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o (57) Abstract: The invention relates to a method for the production of 4-(17c substituted 3-oxoestra-4,9-dien-113-yl)benzalde-
w hyd-(1E or 1Z)-oximes of general formula (I), where R; = H, Cy¢ alkyl or a C,F,,,; group; R, = Cy4 alkyl, X = E- or Z-OH; and Y

= O-Cy alkyl, S-C,¢ alkyl or O-CH,C,F,,,;, where n = 1, 2 or 3, which produces the target compounds of formula (I) with high
w yield and selectivity.
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(57) Zusammenfassung: Es wird ein Verfahren zur Herstellung von 4-(17a-substituierten-3-oxoestra-4,9-dien-11-yl)benzalde-
hyde-(1E oder 1Z)-oximen der allgemeinen Formel (I) bereitgestellt, worin R; ein Wasserstoffatom, einen C;.¢-Alkylrest oder einen
CoFani1-Rest bedeutet, R, einen Cy.4-Alkylrest bedeutet, X eine E- oder Z-stindige OH-Gruppe bedeutet und Y eine OC;¢-Alkyl-
gruppe, SC;¢-Alkylgruppe oder OCH,C,F,,.,-Gruppe bedeutet, wobei n 1, 2 oder 3 ist, das die Zielverbindungen der Formel (I) mit
hoher Ausbeute und Selektivitit liefert.
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Verfahren zur Herstellung von 4-(17a-substituierten-3-oxoestra-

4,9-dien-11B-yl)benzaldehyd-(1E oder 1Z)-oximen

Es wird ein Verfahren zur Herstellung von 4-(17a-substituierten-3-
oxoestra-4,9-dien-11B-yl)benzaldehyd-(1E  oder 1Z)-oximen der

allgemeinen Formel (1)

(1) bereitgestellt,

worin Ry ein Wasserstoffatom, einen Cj.s-Alkylrest oder einen
CnF.n+1—Rest bedeutet, R, einen Cj.4-Alkylrest bedeutet, X eine E-
oder Z-standige OH-Gruppe bedeutet und Y eine OC4.g-Alkylgruppe,
SC.s-Alkylgruppe oder OCH,C,F2,+1-Gruppe bedeutet, wobei n 1, 2
oder 3 ist.
4-(17a-substituierte-3-oxoestra-4,9-dien-113-yl)benzaldehyd-(1E oder
1Z)-oxime sind bereits bekannt. Substanzen dieser Art sind in der
Patentschrift DE 4332283 A1 (EP 0 648 778 B1) beschrieben. Die
Verbindungen sind wegen der glinstigen antigestagenen und geringen
antiglucocorticoiden Wirkung von allgemeinem Interesse fir die
Behandlung einer Reihe von hormonabhangigen Erkrankungen der
Frau wie beispielsweise der Endometriose.

Das bisherige Verfahren zu ihrer Herstellung geht von einem am C-3

als Ketal,
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vorzugsweise dem als Dimethylketal geschitzten 5a,10a-Epoxy-estr-
9(11)-en-17-on (lla)

0]

ool
oD

H;CO

aus und erlaubt somit sowohl selektiv eine Vielzahl von verschieden
11R-Aryl-substituierten Steroiden als auch von unterschiedlichen 17a-
substituierten Verbindungen herzustellen. In einem ersten Schritt wird
das 5a,10a-Epoxid der Formel (lla) durch eine durch Cu(l)Salze
katalysierte Grignard-Reaktion mit einem 4-Brombenzaldehydketal,
vorzugsweise dem  4-Brombenzaldehyddimethylketal, zu 11B-Aryl-

substituierten 5a-Hydroxysteroiden der Formel (lila)

H;CO OCH;

(llla)

gedffnet. Die Ausbeuten des Verfahrens sind dabei nicht optimal, da
auch ein Teil (3 bis 10 %) der 17-Oxogruppe angegriffen wird.
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Es entstehen 11R,17a-Bisaryl-substituierte Steroide der Formel (IVa)

H;CO OCH;

H ocH;
(IVa),
OCH;

die sich nur aufwendig durch Chromatographie von den gewiinschten

11R-Monoaryl-substituierten Verbindungen der Formel (llla) abtrennen

5 lassen.

Das Gemisch der Verbindungen der Formel (llla) und (IVa) kann nach
COREY und CHAYKOWSKY (J. Amer. chem. Soc. 84, 3782 [1962])

hauptséchlich in das Spiroepoxid der Formel (Va)

H;CO OCH;

(Va)

Uberfihrt  werden, das durch Alkalimethylat zur
10 Methoxyverbindung der Formel (Via)
H;CO OCH;3

(Via)

170
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gedffnet wird, worin Ry ein Wasserstoffatom ist und die entweder
direkt oder nach Umsetzung der 17p-Hydroxyl mit Alkylhalogeniden in
Gegenwart von Basen wie Kalium-tert.-butanolat in inerten
Lésungsmitteln wie Tetrahydrofuran (THF) oder Toluol in die 170-
Ether der Formel (Vla), worin Ry einen Cq.s-Alkylrest ist, durch saure
Hydrolyse in die Benzaldehyde der Formel (Vlla)

