkdch p#idd ke Grignardové roztoku pripravenému ze 2,7 g
ho¥¢&iku, 25 g 4-brombenzaldehyd-ethylenketalu ve 130 ml THF a
0,65 g chloridu mé&dného. Smé&s se po 2 hodindch ponech& ohrat
na pokojovou teplotﬁ, rozlozi se pomoci vodného roztoku
chloridu amonného a roztok se extrahuje pomoci terc-butyl-
-methyletheru. Organickd féaze neutralnd promyje, susi a
- koncentruje se -odpafovanim ve vakuu. Ziski se 16 g surového
produktu, ze kterého se pomoci chromatografie na silikagelu
izoluje 4—(3,3—dimethoxy—5a,17B—dihydroxy—17a—methoxymethyl-
—estr—9—en—11ﬁ—yl)benzaldehyd—l,1—ethylen-ketal (XIa).

Teplota téni: 111 az 116 °C

ap = -5° (CHCls;) _

'H-NMR: 7,36 (d, 2H, J = 8,1, H3"), 7,24 (d, 2H, J = 8,1, H2),
5,76 (s, 1H, PhCH), 4,67 (s, 1H, OH), 4,27 (d, 1H, J = 8,1,
H-1la), 4,02 az 4,14 (m, 4H, ethylenketal), 3,38 (s, 3H, OCHs),
3,22 (s, 3H, OCH3), 3,21 (s, 3H, OCHs;), 3,17 (d, 1H, J = 9,0,
CH:0), 2,55 (s, 1H, OH), 0,46 (s, 3H, H-18)

Stupen d

45 g 4—(3,3—dimethoxy—l7a—methoxymethyl—5a-hydroxy—estr-
-9-en-11B8-yl)benzaldehyd-1, l1-ethylen-ketalu (XIa) se rozpusti
ve 100 ml_terc—butyl—methyletheru, smichd se s 1,2 g kyseliny
p-toluensulfonové a po dobu 1 hodiny se michd p#i pokojové
teploté. Po pfidani 15 ml roztoku bikarbonatu se extrahuje
methylenchloridem, organicka faze se neutralné promyje, su3i a
koncentruje odpafovénim ve vakuu. Po. pfidani terc-butyl-met-
hyletheru precipituje 4-[17B—hydroxy-(17a—(methoxymethyl)-3—0—
xoestra-4,9-dien-11f3-yllbenzaldehyd (VIIa) jako surovy produkt,
ktery se purifikuje chromatografii na silikagelu a rekrysta-
lizuje z ethylacetatu.
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Teplota tani: 235 az 240 °C

op = +209° (CHC1l;)

'H-NMR: 9,97 (s, 1H, -CHO), 7,80 (d, 2H, J = 8,1, H-3"), 7,38
(d, 2H, J = 8,1, H-2'), 5,80 (s, 1H, H-4), 4,45 (d, 1H, J =
7,5, H-11), 3,57 (d, 1H, J = 9,2, CH0), 3,42 (d, 1H, J = 10,8,
CH0), 3,41 (s, 3H, OCHs), 0,51 (s, 3H, H-18)

Stupen e

33 g 4—[17B—hydroxy—l7av(méthoxymethyl)-3—oxoestra—4,9—di—
,aenrllB—lebenza&dehydu~*(V{Ia)“”se“”za**argonové“‘kryci"atmbeéfY”*'”“"’
rozpusti ve 250 ml pyridinu a smichi se s 5,8 g hydroxylamin-
hydrochloridu. Po 2 hodindch se michd v ledové vodg,
precipitat. se odsaje, promyje a éuéi. Surova produkt (40 g) se
purifikuje pomoci chromatografie na'silikagelu. Ziska se 20 g
, 4-[17B—hydroxy—(17af(methoxymethyl)—3—oxoestra—4,9—dien—118—
-yl]lbenzaldehyd-1E-oximu (Ia) [teplota téni: 135 az 145 °C
(EtOH/voda), op = +236° (CHCl3), 'H-NMR: 9,00 (s, 1H, NOH),
8,11 (s, 1H, HC=N), 7,45 (d, 2H, J = 8,2, H-3'), 7,17 (d, 2H,
J = 8,2, H-2"), 5,79 (s, 1H, H-4), 4,38 (d, 1H, J = 7,1,
H-11), 3,58 (d, 1H, J = 9,0, CH0), 3,43 (s, 3H, OCHy), 3,25
(d, 1H , J = 9,0, CH:0), 0,48 (s, 3H, H-18)] a 1,5 g 4-[17B-
-hydroxy—l7a-(methoxymethyl)43—oxoestra~4,9—dien—1lﬁ—yl]ben2—
aldehyd-1Z-oximu (Ib) [teplota tani: 135 as 146 °C (aceton),
ap = +192°, 'H-NMR: 8,56 (s, 1H, NOH), 7,86 (d, 2H, J = 8,4,
H-3'), 7,33 (s, 1H, HC=N), 7,26 (d, 2H, J = 8,4, H-2'), 5,79
(s, 1H, H-4), 4,41 (d, 1H, J = 7,2, H-11), 3,57 (d, 1H, J =
“9,1, CH0), 3,42 (s, 3H, OCH;), 3,23 .(d, 1H, J = 9,1, CH,0),
0,54 (s, 3H, H-18).

