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

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

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simpie Ver Expediente No. ©O6- OWQ-’}TO

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

Declaraciones.

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

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

Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12 x 12.

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

solicitud.

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

Otros. Busqueda Internacional.

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen |
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Solicito la concesién de la patente,

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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7 [ COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968,

20383892-7, con domicilio especial en la Avenida L.eandro N. Alem 1.134, Piso 10°,

de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor de edad.- INTERVIE-

—_

12 INE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: PRIMERO: Que la
13 |Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse

14

-

15 |is, un Poder, el cual mediante escritura nimero 14 de fecha 16 de febrero de 2007,
16 |otorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al folio 44, protocolo co-
17 |rriente de este Registro Notarial interinamente a su cargo, fue incorporado y tlansunp-

13 |to al mismo, cuya primera copla tengo para este acto a la vista, doy fe y en lo perti-

22 ICE: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTE el poder

2 ISUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de { \'
OLARTE, Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgado por BAYER SCHERING “’,
PHARMA AG.- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de la RepUblica (
Argentina, el dia NUEVE de MARZO del afio DOS MIL SIETE, ante mi Maria

6 |Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial nimero 1788, ;

g thija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na- !

9 |cional de Identidad Numero 20.383.892, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27- "

178, 13353, Berlin, Alemania, le confirié con fecha 22 de enero de 2007 en dicho pa- ¢

(
23 Imencionado a favor de Carlos Reinaldo OLARTE y/o James lan RAISBEC]K al E )

24 Isolo y tUnico objeto de que en nombre y representacion de la Sociedad “BAYER

k u)
(Qu\
(\u,
mm

19 |nente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el refe- ((iki
() 3
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(!
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ki':‘: S”damenle se presente exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA que co- | 2¢
U ] >)
(o

((‘k'; l;\‘)uespondan y realicen los actos enumelados en el citado poder y con las facultades que | 27
;E:i S{gsm -gen del mismo, el que transcripto en lo pertinente dice: “IFOLIO 44.- PRIMERA | 20
f((gi:; {"::I?COPIA ESCRITURA NUMERO: CATORCE.- ...- En la Ciudad Auténoma de |29
‘Ef}i ?ﬁ Buenos Aires, Capital de la Repiblica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERO del ;‘
iy m "

() \' Jaiio DOS MIL SIETE, ante mi ..., Escribana Autorizante, ..., COMPARECE: Dagmar | 31

() U))

Yl ;«?)MLSSLRLR argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y
Uy (O]
agl D
it wHLIS'l Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Nacional de Identidad Namero | 33
o] \nn

g 8]
dil  [3420.383.892, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27-20383892-7, domiciliada | 34
g )
(Y] )
1) o ,]egalmeme en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad de Buenos | 35
{ H? ) n.
:'&\'(z“ ;;.?:Anes La compareciente es mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.- | 35

|'(\.\'\§)' M’
(‘) (’HH
i (,\,Y la compareciente EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la | 37
{ lu; Ql))

:q(; E,ﬁ,Autonzaute LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo del a
| (x’; (i)\“ -
:hk(g E:.O;PODER que le fuera confeudo en Berlin, Alemania, el 22 de enero de 2007, por la | 39
6 Q)ﬁs
o e Somedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse 178,

)i , . . . . ..
i (‘( 13353, Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo jura- | 41
. \\(w’; (»)n)
A mmento Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de poder cuya incor- | 42
|(‘\\w u)l \

ol (ol

6 ”pomcién y lranscripcion a este protocolo solicita la compareciente, se encuentra ex- | 43
il iﬂ
?‘\'8 K{;tendido en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en idioma aleman, | 44
0 m(}
(\1:29 6;;))

sl ”debldameme legalizado en idioma aleman (Sello de Apostilla de la Convencion de La | 45
(A»’(t; 0)\5\
}‘1‘(;' %@Hayd del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por la | 46
(1 Q

g‘; medudma Publica Laura Thieberger.- b) Que la compareciente en virtud de lo mani- | 47
oo
‘é::; g‘mfestado tiene interés legitimo en su requerimiento.- En consecuencia, me hace entrega | 48
ORI
%}fﬁ ”@en este acto del original del instrumento de poder relacionado con su respectiva tra- | 49