(Vlla)

tberfuhrt wird, worin Ry ein Wasserstoffatom oder ein Ci.g-Alkylrest
ist. Die bei der Grignard-Reaktion als Nebenprodukte entstehenden
11B,17B-Bisarylsteroide der Formel (IVa) werden unter den genannten
Bedingungen standig mitgefihrt und letztlich zu den 11B,17a-
Bisaldehyden der Formel (Vllla)

OR; 0
. ®_< (Viila)
A i

hydrolysiert, worin Ry die vorstehend genannte Bedeutung hat. Diese
Bisaldehyde der Formel (Vllla) unterscheiden sich im
Kristallisationsverhalten und in ihren chromatographischen
Eigenschaften nur sehr geringfligig von den Monoaldehyden der
Formel (Vlla) und sind nur schwer weitgehend quantitativ
abzutrennen. Diese Nebenprodukte stdéren bei der Herstellung der

erfindungsgemafRen Verbindungen der Formel (1).
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist deshalb ein effektiveres und
technisch einfacheres Verfahren zur Herstellung von 4-(17a-
substituierten-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yl)benzaldehyd-(1E oder 1Z)-
oximen der allgemeinen Formel (l) zur Verfigung zu stellen, das den
Angriff des Grignard-Verbindung am C-17 verhindert und dadurch mit
hoherer Ausbeute und Reinheit zu Verbindungen der Formel (1) fuhrt.

Diese Aufgabe wird gemaR dem Verfahren nach Anspruch 1 gelost.

Dadurch, daR die 17-Oxogruppe vor der Grignardierung in die
gewilinschte 17a-substituierte Verbindung uberfihrt wird, wird die
Bildung des Nebenprodukts der Formel (Vllla) verhindert, wodurch die
Zielverbindungen mit héherer Ausbeute und Reinheit erhalten werden.
So kann beispielsweise ausgehend von der Verbindung (Il) nach dem
Verfahren gemaR DE 43 32 283 A1 der Aldehyd (VIlb) in ca. 5,6 %
Ausbeute und entsprechend das Oxim (lc) in ca. 3,8 % Ausbeute
hergestellt werden. Durch das erfindungsgeméaBe Verfahren 1&4Bt sich
der Aldehyd (VIIb) nunmehr in ca. 25 % Ausbeute bzw. das Oxim (lc)
in ca. 17 % Ausbeute aus dem Olefin (IX) herstellen, ohne daB
spezielle chromatographische Bedingungen fir die Reinigung

angewendet werden mussen.

Bevorzugte Ausfihrungsformen der Erfindung sind in den
Unteranspriichen angegeben. Wegen weiterer Vorteile der Erfindung
wird auf die folgende Beschreibung und die Ausflhrungsbeispiele

verwiesen.,

ErfindungsgemaR werden die 3,3-Dimethoxy-5a,10a-epoxy-estr-9(11)-

en-17-one der Formel (Il)

R,

‘. | (I
NS

H;CO
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in der R, einen Cq.4-Alkylrest bedeutet, mit einem aktiven
Methylenreagens, hergestellt beispielsweise aus
Trimethylsulfoniumiodid und einer starken Base, wie Kalium-tert.-
butanolat oder Kaliumhydroxid, in Lésungsmitteln, wie
Dimethylsulfoxid (DMSO), Dimethylformamid (DMF) oder Toluol, in

das 5a,10a-Epoxy-17(S)-Spiroepoxid der Formel (1X)

(1X)

umgewandelt, wobei R, die vorstehend genannte Bedeutung besitzt,
das nach regio- und stereoselktiver Spaltung der 17-Spiroepoxygruppe
durch Alkali- oder Erdalkalialkoholat, vorzugsweise durch
Natriummethanolat, durch Alkylmercaptane in Gegenwart von
Alkalihydroxiden oder Kalium-tert.-butanolat, alternativ  direkt mit
Alkalimercaptiden oder mit Perfluoralkylalkoholen in Gegenwart von
Alkali, vorzugsweise Kalium-tert.-butanolat, in L&sungsmitteln, wie
Methanol, DMF oder DMSO, zu den 17a-substituierten Verbindungen
der Formel (X)