Priklad 2

4—[17B—Methoxy—l7a—(methoxymethyl)—3—oxoestra—4,9—dien—llB—yl]~
benzaldehyd-1E-oxim (Ic)
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Stupen a

29,5 g 3,3-dimethoxy-17o-methoxymethyl-5a,1l0a-epoxy-estr-
-9(11)-en-17f-0lu (Xa), ktery se ptipravuje v ptfikladu 1, .
stupen b, se za argonové atmosféry rozpusti v 650 ml toluenu,
smicha se se 110 g kalium-terc-butanoldtu a miché& pf¥i pokojové
teploté. Bé&hem 2 hodin se po kapkadch pfridd 70 ml methyljodidu
ve 30 ml toluenu. Poté se smés z¥edi vodou, oddéli se faze,
organicka faze se neutrdlné promyje, su3i a koncentruje
odpafovanim ve vakuu. Ziskd se 30 g 3,3,17B-trimethoxy-5a, 10a-
-epoxy-estr-9(11)-en-1l7a-methoxy-methyletheru (Xb) v podobé
"TZluté pryskyfice, ktera se podrobi pusobeni hexanu.

Teplota téni: 114 az 118 °C (hexan)

ap = +7° (CHC13)

'H-NMR: 6,00 (m, 1H, H-11), 3,57 (d, 1H, J = 10,3, CH,0), 3,36
(s, 3H, OCH;), 3,30 (d, 1H, J = 10,3, CH.0), 3,28 (s, 3H,
OCHs), 3,19 (s, 3H, OCH;), 3,13 (s, 3H, OCHi), 0,88 (s, 1H,
 H-18) '

Stupen b

500 mg chloridu médného se pfi -35 °C pfidad ke Grignardové
roztoku pfipravenému ze 24‘g 4-brombenzaldehyd-ethylenketalu a
2,0 g ho#&iku ve 140 ml THF. Smé&s se pfi této teploté michd po
dobu 20 minut a po kapkdch se pfridd roztok 10 g 3,3,17B-tri-
methoxy-5a, 10a~epoxy-estr-9(11)-en-17a-methoxymethyletheru
(Xb) ve 40 ml THF. Poté se reakéni roztok ponechd ohfat na
pokojovou teplotu, davka se rozlozZi vodnym roztokem chloridu
amonného, roztok se extrahuje ethylacetdtem a organickd . faze
se promyje vodou; suSi se pomoci siranu sodného a roztok se
koncentruje odpafovédnim ve vakuu. Surovy produkt, 4-(3,3-di-
methoxy-5a-hydroxy~-17Bf-methoxy-17a~methoxymethyl-estr-9-en-
-11R-yl)benzaldehyd-1,1-ethylenketalu (XIb), (15 g), se

pouzije pfimo v nidsledujicim stupni.
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Stupen c

15 g surového produktu 4-(3,3-dimethoxy-5a~-hydroxy-17p-
-methoxy-1l70-methoxymethyl-estr-9-en-118-yl)benzaldehyd-1,1-
-ethylenketalu (XIb) se rozpusti ve 120 ml acetonu a smichaji
s 1,3 g kyseliny p-toluensulfonové. Po 1 hodiné& se sm&s ne-
utralizuje a zfedi vodou. V tomto pfipadé precipituje 4-[17f-
-methoxy-17a-methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11B-yl]benzal-
dehyd (VIIb), ktery se odsaje a rekrystalizuje v acetonu.