(1 m)i\
(Q"‘) Mducuon al idioma nacional, el que agrego a la presente y transcripto dice: “MOE- | 50
X0
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1 Libir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier

7

57 .-. s
o
i, ASATIE

N 007422052

LLER & CO. (Sigue aclaracién en idioma inglés) - PODER Los abajo firmante/s
BAYER SCHERING PHARMA AG domiciliados en Miillerstrasse 178 13353 Berlin (i

- Alemania declaran por el presente otorgar a Dagmar MESSERER poder general am-

hlio y suliciente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co-
respondan, la obtencién de patentes de invencidn, el registro y la renovacion de mar-
rq modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo
cl‘c;to los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-

ias al objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones,
yroteslos, declaraciones, apelaciones y 1'ecia11]os, oblar impuestos, justificar explota-

siones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, per-

brden. Por otra parte, les confieren mandato para que en su nombre y representacion
)U(i:‘dzm iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o
1Q futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre,
marcas de fabrica o de comercio, patentes de invencién y modelos y/o de sus derechos

 propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover
juicios de cualquier jurisdiccion, criminales, correccionales, civiles o comerciales,
-ontra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos

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

ién u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las
narcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de
lominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podran pre-
sentarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier auto-

idad judicial, presentar testigos, documentos y demas justificativos, rendir pruebas de

Luulquicr especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir
1
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.&'.f{,.;a juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccion, tachar, recusar, apelar, transar,
by

@f’n

.ﬂ%.;somelex a arbitraje o mediacion, hacel renuncias, exigir y dar cauciones, pedir embar-
0l

(’\%

o 1gos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento, pedir Ia venta de los
6)1$

:l%xencs de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de sentencias, prestar ju-
)

h
§.%>

: gr% Jtodos los actos y diligencias que sean precisos al desempeiio de este mandato. Podran
i) v

1)
(»Oasnnmno substituir el presente poder en todo o-en parte.- Dado y lirmado en Berlin

Q:J )(Sigue fecha en idioma inglés). Bayer Schering Pharma AG (Sigue texto en idioma
()n\

i
i0inglés). ppa. Sigue una firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Noeske-Jungblut. ppa. Sigue

: ‘;otra firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”. ES COPIA F IEL, doy fe.- En hoja adjunta

Q)l)

ificonsta la certificacion notarial de las firmas obrantes en el poder en idioma aleman,
(DY)

%\ efectuada el 22 de enero de 2007 por el Escribano Dlmllll Rempen, de Berlin, Alema-
Q)n)
M
g,.),ma y a continuacién consta la respectiva legalizacion de la firma y sello del nombra-
m)
W

ido Notario (Sello de Apostilla de la Convencién de La Haya del 5 de octubre de
)

g:) 1961), en idioma aleman, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,
,Q)l\

&)Alemamd - En hojas adjuntas sigue la referida traduccion al idioma nacional la que
()

\\/

im,ucmscupta textualmente, dice: “TRADUCCION PUBLICA — (Sobre papel con mem-

ﬁ) L)
.\:’

; blele de “MOELLER y CO” - América Latina - Agentes de la Propiedad Intelectual -

\'Dﬁgura un Poder otorgado por la Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con

E”\ sede en Berlin, Alemania, 1edactado en idioma nacional, luego del que aparecen los

\\ﬁ\
Q)? siguientes textos que traducidos dicen:) “BAYER SCHERING PHARMA AG” --

QDi\l’altentes y licencias — (Firmado y Aclarado:) pp Dr. Noeske- -Jungblut — pp (Firmado y
“m‘Q) .
g’%)Aclmadoz) Dr. Klose.- La version en inglés es para su informacion tnicamente.- Re-
QA)

g‘)}’\glsuo de Actas N° R 17/2007.- Me he referido a la prohibicion de intervencion segin

]
ﬁ(%')el articulo 3, parrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi pregunta de st ha existi-
()]

)] - T

Wramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en general practicar

28

29

36

r~.
43

44

(&
o)




{21

6 on certifico en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Registro de (\

W83, que la Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft”, con sede en Ber- .:.