(X)

geoffnet wird, wobei Y eine OC4.g-Alkylgruppe, SC.g-Alkylgruppe oder
OCH,C,F2,+1-Gruppe bedeutet, wobei n 1, 2 oder 3 ist und Ry ein
Wasserstoffatom ist und R, die oben genannte Bedeutung besitzt, die
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wahlweise durch Umsetzung der 17R-Hydroxylgruppe mit
Halogenalkylverbindungen oder Halogenalkylfluoriden (Halogen = ClI,
Br oder 1) in Gegenwart von starken Basen wie Kaliumhydroxid,
Alkoholaten, wie Kalium-tert.-butanolat, Silberfluoriden, Alkalimetallen
und Naphthalin oder Biphenyl in inerten Losungsmitteln, wie Ethern,
THF oder Toluol, in die 17R-Ether oder 17R-Fluoralkylether der Formel
(X) umgewandelt werden, worin R4 ein C.¢-Alkylrest oder ein CpF2n+q —
Rest ist, wobei n 1, 2 oder 3 ist, und Rz und Y die oben genannte
Bedeutung haben. Die Verbindungen der Formel (X) werden mit 4-
Brombenzaldehydketalen, wie dem 4-Brombenzaldehyd-1,1-
ethylenketal oder dem 4-Brombenzaldehyd-1,1-dimethylketal,
Magnesium und Cu(l)Cl bei Temperaturen zwischen -35 °C und
Raumtemperatur zu den entsprechenden 3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-
11R-benzaldehydketalen der Formel (XI)

1|13 I|{3
0O O

(X1)

umgesetzt, worin R; fiir einen Methylrest oder eine Ethylidengruppe
steht und R4, R, und Y die vorstehend gegebene Bedeutung haben,
die durch saure Hydrolyse der Schutzgruppen, beispielsweise mit
verdiinnnter Essigsdure oder p-Toluolsulfonsédure in Aceton, in die
11R-Benzaldehyd-Derivate der Formel (X!1) Gberfuhrt werden,

XI1)
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worin Ry, R, und.Y die vorstehend gegebene Bedeutung haben und
die Aldehydfunktion selektiv  durch Hydroxylammoniumsalze,
vorzugsweise Hydroxylaminhydrochlorid in Gegenwart von Basen,
vorzugsweise Pyridin oder Triethylamin, bei Raumtemperatur in ein

Gemisch der E/Z-Benzaldoxime der aligemeinen Formel (1)

(1)

umgewandelt wird, worin X eine E- oder Z-stédndige OH-Gruppe
bedeutet, R4y, R, und Y die vorstehend gegebene Bedeutung haben,
die umkristallisiert oder durch Chromatographie getrennt, gereinigt

und als Einzelkomponenten isoliert werden.

Unter "Alkyirest" wird in der vorliegenden Erfindung ein verzweigter
oder geradkettiger Alkylrest verstanden. Als Cq.4- bzw Cq.e-Alkylreste
seien beispielsweise eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, i-Propyl-, n-Butyl-
, i-Butyl- oder tert.Butyl-, n-Pentyl-, i-Pentyl-, n-Hexyl-, 2-
Methylpentyl-, 3-Methylpentyl-, 2,2-Dimethylbutyl- oder  2,3-
Dimethylbutylgruppe genannt. Unter CnF2n+1—Rest wird ein verzweigter
oder geradkettiger Fluoralkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
verstanden, wobei Beispiele eine Trifluormethyl-, Pentafluorethyl-,
Heptafluor-n-propyl- oder Heptafluor-iso-propylgruppe sind.

Bevorzugt bedeuten R; und R einen Cy3-Alkylrest, besonders
bevorzugt eine Methylgruppe oder eine Trifluormethylgruppe.

Y bedeutet bevorzugt einen OCi.3-Alkyl- oder SCi.3-Alkylrest,
besonders bevorzugt eine Methoxy-, Ethoxy-, Isopropyloxy-,
Methylthio- oder Ethylthiogruppe, oder Trifluorethoxygruppe. Die
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Verbindungen der Formel (I), in denen R; ein C,Fan+1-Rest st
und/oder Y eine OCH,C,F2n+1-Gruppe ist, sind neu.

Am starksten bevorzugt sind im Rahmen von Verbindungen der Formel
(1) die folgenden Verbindungen:
4-[117B-Hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-113-
yl]benzaldehyd-1E-oxim,
4-[17B-Hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yl]lbenzaldehyd-1Z-oxim,
4-[17B-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11(-
yl]benzaldehyd-1E-oxim,

4-[17B-Methoxy-17 a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yl]lbenzaldehyd-1Z-oxim,
4-[17B-Ethoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-113-
yl]lbenzaldehyd-1E-oxim, ‘
4-[17B-Hydroxy-17a-(ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yl]lbenzaldehyd-1E-oxim,
4-[17B-Methoxy-17a-(ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yllbenzaldehyd-1E-oxim,
4-[17B-Hydroxy-17a-(isopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yllbenzaldehyd-1E-oxim,

4-[17B-Methoxy-17 a-(isopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yl]benzaldehyd-1E-oxim,
4-[17B-Hydroxy-17a-(ethylthiomethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-113-
yl]benzaldehyd-1E-oxim und
4-[17B-Hydroxy-17a-(1,1,1-trifluorethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-
118-yllbenzaldehyd-1E-oxim.

Die Verbindungen werden gut am Gestagenrezeptor gebunden, zeigen
im Tierexperiment eine starke antigestagene Aktivitat, besitzen eine
partielle gestagene Aktivitat und weisen nur eine geringe
glucocorticoide Rezeptorbindung auf (DE 4332283 A1 (EP 0 648 778
B1)).
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Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Beschreibung der

Erfindung.