Teplota tani: 245 aZ 250 °C (aceton)

Capt= +193% ((CHCly) - - o

'H-NMR: 9,97 (s, 1H, CHO), 7,79 (d, 2H, J = 8,1, H-3'), 7,37
(d, 2H, J = 8,1, H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4), 4,44 (4, 1H, J =
7,5, H-11), 3,56 (d, 1H, J = 10,8, CH0), 3,42 (d, 1H, J =
10,8, -CH:0), 3,41 (s, 3H, OCH3), 3,25 (s, 3H, OCHs), 0,51 (s,
3H, H-18)

Stupen d

1,75 g hydroxylaminhydrochloridu se p¥i pokojové teploté
pfida k roztoku 10 g 4-[17f-methoxy-17a- (methoxymethyl)-3-oxo-
estra-4,9-dien-11B-yllbenzaldehydu (VIIb) ve 100 ml pyridinu a
smés se po dobu 2 hodin mich&. Smé&s se nalije do ledové vody,
precipitat se odsaje, su3i pomoci chloridu vépenatého a surovy
produkt se podrobi chromatografii na silikagelu. Ziskd se 7 g
4—[17B—methoxy—l7a—(methoxymethyl)—3—oxoestra—4,9—dien-1lB—yl]—
benzaldehyd-1E-oximu (Ic) [teplota téani: 196 aZz 198 °C
(EtOH/H20), ap = +220° (CHCl;), 'H-NMR: .8,38 (s, 1H, NOH), 8,10
(s, 1H, HC=N), 7,47 (d, 2H, J = 8,1, H-3'), 7,20 (d, 2H, J =
8,1, H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4), 4,38 (d, 1H, J = 7,3, H-11),
3,58 (d, 1H, J = 10,8, CHy0), 3,41 (s, 3H, OCHs), 3,41 (d, 1H,
J = 10,8, CHy0), 3,25 (s, 3H, OCH3), 0,54 (s, 3H, H-18)] a
300 mg 4-[176-methoxy-170~ (methoxymethyl)-3-oxoestra-4, 9-dien-
-11B-yl}benzaldehyd-1Z-oximu (Id) [teplota ta&ni: 120 aZ 138 °C
(aceton/n-hexan), op = +217° (CHCl3), 'H-NMR: 9,38 (s, 1H,
NOH), 7,88 (d, 2H, J = 8,9, H-3'), 7,33 (s, 1H, HC=N), 7,26
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(d, 2H, J = 8,9, H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4), 4,39 (d, 1H, J =
7,3, H-11), 3,58 (d, 1H, J = 10,5, CH0), 3,42 (d, 1H, J =
10,5, CH0), 3,41 (s, 3H, OCHs;), 3,26 (s, 3H, OCHs3), 0,54 (s,
3H, H-18).

Priklad 3

4—[17B—Ethoxy—17a—(methoxymethyl)—3—oxoestra—4,9—dien—llB-yl]—
benzaldehyd-1E-oxim (Ie)

Stupen a

4,16 g 3,3-dimethoxy-170-methoxymethyl-5a, 10a-epoxy-estr-
-9(11)-en-17B-olu (Xa), ktery se pripravuje p¥ikladu 1, stupen
b, se béhem 14 hodin pfi 35 °C po <&astech podrobi reakci
celkem s 15,6 g kalium-terc-butanoladtu a 76 ml jodethanu ve
405 ml toluenu. Pro zpracovani se ochladi na pokojovou teplotu
a prida se voda, pricemZ se rozpusti soli. Faze se separuji a
vodna faze se opét extrahuje toluenem. Roztok se promyje, sudi
a koncentruje odpafrovanim. Ziskd se 4,2 g 3,3,-dimethoxy-
—5a,lOa—epoxy—l7B~ethoxy—estr—9(11)—en—17a—methoxymethyletheru
(Xc) v podobé& surového produktu, ktery se primo pouZije

v nasledujicim stupni.