10 la arriba mencionada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klose

12 Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft” de Berlin. Berlin, 22 de enero 3
14 d‘%} sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 91017 E-F.- APOSTI- )

1 c! fle Alemania - Este instrumento publico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en

1<

[

lin, con el N° 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Re-

20 42

N

2 lnentes en los idiomas alemén e inglés del documento que se acompaiia, que he vertido

N

al idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 2007.- Hay una firma ilegible.

25 RES ALEMAN — FRANCES — Tomo 1I Folio 254 (Cap.) Tomo II—98 — (La Plata) — (i

(5

4 fjunio de 1957 — Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con domicilio comer- (j;

cial en 13353 Berlin, Miillerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo (\
7 Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N° de Registro HR B i
y lin, est4 inscripta con el nimero mencionado arriba en el Registro de Comercio y que
11 festan facultados en su caracter de mandatarios a representar en forma conjunta a la
13 e 2007.— El escribano (firma ilegible) y liquidacion de derechos. (Hay un sello en )
15 LLA — (Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961) - Pais: Republica Federal

17 lsu caréeter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifica- (1

11 ko en Berlin, el 24 de enero de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber- \

vioral de Berlin — Firma el Funcionario autorizado (firmado y aclarado:) Holldorf - (19

21 lluez Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes perti- (4]

{
24 [Flay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER — MATRICULA DE TRADUCTO-

— e Y
o

1 ldo una intervencion previa en el sentido de la norma me fue contestaba por la negati- ()\% 0
(16 ”q)

. . . .. d O

2 lva.- Las firmas trazadas ante mi por el Dr. Walter Klose, que nacio6 el 26 de diciembre (’;{é %\3)
' {0 \ﬁiﬁiﬁ)

. .. . J(Q )

3 kle 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske-Jungblut de soltera Noeske, que naci6 el 26 de f}:q %}\
e ,(;;.:
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im)
i)

&‘S)INGLL‘S Tomo III: Folio 14 (Cap.) — Tomo I Folio 329 (La Plata) — COLEGIO
om)

"“Dh TRADUCTORES PUBLICOS N° 173”- ES COPIA FIEL, doy fe.- A continua-
Og)

\’)’%cmn hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA
0

o)o)
CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacion N° T4-3278/07. Sigue

M .

u\ﬁuna firma ilegible: Esteban Santiago Allegretti”.- ES COPIA TIEL, doy fe.- Al dors#,

0 o

611) .
\)en el margen superior hay un sello timbrador ...” - A continuacion sigue la legaliza-

)

0]

o;mcmn de la firma de la nombrada traductora, ...” - ES COPIA FIEL, doy fe.- En este

M)

)

Qﬁeslado la compareciente DICE: que en la forma expresada deja INCORPORADO vy

N
oy

21

28

N

29

31

U\l)

Smﬂ RANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de | 44
\)”

i) . .

Wmn la Escribana Autorizante, expida primera copia de la presente para la nombrada | 35
Q\’))

Q,mapodelada Dagmar MESSERER.- Constancias Notariales: Identidad de la compare- | g5
ulﬂ

@{,CIenle (Articulo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de la | 57
D} -
o)));,Aulouzanle - ...- LEO esta escritura a la compareciente, quien asi la otorga y en prut‘a
00 74
DY)

Q)ba de conformidad, la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MLSSFRLR Ante mi: MA- | 39

m\%)

m\} RIELA VANINA SCARDACCIONE. Escribana. Esta mi sello. CONCUERDA con
,\,

ggsu escritura matriz que paso ante mi, al folio 44 del Registro Notarial ndmero 1788,

0)6\
6%1nteunamente a mi cargo.- PARA LA APODERADA expido la presente PRIMERA
6)2\)

\i“COPIA en tres (3) sellos de actuaciéon notarial numerados correlativamente desde el
31)))

m)nummo N 007376153 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su

Qr}l .
6’ﬁ otor gamiento, doy fe.- Sigue una firma ilegible y un sello que dice: Mariela V. Scar-

(') J)