Beispiel 1
4-[17B-Hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yl]benzaldehyd-1E-oxim (la)

Stufe a

25 g 3,3-Dimethoxy-5a,10a-epoxy-estr-9(11)-en-17-on (lla) werden in
200 ml DMSO geldst und mit 34 g Trimethylsulfoniumjodid versetzt.
AnschlieRend gibt man 24 g festes Kalium-tert.-butanolat hinzu und
riuhrt 3 Stunden bei Raumtemperatur, gielt in eiskalte walkrige
Ammoniumchlorid-Lésung ein, extrahiert mit Essigester, wé&scht
neutral, trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat und engt im
Vakuum ein. Man erhalt 27 g 3,3-Dimethoxy-5a,10a-epoxy-estr-9(11)-
en-17(S)-spiroepoxid (IXa) als klebrigen Schaum, der direkt in der

nachsten Stufe eingesetzt wird.

Stufe b

27 g 3,3-Dimethoxy-5a,10a-epoxy-estr-9(11)-en-17(S)-spiroepoxid
(IXa) werden in 100 ml Methanol gel6st, unter Argon werden 100 ml
3N Natriummethylat-Lésung zugesetzt und die Mischung wird 2
Stunden unter RickfluR erhitzt. Es wird abgeklhlt, die Hélfte des
Methanols wird abdestilliert und der Rest in Essig‘ester aufgenommen,
die Lésung wird mit Wasser versetzt und die Phasen werden getrennt.
Die organische Phase wird neutral gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhalt 29,5 g 3,3-
Dimethoxy-17a-(methoxymethyl)-5a,100a-epoxy-estr-9(11)-en-17p-ol
(Xa) als einen klebrigen Schaum, der direkt in der nachsten Stufe

eingesetzt wird.

Stufe ¢

10 g 3,3-Dimethoxy-17a-methoxymethyl-5a,10a-epoxy-estr-9(11)-en-
17B-ol (Xa) in 50 ml abs. THF werden bei -35°C zu einer Grignard-
Lésung, hergestellt aus 2,7 g Magnesium, 25 g 4-
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Brombenzaldehydethylenketal in 130 ml THF wund 0,65 g
Kupfer(l)chlorid, zugetropft. Man 1aRt nach 2 Stunden auf
Raumtemperatur erwarmen, zersetzt mit wéalriger Ammoniumchlorid-
Lésung und extrahiert die Ldsung mit tert.-Butylmethylether. Die
organische Phase wird neutral gewaschen, getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Man erh&lt 16 g eines Rohproduktes aus dem durch
Chromatographie an Kieselgel das 4-(3,3-Dimethoxy-5a,17pB-
dihydroxy-17a-methoxymethyl-estr-9-en-11R%-yl)benzaldehyd-1,1-
ethylenketal (Xla) isoliert wird.

Schmp. 111 bis 116 °C. ap = -5 ° (CHCI3). '"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-11a), 4,02-4,14 (m, 4H, Etylenketal), 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),

Stufe d

45 g 4-(3,3-Dimethoxy-17a-methoxymethyl-5a-hydroxy-estr-9-en-118-
yl)benzaldehyd-1,1-ethylenketal (Xla) werden in 100 ml tert.-
Butylmethylether gelést, mit 1,2 g p-Toluolsulfonséure versetzt und 1
Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 15 ml
Bicarbonat-Lésung wird mit Methylenchlorid extrahiert, die organische
Phase neutral gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach
Zugabe von tert.-Butylmethylether fallt der 4-[17B-Hydroxy-(17a-
(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yllbenzaldehyd (Vlla) als
Rohprodukt aus, das durch Chrbmatographie an Kieselgel gereinigt
und aus Essigester umkristallisiert wird.

Schmp. 235 bis 240° C. ap = +209° (CHCls). '"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, CH;0),
3,42 (d, 1H, J = 10,8, CH,0), 3,41 (s, 3H, OCH3), 0,51 (s, 3H, H-18).

Stufe e

33g  4-[17B-Hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11-

yllbenzaldehyd (Vila) werden unter Argonschutz in 250 ml Pyridin
[V
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gelost und mit 5,8 g Hydroxylaminhydrochlorid versetzt. Nach 2
Stunden wird in Eiswasser eingerthrt, der Niederschlag wird
abgesaugt, gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt (40 g) wird
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhéalt 20 g 4-
[17B-Hydroxy-(17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-118-
yllbenzaldehyd-1E-oxim (la) [Schmp. 135 bis 145°C (EtOH/Wasser).
ap = +236° (CHCIl3). "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, CH;0), 3,43 (s,
3H, OCHy), 3,25 (d, 1H, J = 9,0, CH,0), 0,48 (s, 3H, H-18)] und 1,5 ¢
4-[17B-Hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11§-
yllbenzaldehyd-1Z-oxim (Ib) [Schmp. 135 bis 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 , CH20), 3,42 (s, 3H, OCHy3),
3,23 (d, 1H, J = 9,1, CH;0), 0,54 (s, 3H, H-18).