Stupen b

0,1 g chloridu m&dného se p#i -35 °C pfidd ke Grignardové
roztoku prfipravenému- z 5 g 4-brombenzaldehyd-ethylenketalu a
0,45 g hofcéiku v 60 ml THF. Smés se pri této teplot& micha po
dobu 30 minut a po kapkdch se pfidd 2,5 g 3,3-dimethoxy-
—5a,10a—epoxy-17B—ethoxy—estr—9(11)—en—17a—methoxymethyletheru
(X¢): v 15 ml THF. Poté .se reakéni roztok ponechd oh?¥at na
pokojovou teplotu, davka se rozloZi pomoci vodného roztoku
chloridu amonného a po obvyklém zpracovani se izoluje 4-[3,3-
-dimethoxy-5a-hydroxy-17B-ethoxy-170a- (methoxymethyl) -estr-9-
—en-116-~yl]benzaldehyd-1,l-ethylenketalu (XIc) (4,5 g), ktery

se pouZije pfimo v néasledujicim stupni.
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Stupen c

4,5 g 4-[3,3-dimethoxy-5a-hydroxy-17f-ethoxy-170~ (methoxy-
methyl)estr-9-en-116-yllbenzaldehyd-1, 1-ethylenketalu (XIc) se
rozpusti v 60 ml acetonu. Pridd se 1,6 g kyseliny p-toluen-
sulfonové a smés se po 1 hodiny nalije do ledové vody. 4-[17B-
-Ethoxy-17a-methoxymethyl)-3-oxocestra-4,9-dien-11Bf-yllbenzalde-
hydu (VIIc), ktery v tomto pfipadé precipituje se odsaje, susi
a rekrystalizuje ze smé&si aceton/hexan a opét z terc-butyl-
-methyletheru.

Teplota tani: 164 az 167 °C.

op = +199° (CHCls)

'"H-NMR: 9,97 (s, 1H, CHO), 7,80 (d, 2H, J = 8,1, H-3'), 7,37
(d, 24, J = 8,1, H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4), 4,43 (d, 1H, J =
7,5, H-11), 3,58 (d, 1H, J = 10,8, CHy0), 3,41 (m, 2H, CH,0),
3,40 (s, 3H, OCHs), 1,10 (t, 3H, ethyl), 0,51 (s, 3H, H-18)

Stupen d

1,7 g 4-[17B-ethoxy(l70-methoxymethyl)-3-oxocestra-4, 9-di-
en-11f-yllbenzaldehydu (VIIc) se po dobu 1 hodiny michd p#i
pokojovée teploté ve 25 ml pyridinu se 250 mg hydroxylaminhyd-
rochloridu. Poté se smé&s nalije do 100 ml ledové vody,
precipitat se odsaje, neutrdlné promyje vodou a su3i pomoci
chloridem vapenatym. Surovy produkt (1,7 g) se purifikuje
pomoci chromatografie na silikagelu. Ziskd se 890 mg 4-[17B-et-
hoxy-17a- (methoxymethyl)-3-oxoestra-4, 9-dien-118-yl]lbenzalde-
hyd-1E-oximu (Ie).

Teplota tani: 184 aZ 187 °C (aceton/hexan)

ap = +214° (CHCls)

'"H-NMR: 9,10 (s, 1H, CH=N), 7,58 (s, 1H, OH), 7,49 (d, 2H, J =
8,4, H-3'), 7,21 (d, 2H, J = 8,4, H-2'), 5,78 (s, 1lH, H-4),
4,38 (d, 1, J = 6,9, H-11), 3,62 (d, 1H, J = 10,8, CH,0), 3,40
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(s, 3H, OCH3), 3,36 (d, 1H, J = 10,8, CH,0), 1,11 (t, 3H,
CHzCH3), 0,54 (s, 3H, H-18)

Priklad 4

4—[17B—Hydroxy~17a—(ethoxymethyl)—3—oxoestra—4,9—dien~11B—yl]—
benzaldehyd-1E-oxim (If) '

Pfiprava se provadi podle pfikladu 1, stupné 1b, 1c, 1d a
le, ptfiCemz se ve stupni 1b pouZije natriumethyldt namisto
natriummethylatu. Izoluje se sloudenina (1f) v podob& bezbarvé
pény.

ap = +226° (CHCls)

'"H-NMR: 8,10 (s, 1H, HC=N), 7,71 (s, 1H, NOH), 7,47 (d, 2H, J =
8,2, H-3'), 7,19 (d, 2H, J = 8,2, H-2'), 5,78 (s, 1H, H-4),
4,38 (d, 1H, J = 7,1, H-11), 3,58 (d, 1H, J = 9,3, CH,0), 3,55
(m, 2H, CHpHs), 3,25 (d, 1H, J = 9,3, CH.0), 2,17 (s, 1H, OH),
1,25 (t, 3H, CHyHs), 0,52 (s, 3H, H-18).