"’Qdaccmne Escribana — Mat. 4527.” - ES COPIA FIEL, de las partes pertinentes de la

|

Jescritura de referencia, doy fe.- CUARTO: Finalmente la compareciente expresa: a)
Que el presente otorgamiento no Sl{blllﬁC’l renunciar al ejercicio de las facultades sus-
@\utuldas; y b) Que los nombrados apoderados sustitutos no podran sustituir el presente

o)ti)
(()poden en ninguna de sus partes.- Constancias Notariales: Identidad de la Compare-

43

44

45

46

47

45

44



N 007422054

]

fov;

4

[

6

"’*\nareciente, quien asi la otorga y en prueba de conformidad la firma ante mi, doy

il

‘i setlo. CONCUERDA con su escritura matriz que pasé ante mi, al folio 85 del Re- &
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tenor de lo dispuesto en el articulo 77 inciso h) de la Ley Organica Notarial Namero i
404, respecto de los alcances y consecuencias de las clausulas contenidas en la presen- (js

. , : . (19}
te escritura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEO esta escritura a la

7 |fe.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Esta Cv
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oL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de la Repiiblica
Argentina, cn virtud de las facultades que le confiere la ley vigente, LEGALIZA la firmaa
y sello def escribane MARIA SILVINA LASARTE

ohramies en ¢l documento anexe, presemtado en el dia de la fecha bajo

o N 070312117346/0

" La presente legalizaciéon no juzga sobre

el contenido y forma del documentn,

Buenos Aires, Lunes 12 de Marzo de 2007
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. Ha sido firmado por ERDA_ENRIOQUETA SINELLI--osooss-mmsscoosoooooorrooors.,
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. Quiien actiila en calidad de

4. Lleva el sello / timbre de COLEGIO DE ESCRIBANOS DE_ LA CIUDAD DI BUENOS . ..
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5. En . LA CIUDAD DE BUENOS AIRES @ Eldia 12/03/2007
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[Fortsetzung auf der niichsten Seite]

(54) Title: 19-NOR-STEROID DERIVATIVES WITH A 15¢,160-METHYLENE GROUP AND A SATURATED 17,17-SPIRO-
LACTONE RING, USE THEREOF, AND MEDICAMENTS CONTAINING SAID DERIVATIVES

(54) Bezeichnung: 19-NOR-STEROIDDERIVATE MIT EINER 15¢,160-METHYLENGRUPPE UND EINEM GESATTIGTEN
17,17-SPIROLACTONRING, DEREN VERWENDUNG SOWIE DIESE DERIVATE ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL
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€7) (57) Abstract: The invention relates to 15a,16a.-methylene-17-hydroxy-19-nor-17-pregna-4-en-3-one-21-carboxylic acid y-lac-
tone derivatives having a gestagen effect. They are of general chemical formula (I) wherein Z is selected from the group comFrising

. anoxygen atom, two hydrogen atoms, NOR and NNHSO,R wherein R is hydrogen, C,-Cypalkyl, aryl or C;-Cyp-aralkyl ist, R is hy-

A drogen or halogen, and additionally either: RSB, R together form methylene or 1,2-ethanediyl or R ™" is hydrogen and R” is selected
from the group comprising hydrogen, C,-Coalkyl, C,-Cjpalkenyl or C,- Cyo alkeianyl, andR is selecgsd fron% the group comprising

P hydrogen, C;-Cyoalkyl, C5-Csc E‘cloa.lkyl, C,-Cyoalkenyl or C,-C g alkinyl, or: R is hydrogen and R and R together form a bond,
an oxygen or methylene, and R is hydrogen or C,-C; alkyl. The invention also relates to the solvates, hydrates, stereoisomers and
salts of said derivatives.

[Fortsetzung auf der niichsten Seite]
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LA,LC,LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, TI, TM), europiisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, MC, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF,
ST, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
VC, VN, ZA, ZM, ZW. TD, TG).