Beispiel 2
4-[17B-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11§-
yl]benzaldehyd-1E-oxim (lc)

Stufe a

29,5 g des in Beispiel 1, Stufe b hergestellten 3,3-Dimethoxy-17a-
methoxymethyl-5a,10a-epoxy-estr-9(11)-en-173-ols (Xa) werden unter
Argon in 650 ml Toluol gelést, mit 110 g Kalium-tert.-butanolat
versetzt und bei Raumtemperatur gerthrt. Man tropft 70 ml
Methyljodid in 30 ml Toluol innerhalb von 2 Stunden zu. Danach wird
mit Wasser verdinnt, die Phasen werden getrennt, die organische
Phase neutral gewaschen getrocknet und im Vakuum eingedampft.
Man erhalt 30 g 3,3,178-Trimethoxy-5a,10a-epoxy-estr-9(11)-en-17a-
methoxy-methylether (Xb) als gelbes Harz, das mit Hexan behandelt
wird.
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Schmp. 114 bis 118°C (Hexan). ap = +7° (CHCls). "H-NMR: 6,00 (m,
1H, H-11), 3,57 (d, 1H, J = 10,3, CH,0), 3,36 (s, 3H, OCHs), 3,30 (d,
1H, J = 10,3, CH»0), 3,28 (s, 3H, OCH3), 3,19 (s, 3H, OCHs), 3,13 (s,
3H, OCHa), 0,88 (s, 1H, H-18).

Stufe b

Zu einer Grignard-Ldésung, hergestellt aus 24 g 4-
Brombenzaldehydethylenketal und 2,0 g Magnesium in 140 ml THF,
werden bei -35 °C 500 mg Kupfer(l)chlorid zugegeben. Man riihrt 20
Minuten bei dieser Temperatur und tropft eine L&sung von 10 g
3,3,17B-Trimethoxy-5a,10a-epoxy-estr-9(11)-en-17a-
methoxymethylether (Xb) in 40 ml THF zu. AnschlieBend lalt man die
Reaktionsldsung auf Raumtemperatur erwdrmen, zersetzt den Ansatz
mit waRriger Ammoniumchiorid-Ldsung, exirahiert die Losung mit
Essigester und wascht die organische Phase mit Wasser, trocknet sie
mit Natriumsulfat und engt die Lésung im Vakuum ein. Das
Rohprodukt, 4-(3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-17p-methoxy-17o.-
methoxymethyl-estr-9-en-11R-yl)benzaldehyd-1,1-ethylenketal  (XIb),
(15 g) wird direkt in der nachsten Stufe eingesetzt.

Stufe ¢

15 g Rohprodukt 4-(3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-17p-methoxy-17a-
methoxymethyl-estr-9-en-11R#-yl)benzaldehyd-1,1-ethylenketal (X1b)
werden in 120 ml Aceton geldst und mit 1,3 g p-Toluolsulfonséure
versetzt. Nach 1 Stunde wird neutralisiert und mit Wasser verdinnt.
Dabei fallt der 4-[17B-Methoxy-17a-methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-
dien-11B-yl]lbenzaldehyd (ViIb) aus, der abgesaugt‘und in Aceton
umkristallisiert wird.

Schmp. 245 bis 250 °C (Aceton). ap = +193° (CHCI3). "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 (d, 1H, J = 7,5, H-11), 3,56 (d, 1H, J = 10,8,
CH,0), 3,42 (d, 1H, J = 10,8, -CH,0), 3,41 (s, 3H, OCH3), 3,25 (s, 3H,
OCHj), 0,51 (s, 3H, H-18).
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Stufe d

Zu einer Ldsung von 10 g 4-[17B-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-
oxoestra-4,9-dien-11B-yllbenzaldehyd (VIIb) in 100 ml Pyridin werden
bei Raumtemperatur 1,75 g Hydroxylaminhydrochlorid zugegeben und
die Mischung wird 2 Stunden gerihrt. Man gieRt in Eiswasser ein,
saugt den Niederschlag ab, trocknet mit Calciumchlorid und
chromatographiert das Rohprodukt an Kieselgel. Man isoliert 7g 4-
[17B-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yl]lbenzaldehyd-1E-oxim (Ic) [Schmp. 196 bis 198 °C (EtOH/H20). ap =
+220° (CHCI3). '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, CH;0), 3,41 (s, 3H,
OCH3), 3,41 (d, 1H, J = 10,8, CH,0), 3,25 (s, 3H, OCH3), 0,54 (s, 3H,
H-18)] und 300 mg 4-[17R-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-
4,9-dien-11R-yllbenzaldehyde-1Z-oxim (ld) [Schmp. 120 bis 138 °C
(Aceton/n-Hexan). ap = +217° (CHCI3). "H-NMR: 9,38 (s, 1H, NOH),
7,88 (d, 2H, J = 8,9, H-3"), 7,33 (s, 1H, HC=N), 7,26 (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, CH;0), 3,42 (d, 1H, J = 10,5, CH,0), 3,41 (s, 3H, OCH3), 3,26
(s, 3H, OCH3), 0,54 (s, 3H, H-18).