Priklad 5.

4—[17B—Methoxy—l7a—(ethoxymethyl)—3—oxoestra—4,9—dien—11B—yl]—
benzaldehyd-1E-oxim (Ig)

Pfiprava slouceniny (Ig) se provadi podle p¥ikladu 1,
stupen b, pficemZz se pouZije natriumethylat namisto natrium-

methylatu a podle pfikladu 2, stupné& 2a, 2b, 2c a 2d.

Teplota téni: 90 az 95 °C (terc-butyl-methylether)

op = +177° (CHC153)

'H-NMR: 8,10 (s, 1H, HC=N), 7,60 (s, 1H, NOH), 7,47 (d, 2H, J =
8,1, H-3'), 7,24 (d, 24, J = 8,1, H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4),
4,37 (d, 14, J = 7,3, H-11), 3,63 (d, 1H, J = 10,8, CH,0), 3,55
(m, 2H, CoHs), 3,44 (d, 1H, J = 10,8, CH,0), 3,26, 3,22 (2s; a
OCH; kaZdy), 1,27 (t, 3H, CoHs), 0,54 (s, 3H, H-18)
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Priklad 6

4—[17B—Hydroxyf17a—(isopropyloxymethyl)—3—oxoestra—4,9—dien—
11B-yllbenzaldehyd-1E-oxim (Ih)

Pfiprava slouceniny (Ih) se provadi podle prikladu 1,
stupné 1b, 1c¢, 1d a 1le, pficemZ se ve stupni 1b pouzije

natriumisopropylat namisto natriummethylatu.

Teplota tani: 192 az 196 °C (dekompozice; diethylether)

ap = +186° (CHC1s)

'H-NMR: 8,10 (s, 1H, HC=N), 8,08 (s, 1H, NOH), 7,48 (d, 2H, J =
8,1, H-3"), 7,19 (d, 2H, J = 8,1, H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4)
4,38 (d, 14, J = 6,6, H-11), 3,6 (m, CH)), 3,59 (d, 1H, J

9,3, CH0), 3,23 (d, 1H, J = 9,3, CH,0), 3,02 (s, 1H, OH), 1,21
(m, 6H, 2xCH;3), 0,52 (s, 3H, H-18)

~

il

Priklad 7

4~[17B—Methoxy—l7a—(isopropyloxymethyl)—3—oxoestra—4,9—dien—
-11B-yllbenzaldehyd-1E-oxim (Ii)

Priprava sloucCeniny (Ii) se provadi podle prikladu 1,
stupenl b, s natriumethylatem namisto natriummethylatu a podle
pfikladu 2, stupn& 2a, 2b, 2c a 2d.

Teplota téni: 143 °C (dekompozice; aceton/hexan)

op = +199° (CHCljs)

'H-NMR: 8,10 (s, 1H, HC=N), 8,0 (s, 1H, NOH), 7,48 (d, 2H, J =
8,4, H-3"), 7,21 (d, 2H, J = 8,1, H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4),
4,37 (d, 14, J = 6,9, H-11), 3,62 (d, 1H, J = 10,5, CH,0), 3,59
(m, 2H, OCH(CHs3)2), 3,43 (d, 1H, J = 10,2, CH,0), 3,26 (s, 3H,
OCHs), 1,22 (t, 3H, CuHs), 0,54 (s, 3H, H-18)

Priklad 8
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4—[17B—Hydroxy—17a—(ethylthiomethyl)-3—oxoestra—4,9—dien—11B—
~yllbenzaldehyd-1E-oxim (Ij)

Pfiprava slouceniny (Ij) se provadi podle pfikladu 1,
stupné 1lb, 1lc, 1d a 1le, pfidem? se ve stupni 1b pouZije

natriumthioethylat namisto natriummethylatu.