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jjede verfiighare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW, Veroffentlicht:
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, — ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu ver-
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, dffentlichen nach Erhalt des Berichts

(57) Zusammenfassung: Die 15¢,160-Methylen-17-hydroxy-19-nor-17-pregna-4-en-3-on-21-carbonsiure y-Lacton- Derivate der
vorliegenden Erfindung besitzen gestagene Wirksamkeit. Sie haben die allgemeine chemische Formel (I), in der Z ausgewihlt ist
aus der Gruppe, umfassend ein Sauerstoffatom zwei Wasserstoffatome, NOR und NNHSOzR worin R Wasserstoff, C;-C;o-Alkyl,
Aryl oder C7-C20-Aralkyl ist, R* Wasserstoff oder Halogen ist, ferner entweder: R R® gemeinsam Methylen oder 1,2-Ethandiyl
bilden oder R® Wasserstoff ist und R®® aus der Gruppe ausgewiihlt ist, umfassend Wasselstoff C;-Cyo-Alkyl, C,-Cyo-Alkenyl oder
C;- Cyo-Alkinyl, und R ausgsewahlt ist aus der Grup l)e urnfassend Wasserstoff, C,-Cio-Alkyl, C3-Cs-Cycloalkyl, C,-Cio-Alkenyl
oder C,-Cp-Alkinyl, oder: R™ Wasserstoff ist und R und R’ gemeinsam eine Bindung, ein Sauerstoff oder Methylen bilden, R
Wasserstoff oder C,-C;-Alky!l darstellt und umfassen auBerdem deren Solvate, Hydrate, Stereoisomere und Salze.
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19-Nor-Steroidderivate mit einer 15a,16a-Methylengruppe und einem gesiittigten
17,17-Spirolactonring,deren Verwendung sowie diese Derivate enthaltende Arznei-
mittel

Beschreibung

Die Erfindung betrifft 15c,16a-Methylen-17-hydroxy-19-nor-17-pregna-4-en-3-on-21-

10  carbonsédure y-Lacton-Derivate mit gestagener Wirkung, deren Verwendung sowie die

¥ J

Derivate enthaltende Arzneimittel, beispielsweise zur Behandlung von pra-, peri- und
postmenopausalen sowie von pramenstruellen Beschwerden.

Aus der Literatur sind Verbindungen mit gestagener, antimineralcorticoider, antiandroge-

15 ner oder antiestrogener Wirkung auf Basis eines Steroidgeriistes bekannt, welche bei-
spielsweise von 19-Nor-androst-4-en-3-on oder einem Derivat davon abgeleitet sind (die
Nummerierung des Steroidgeristes ist beispielsweise Fresenius/Gorlitzer 3.Aufl. 1991
~Organisch-chemische Nomenklatur* S. 60 ff. zu entnehmen).

20  So offenbart WO 2006072467 A1 die als Gestagen wirkende Verbindung 68,78-158,168-
Dimethylen-3-oxo-17-pregn-4-en-21,178-carbolacton (Drospirenon), weiche beispielswei-
se in einem oralen Kontrazeptivum sowie einem Priparat zur Behandlung postmenopau-

‘ saler Beschwerden verwendet wurde. Aufgrund seiner vergleichsweise geringen Affinitat
“ zum Gestagenrezeptor und seiner vergleichsweise hohen Ovulationshemmdosis ist
25  Drospirenon in dem Kontrazeptivum jedoch in der relativ hohen taglichen Dosis von 3 mg
_ enthalten. Drospirenon zeichnet sich darlber hinaus auch dadurch aus, dass es zusatz-
. lich zur gestagenen Wirkung lber aldosteronantagonistische (antimineralcorticoide) sowie
. antiandrogene Wirkung verfiigt. Diese beiden Eigenschaften machen Drospirenon in sei-
nem pharmakologischen Profil dem natarlichen Gestagen Progesteron sehr dhnlich, wel-
30 ches aber anders als Drospirenon nicht ausreichend oral bioverfugbar ist. Um die zu ver-
abreichende Dosis zu senken, werden in WO 2006072467 A1 weiter ein 18-Methyl-19-
nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton sowie diese enthaltende pharmazeutische Prapara-

te vorgeschlagen, welche Uber eine hthere gestagene Potenz als Drospirenon verfugen.
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Daneben offenbart beispielsweise US-A 3,705,179 Steroide, welche eine antiandrogene
Aktivitat aufweisen und sich zur Behandlung von Krankheiten eignen, die im Zusammen-
hang mit Androgenen stehen.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Verbindungen zur Verfugung zu stellen,
die Uber eine starke Bindung, und zwar vorzugsweise iiber eine stérkere als das Drospi-
renon, an den Gestagenrezeptor verfigen. AuBerdem sollen die Verbindungen bevorzugt
auch eine antimineralcorticoide Wirkung sowie eine im Hinblick auf den Androgenrezeptor
neutrale bis leicht androgene Wirkung aufweisen. Ein weiteres wesentliches Ziel der vor-
liegenden Erfindung besteht auch darin, ein ausgewogenes Wirkungsprofil hinsichtlich der
gestagenen Wirkung zur antimineralcorticoiden Wirkung dergestalt zu erreichen, dass das
Verhdltnis der gestagenen zur antimineralcorticoiden Wirkung geringer ist als bei Drospi-
renon.