Beispiel 3
4-[17B-Ethoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11(3-
yllbenzaldehyd-1E-oxim (le)

Stufe a

4,16 g des in Beispiel 1, Stufe b hergestellten 3,3-Dimethoxy-17a-
methoxymethyl-5a,10a-epoxy-estr-9(11)-en-173-ols (Xa) werden
portionsweise mit insgesamt 15,6 g Kalium-tert.-butanolat und 76 ml
lodethan in 405 ml Toluol bei 35 °C innerhalb von 14 h umgesetzt. Zur
Aufarbeitung wird auf Raumtemperatur gekihlt und Wasser zugesetzt,
wobei sich Salze |I6sen. Die Phasen werden getrennt und die walrige

Phase mit Toluol nachextrahiert. Die L&sung wird gewaschen,
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getrocknet und eingedampft. Man erhélt 4,2 g 3,3,-Dimethoxy-5a,100-
epoxy-17p-ethoxy-estr-9(11)-en-17a-methoxymethylether ~ (Xc) als

Rohprodukt, das direkt in der ndchsten Stufe eingesetzt wird.

Stufe b

Zu einer Grignard-L&sung, hergestellt aus 5 g 4-
Brombenzaldehydethylenketal und 0,45 g Magnesium in 60 ml THF,
wird bei -35 °C 0,1 g Kupfer(l)chlorid zugegeben. Man rihrt 30
Minuten bei dieser Temperatur und tropft eine Lésung von 2,5 g 3,3-
Dimethoxy-5a,10a-epoxy-17p-ethoxy-estr-9(11)-en-17a-
methoxymethylether (Xc) in 15 ml THF zu. AnschlieRend l1aRt man die
Reaktionsldsung auf Raumtemperatur erwérmen, zersetzt den Ansatz
mit walriger Ammoniumchlorid-Lésung und isoliert nach (Gblicher
Aufarbeitung das 4-[3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-17p-ethoxy-17c.-
(methoxymethyl)-estr-9-en-11R-yllbenzaldehyd-1,1-ethylenketal (Xlc)
(4,5 g), das direkt in der nachsten Stufe eingesetzt wird

Stufe c

45 g 4-[3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-17B-ethoxy-17a-(methoxymethyl)-
estr-9-en-11R-yllbenzaldehyd-1,1-ethylenketal (Xlc) werden in 60 ml
Aceton gelést. Man fugt 1,6 g p-Toluolsulfons&ure zu und gieRt nach 1
Stunde in Eiswasser ein. Der dabei ausfallende 4-[17B-Ethoxy-17a-
methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-yl]lbenzaldehyd (Vllic) wird
abgesaugt, getrocknet und aus Aceton/Hexan und erneut aus tert.-
Butylmethylether umkristallisiert.

Schmp. 164 bis 167 °C. ap = +199° (CHCIs). 'H-NMR: 9,97 (s, 1H,
CHO), 7,80 (d, 2H, J = 8,1, H-3"), 7,37 (d, 2H, 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, CH20),
3,41 (m, 2H, CH,0), 3,40 (s, 3H, OCH3), 1,10 (t, 3H, Ethyl), 0,51 (s,
3H, H-18).

Stufe d
1,7 g 4-[17B-Ethoxy(17a-methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yllbenzaldehyd (Vilc) werden in 25 m] Pyridin mit 250 mg
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Hydroxylaminhydrochlorid 1 Stunde bei Raumtemperatur gerlhrt.
Danach gieRt man in 100 ml Eiswasser ein, saugt den Niederschlag
ab, wascht mit Wasser neutral und trocknet mit Calciumchlorid. Das
Rohprodukt (1,7 g) wird durch Chromatographie an Kieselgel
gereinigt. Man erhélt 890 mg 4-[17B-Ethoxy-17a-(methoxymethyl)-3-
oxoestra-4,9-dien-11p-yl]benzaldehyd-1E-oxim (le).

Schmp. 184 bis 187 °C (Aceton/Hexan). ap = +214° (CHCl3). "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, 1H, H-4), 4,38 (d, 1H, J = 6,9, H-11),
3,62 (d, 1H, J = 10,8, CH20), 3,40 (s, 3H, OCHs), 3,36 (d, 1H, J =
10,8, CH20), 1,11 (t, 3H, CH,CH3), 0,54 (s, 3H, H-18).

Beispiel 4
4-[17B-Hydroxy-17a-(ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p3-
yllbenzaldehyd-1E-oxim (If)

Die Herstellung erfolgt gemaR Beispiel 1, Stufen 1b 1c, 1d und f1e,
wobei in Stufe 1b Natriumethylat anstelle von Natriummethylat
verwendet wird. Die Verbindung (If) wird als farbloser Schaum isoliert.
ap = +226° (CHCI3). "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, CH3Hs), 3,25 (d, 1H, J = 9,3, CH,0), 2,17 (s, 1H, OH), 1,25 (t, 3H,

CHzHs), 0,52 (s, 3H, H-18).