Teplota téni: 132 az 137 °C

ap = +165° (CHCls)

'H-NMR: 8,10 (s, 1H, HC=N), 7,93 (s, 1H, NOH), 7,49 (d, 2H, J =
8,4 , H-3'), 7,19 (d, 2H, J = 8,4, H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4),
4,42 (d, 1H, J = 7,2, H-11), 2,95 (d, 1H, J = 13,2, CH,S), 2,90
(s, 3H, OH), 2,71 (d, 1H, J = 12,9, CH.,S), 2,6 (m, 2H, SCH;-),
1,29 (t, 3H, SCHCH;3), 0,56 (s, 3H, H-18)

Priklad 9

4—[17B-Hydroxy—17a5(l,1,1—trifluorethoxymethyl)—3—oxoestra—4,9—
-dien-11f-yl]lbenzaldehyd-1E-oxim (Ik)

Priprava slouleniny (Ik) se provadi podle prikladu 1,
stupen 1b, 1lc, 1d a le, ptridem? se ve stupni 1lb pouziji 1,1,1-
-trifluorethanol a kalium-terc-butanoldt namisto natriummethy-
latu.

Teplota tani: 132 aZ 136 °C (diethylether)

op = +182° (CHC1s)

'H-NMR: 8,10 (s, 1H, HC=N), 7,60 (s, 1H, NOH), 7,49 (d, 2H, J =
8,4, H-3"), 7,20 (d, 2H, J = 8,1, H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4),
4,41 (d, 1H, J = 7,2, H-11), 3,95 (m, 2H, OCHCF; ), 3,92 (d,
1H, J = 8,7, CHO), 3,82 (d, 1H, J = 9,0, CH,0), 0,55 (s, 3H,
H-18)
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pfipravy 4-(l7a-substituovanych-3-oxoestra-4,9-di-

en-11B-yl)benzaldehyd-(1E &i 1Z)-oximd obecného vzorce (I)

NX
H OR,
2
| ~-CH,Y
0) (I),
ve kterém -
Ry znamena atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6

uhlikovych atomi nebo skupinu CpFzns1,

R, znamend alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 4 uhlikové
atomy,

X znamend& skupinu OH v poloze E- nebo Z- a

Y znamend O-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych

atomi, S-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych

atomi nebo skupinu OCH;C,Fsns1, pridem?Z

n znamend 1, 2 nebo 3,

vyznacuijici s e t im, Ze se 3,3-dimethoxy-

-50, 10a-epoxy-estr-9(11)~en-17-on obecného vzorce (II)
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(I1),

ve kterém
Ry nabyva vySe uvedeného vyznamu,
konvertuje pomoci u¢inného methylenového &inidla v inertnim

rozpousdtédle na 5a,10c-epoxy-17(S)-spiroepoxid obecného vzorce
(IX)

ve kterém
R, . nabyvad vySe uvedeného vyznamu,
ktery se po regio- a stereoselektivnim rozsté&peni 17-spiroepo-

xyskupiny pomoci alkoholatu alkalického kovu nebo kovu

alkalickych zemin, alkylmerkaptand v p#itomnosti alkalickych

hydroxid&  nebo kalium-terc-butanolatu, pomoci pfimého
rozStépeni pomoci alkalickych merkaptida nebo pomoci
perfluoralkylalkoholt v pritomnosti alkalie v inertnim

rozpoustédle otevie =za vzniku 17a-substituované sloudeniny

obecného vzorce (X)
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(X),
ve kterém
Ri znamena atom vodiku,
Y znamena O-alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych

atomt, S-alkylovou skupinu obsahujici 1 az 6 uhlikovych

atomi nebo skupinu OCH;CnFon+1, pricemZ

n  znamend 1, 2 nebo 3 a
Rz nabyvd vySe uvedenych vyznamu,
ktera se popripadé& konvertuje reakci 17B-hydroxylové skupiny s
alkylhalogenidy nebo halogenalkyl-fluoridy v pritomnosti
silnych bazi v inertnim rozpoustédle na 1l7R-ethery nebo 17B-