Diese Aufgabe wird durch die erfindungsgeméfen 15a,16a-Methylen-17-hydroxy-19-nor-
17-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton-Derivate gemaR Anspruch 1, die Verwen-
dung der erfindungsgemaflen Derivate gemall Anspruch 12 sowie ein mindestens ein
erfindungsgeméaRes Derivat enthaltendes Arzneimittel gemaR Anspruch 14 geldst. Vor-
teilhafte Ausfiihrungsformen der Erfindung sind in den Unteranspriichen angegeben.

Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen 15,16-Methylen-17-hydroxy-19-nor-17-
pregna-4,20(Z)-dien-3-on-21-carbonséure y-Lacton-Derivate der aligemeinen Formel |,

0

N
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worin

Y4 Sauerstoff, zwei Wasserstoffatome, eine Gruppe =NOR! oder =NNH802R1,
R1  Wasserstoff, C1-C1g-Alkyl, Aryl, C7-Coq-Aralkyl,
R4  Wasserstoff oder Halogen,

R6a, R6b  gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C4-C4g-Alkyl, C2-C1o-
Alkenyl, C2-C4g-Alkinyl oder gemeinsam Methylen oder 1,2-Ethandiyl,

R7  Wasserstoff, C4-Cq0-Alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, C2-C4g-Alkenyl, C2-C1q-Alkinyl,
R6a R7 gemeinsam eine Bindung, ein Sauerstoff oder eine Methylengruppe,
R18  Wasserstoff, C1-C3-Alkyl,

bedeuten.

Die Reste R6a, R60 yund R7 sowie der Dreiring kénnen jeweils a- oder B-standig sein.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel | worin

Z Sauerstoff, eine Gruppe =NOR,

R1  Wasserstoff, C4-Cg-Alkyl, Aryl, C7-Cqo-Aralkyl,

R4  Wasserstoff oder Halogen,

R6a RBb  gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C4-Cg-Alkyl, Co-Cg-Alkenyl,
C2-Cg-Alkinyl oder gemeinsam Methylen oder 1,2-Ethandiyl,

R7  Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, Co-Cg-Alkenyl, Co-Cg-Alkinyl,
R6a R7 gemeinsam eine Bindung, oder eine Methylengruppe,
R18  wasserstoff, C1-Co-Alkyl

bedeuten.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel | worin

z Sauerstoff, eine Gruppe =NOR1,
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R1  Wasserstoff, C1-C3-Alkyl,

R4  Wasserstoff, Chlor oder Brom,

R6a, R6b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C1-C3-Alkyl, Co-C4-Alkenyl,
oder gemeinsam Methylen oder gemeinsam 1,2-Ethandiyl,

R7  Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, C3-C4-Cycloalkyl, C2-C4-Alkenyl,

R6a R7 gemeinsam eine Bindung, oder eine Methylengruppe,
R18  Wasserstoff, Methyl
bedeuten.

Die Nummerierung des C-Geriistes der erfindungsgemafien Derivate mit den allgemeinen
chemischen Formel I folgt in Gblicher Weise der Nummerierung eines Steroidgeriistes,
beispielsweise beschrieben in Fresenius, a.a.0. Die Nummerierung der in den Ansprii-
chen angégebenen Reste entspricht in analoger Weise ihrer Bindungsposition am C-
Gerist der Derivate, soweit dies R*, R®, R” und R betrifft. So bindet beispielsweise der
Rest R? an die C*-Position des erfindungsgemaRen Derivats.