Beispiel 5
4-[17[3-Methoxy-17a-(ethoxymethy|)53-oxoestra-4,9-dien-11B-
yl]lbenzaldehyd-1E-oxim (lg)

Die Herstellung der Verbindung (lg) erfolgt gemaR Beispiel 1, Stufe b,
wobei Natriumethylat anstelle von Natriummethylat verwendet wird,

und gemaf Beispiel 2, Stufen 2a, 2b, 2c und 2d.

Schmp. 90 bis 95 °C tert.-Butylmethylether). ap = +177° (CHCI3). "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, 2H, J = 8,1, H-2'), 5,79 (s, 1H, H-4), 4,37 (d, 1H, J = 7,3,
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H-11), 3,63 (d, 1H, J = 10,8, CH,0), 3,55 (m, 2H, CaHs), 3,44 (d, 1H,
J = 10,8 , CH,0), 3,26, 3,22 (2s, je 3H, OCHj;), 1,27 (t, 3H, CyHs),
0,54 (s, 3H, H-18).

Beispiel 6
4-[17B-Hydroxy-17a-(isopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yl]lbenzaldehyd-1E-oxim (lh)

Die Herstellung der Verbindung (lh) erfolgt gemaR Beispiel 1, Stufen
1b, 1c, 1d und 1e, wobei in Stufe 1b Natriumisopropylat anstelle von

Natriummethylat verwendet wird.

Schmp. 192 bis 196 °C (Zersetzung; Diethylether). ap = +186°
(CHCI3). "H-NMR: 8,10 (s, 1H, HC=N), 8,08 (s, 1H, NOH), 7,48 (d, 2H,
J=28,1,H-3), 7,19 (d, 2H, J = 8,1, H-2"), 5,79 (s, 1H, H-4), 4,38 (d,
1H, J = 6,6, H-11), 3,6 (m, CH,), 3,59 (d, 1H, J = 9,3, CH;0), 3,23 (d,
1H, J = 9,3, CH,0), 3,02 (s, 1H, OH), 1,21 (m, 6H, 2xCHs), 0,52 (s,
3H, H-18).

Beispiel 7
4-[17B-Methoxy-17a-(isopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yllbenzaldehyd-1E-oxim (li)

Die Herstellung der Verbindung (li) erfolgt gemaR Beispiel 1, Stufe b
mit Natriumethylat anstelle von Natriummethylat und gemal Beispiel

2, Stufen 2a, 2b, 2c und 2d.

Schmp. 143°C (Zersetzung; Aceton/Hexan). ap = +199° (CHClI3). "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, 1H, J = 6,9,
H-11), 3,62 (d, 1H, J = 10,5, CH,0), 3,59 (m; 2H, OCH(CHz3)2), 3,43
(d, 1H, J = 10,2, CH;0), 3,26 (s, 3H, OCHj3), 1,22 (t, 3H, C2Hs), 0,54
(s, 3H, H-18).
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Beispiel 8
4-[17B-Hydroxy-17a-~(ethylthiomethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11f3-
yllbenzaldehyd-1E-oxim (lj)

Die Herstellung der Verbindung (lj) erfolgt gem&aR Beispiel 1, Stufe 1b,
1¢c, 1d und 1e, wobei in Stufe 1b Natriumthioethylat anstelle von

Natriummethylat verwendet wird.

Schmp. 132 bis 137°C. ap = +165° (CHCIl3). '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, SCH,CH3),0,56 (s, 3H, H-18).

Beispiel 9
4-{17B-Hydroxy-17a-(1,1,1-trifluorethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-
dien-11B-yl]benzaldehyd-1E-oxim (lk)

Die Herstellung der Verbindung (lk) erfolgt gemaR Beispiel 1, Stufe
1b, 1¢, 1d und 1e, wobei in Stufe 1b 1,1,1-Trifluorethanol und Kalium-

tert.-butanolat anstelle von Natriummethylat verwendet wird.

Schmp. 132 bis 136°C (Diethylether). ap = +182° (CHCIl3). '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, OCH,CF; ), 3,92 (d, 1H, J = 8,7, CH;0), 3,82 (d, 1H,
J =9,0, CH;0), 0,55 (s, 3H, H-18).
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von 4-(17a-substituierten-3-oxoestra-
4,9-dien-11B-yl)benzaldehyd-(1E oder 1Z)-oximen der

5 allgemeinen Formel (),

(1)

worin R; ein Wasserstoffatom, einen Ci.5-Alkylrest oder einen
CnF2n+1—Rest bedeutet, R, einen Cj.4-Alkylrest bedeutet, X eine
E- oder Z-standige OH-Gruppe bedeutet und Y eine OCq ;-
Alkylgruppe, SCq.s-Alkylgruppe oder  OCH2C,F2n+1-Gruppe
10 bedeutet, wobei n 1, 2 oder 3 ist, dadurch gekennzeichnet, daf
ein 3,3-Dimethoxy-5a,10a-epoxy-estr-9(11)-en-17-on der Formel