—fluoralkylethery obecného vzorce (X), ve kterém

Ry znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych

atomi nebo skupinu C,Fn+1, pricemi

n znamena 1, 2 nebo. 3 a
R, a Y nabyvaji vySe uvedeny¢h vyznamua,
které se podrobi reakci se 4-brombenzaldehydketalem, ho¥&ikem
a CuCl pfri teplotédch mezi -35 °C a pokojovou teplotou za

vzniku odpovidajiciho 3, 3-dimethoxy-5a-hydroxy-17a-CH,Y-11R-
-benzaldehydketalu obecného vzorce (XI)
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} (XI),
ve kterém
Ry znamenad atom vodiku, alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6
uhlikovych atoml nebo skupinu CyFzn+1, pricemz
n znamena 1, 2 nebo 3,
R, a Y nabyvaji vy3e uvedenych vyznaml a
R3 znamend methylovou skupinu nebo ethylidenovou skupinu,

ktery se kyselou hydrolyzou chrénicich skupin pfevede na 116-

-benzaldehydovy derivat obecného vzorce (XII)

0O

(XI11),

ve kterém nabyvaji symboly R;, R, a Y vySe uvedenych vyznami,
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a aldehydova funk&ni skupina se pomoci hydroxylammoniovych
soli selektivné& prevede na smé&s E/Z-benzaldoximld obecného

vzorce (I)

(1),
ve kterém
X znamend skupinu OH v poloze E- nebo Z-.
2. ZpGsob podle naroku 1, vyznadcuijicli s e

t i m , Ze se v dal3im stupni smé&s E/Z-benzaldoximl obecného
vzorce (I) pomoci rekrystalizace nebo pomoci chromatografie

rozdéli na jednotlivé sloZky.

3. Zptsob podle naroku 1 nebo 2, vy znac¢uji c i
s e t i m, Ze Ry znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
3 uhlikové atomy, vyhodné& methylovou skupinu, nebo trifluor-

methylovou skupinu.

4. Zplsob podle jednoho z narokua 1 az 3, vyznadcu-
j i c i s e t i m , Ze Ry, znamend alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 3 uhlikové atomy, vyhodné methylovou skupinu,

nebo trifluormethylovou skupinu.

5. Zpusob podle jednoho z narokt 1 az 4, vyznacu-
j i c 1 s e t i m , Ze Y znamend O-alkylovou skupinu
obsahujici 1 aZ 3 uhlikové atomy nebo S-alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZ 3 uhlikové atomy, vyhodné methoxyskupinu,
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ethoxyskupinu, isopropyloxyskupinu, methylthioskupinu nebo
ethylthioskupinu, nebo trifluormethoxyskupinu.

6. Zptisob podle jednoho z narokd 3 aZ 5, vyznac¢u-
jici s e t i m , Ze se pfipravi slouceniny:
: 4-[17B-hydroxy-17a- (methoxymethyl) -3-oxoestra-4, 9-dien-11p-yl1]-

benzaldehyd-1E-oxim,
4—[17B—hydroxy—17a—(methoxymethyl)—3—oxoestra—4,9~dien—1lB—yl]-
benzaldehyd-1Z-oxim,
44[17B—methoxy—l7a—(methoxymethyl)—3—oxoestra—4}9—dien—llB—yl]—
benzaldehyd-1E-oxim,
4—[17B—methoxy—17a—(methoxymethyl)—3—oxoestra—4,9—dien—115—yl]-
bénzaldehyd—lz—oxim, ‘ ‘
4—[17B—ethoxy—l7a—(methoxymethyl)—3—oxoestra—4,9-dien—116—yl]—
benzaldehyd-1E-oxim, _ o
4—[17B—hydroxy—17a—(ethoxymethyl)—3—oxoestra—4,9-dien—1iB¥yl]—
benzaldehyd-1E~-oxim,
4—[17B-methoxy—l7a—(ethoxymethyl)—3—oxoestra—4,9—dien—llB-yl]-
benzaldehyd-1E-oxim,
4—[17ﬁ—hydroxy—17a—(isopropyloxymethyl)—3—oxoestra~4,9—dien—
-11Bp-yllbenzaldehyd-1E-oxim,
4—[17B—methoxy—17a—(isopropyloxymethyl)—3—oxoestra—4,9-dien—
-11ﬁ-yl]benzaldehyd—lE—oxim, '
4—[17B-hydroxy—17a—(ethylthiomethyl)-3—oxoestra—4,9—dien—116—
-yl]lbenzaldehyd-1E-oxim a
4-[17B—hydroxy—17a—(1,l,l—trifluorethoxymethyl)—3—oxoestra—4,9-
-dien-11B-yl]benzaldehyd-1E-oxim.
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