(1)

e
H,CO | (i

in der R, die vorstehend gegebene Bedeutung hat, mit einem
aktiven Methylenreagens in einem inerten Ldsungsmittel in ein

15 5a,10a-Epoxy-17(S)-spiroepoxid der Formel (1X)
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(1X),

in der R, die vorstehend gegebene Bedeutung hat, umgewandelt
wird, das nach regio- und stereoselektiver Spaltung der 17-
Spiroepoxygruppe durch Alkali- oder Erdalkalialkoholat, durch
Alkylmercaptane in Gegenwart von Alkalihydroxiden oder Kalium-
tert.-butanolat, durch direkte Spaltung mit Alkalimercaptiden oder
mit Perfluoralkylalkoholen in Gegenwart von Alkali in einem
inerten Lésungsmittel zu einer 17a-substituierten Verbindung der
Formel (X),

(X)

gedffnet wird, in der R¢ ein Wasserstoffatom darstellt, Y eine
OC,.s-Alkylgruppe, SCi.s-Alkylgruppe oder OCH2C,F2,+1-Gruppe
bedeutet, wobei n 1, 2 oder 3 ist und R, die vorstehend gegebene
Bedeutung hat, die gegebenenfalls durch Umsetzung der 170R3-
Hydroxylgruppe mit Alkylhalogeniden oder Halogenalkylfluoriden
in Gegenwart von starken Basen in einem inerten Lésungsmittel
in den 17B-Ether oder 17B-Fluoralkylether der Formel (X)
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umgewandelt wird, worin R4 ein Cq.s-Alkylrest oder ein CnFaon+1-
Rest ist, wobei n 1, 2 oder 3 ist, und R, und Y die vorstehend

gegebene Bedeutung haben, die mit einem 4-
Brombenzaldehydketal, Magnesium und Cu(l)Cl bei Temperaturen
5 zwischen -35 °C und Raumtemperatur zu dem entsprechenden
3,3-Dimethoxy-5a-hydroxy-17a-CH,Y-11R-benzaldehydketal der
Formel (XI)
R3 Rj
& b

(X1)

umgesetzt wird, worin Ry ein Wasserstoffatom, ein C.¢ Alkylrest
oder ein C,Fan:+1-Rest ist, wobei n 1, 2 oder 3 ist, R und Y die

10 vorstehend gegebene Bedeutung haben und Rj flr einen
Methylrest oder eine Ethylidengruppe steht, die durch saure
Hydrolyse der Schutzgruppen in ein 11B8-Benzaldehyd-Derivat der
Formel (XII) Gberfihrt wird,

O

H Z OR, (X1

R,
~ 'CHzY

/

&

0 A

worin R4, R, und Y die vorstehend gegebene Bedeutung haben
15 und die Aldehydfunktion selektiv durch Hydroxylammoniumsalze
in ein Gemisch der E/Z-Benzaldoxime der allgemeinen Formel (1),
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(1)

umgewandelt wird, worin X eine E- oder Z-stédndige OH-Gruppe
bedeutet.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es
den zuséatzlichen Verfahrensschritt umfalt, das Gemisch der E/Z-
Benzaldoxime der allgemeinen Formel (1) durch Umkristallisation
oder durch Chromatographie in die Einzelkomponenten zu

trennen.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
daB R; einen Ci.3-Alkylrest, vorzugsweise eine Methylgruppe,

oder Trifluormethylgruppe bedeutet.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, daB R; einen Cq.s-Alkylrest, vorzugsweise eine
Methylgruppe, oder Trifluormethylgruppe bedeutet.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, daB Y einen OC;.3-Alkyl- oder SCj.3-Alkylrest,
vorzugsweise eine Methoxy-, Ethoxy-, Isopropyloxy-, Methylthio-
oder Ethylthiogruppe, oder Trifluormethoxygruppe bedeutet.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 3 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, daB die Verbindungen
4-[17B-Hydroxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11f-
yllbenzaldehyd-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-118-
yllbenzaldehyd-1E-oxim,
4-[17p-Methoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11B-
yllbenzaldehyd-1Z-oxim,
4-[17B-Ethoxy-17a-(methoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yllbenzaldehyd-1E-oxim,
4-[17B-Hydroxy-17a-(ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yllbenzaldehyd-1E-oxim,
4-[17B-Methoxy-17a-(ethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yllbenzaldehyd-1E-oxim,
4-[17B-Hydroxy-17a-(isopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-
11B-yl]lbenzaldehyd-1E-oxim,
4-[17B-Methoxy-17a-(isopropyloxymethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-
11B-yl]benzaldehyd-1E-oxim,
4-[17B-Hydroxy-17a-(ethylthiomethyl)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
yllbenzaldehyd-1E-oxim und
4-{17B-Hydroxy-17a-(1,1,1-trifluorethoxymethyl)-3-oxoestra-4,9-
dien-11B-yllbenzaldehyd-1E-oxim hergestellt werden.
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