Hinsichtlich der zu Z definierten Gruppen binden die Gruppen NOR' und NNHSO.R' je-
weils mit einer Doppelbindung iber N an das C-Geriist des Derivats gemaR =NOR’ bzw.
=NNH-SO,R’. OR’ in NOR’ und NHSO,R' in NNHSO.R' kénnen syn- oder antistandig ste-
hen.

Als Alkyigruppen R1, R6a, rR6b R7 R18 R19 R20 R21a R21b ynd R?2 sind gerad-
oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-10 Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie bei-
spielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 1sobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl,
Neopentyt, Heptyl, Hexyl, Decyl.

Die Alkylgruppen R1, R63, R8D, R7, R18, R19, R20, R21a, R21b und R22 kénnen perflu-
oriert oder substituiert sein durch 1-5 Halogenatome; Hydroxygruppen, C1-C4-

Alkoxygruppen, Cg-C12-Aryigruppen (die durch 1-3 Halogenatomé substituiert sein kén-

. hen).

>

Als Alkenylgruppen R62 und R6b sind gerad- oder verzwgigtkeﬁige Alkengruppen mit 2-
10 Kohlenstoffatomen 2u betrachten, wie beispielsweise Vinyl, Propenyl, Butenyl, Pente-
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nyl, Isobutenyl, ) Isopentenyl.

5

Als Alkinylgruppen R6a und R6P sind gerad- oder verzweigtkettige Alkingruppen mit 2-10
Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Ethinyl, Propinyl, Butinyl, Pentinyl,
Isobutinyl, Isopentinyl.

Die Alkenyl- und Alkinylgruppen R52 und R6P kénnen substituiert sein durch 1-5 Halo-
genatome, Hydroxygruppen, C1-C3-Alkoxygruppen, Cg-C12-Arylgruppen (die durch 1-3

Halogenatome substituiert sein k&nnen).

Als Cycloalkylgruppen R7 kommen in. Betracht Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyc-
lohexyl.

Die Cycloalkylgruppen R’ kénnen substituiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO2H,
CO2-Alkyl, -NHp, -NOg, -N3, -CN, C4-C1g-Alkyl, C1-C1g-Acyl, C1-C1p-Acyloxy-Gruppen.

Als Arylrest R1, R6a, R6D und R7 kommen substituierte und unsubstituierte carbocycii-
sche oder heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z.B. Phenyl,
Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl,
Chinolyl, Thiazolyl, die einfach oder mehrfach substituiert sein kénnen durch Halogen,
OH, O-Alkyl, CO2H, CO2-Alkyl, -NHp, -NO3, -N3, -CN, C1-C1g-Alkyl, C4-Cqg-Acyl, C1-
C1p-Acyloxy-Gruppen, in Frage.

Die Aralkyigruppen in R1 und R7 kénnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und
in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aralkylreste kommen bei-
spielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furylmethyl,
Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe kénnen einfach oder mehrfach substituiert sein
durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO2H, CO2-Alkyl, -NO2, -N3, -CN, C4-Cog-Alkyl, C4-C2p-
Acyl, C1-Cog-Acyloxy-Gruppen.

Halogen bedeutet Fluor, Chlor oder Brom.
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Die erfindungsgemafRen Derivate mit der aligemeinen chemischen Formel | umfassen alle
Stereocisomeren sowie Gemische derselben.

Die erfindungsgemé&Ren Derivate kénnen auch in Form von Solvaten, insbesondere von
Hydraten vorliegen, wobei die erfindungsgemaRen Verbindungen demgemé&R polare Lé-
sungsmittel, insbesondere von Wasser, als Strukturelement des Kristallgitters der erfin-
dungsgeméBen Verbindungen enthalten. Das polare Lésungsmittel, insbesondere Was-
ser, kann in einem stéchiometrischen oder auch unstéchiometrischen Verhiltnis vorlie-
gen. Bei stéchiometrischen Solvaten, Hydraten spricht man auch von Hemi-, (Semi-), Mo-
no-, Sesqui-, Di-, Tri-, Tetra-, Penta-, usw. Solvaten oder Hydraten.

Es wurde gefunden, dass die erfindungsgem&Ren Verbindungen bzw. Derivate eine gute
gestagene Wirkung aufweisen. AuBerdem interagieren einige interessante erfindungsge-
mafe Verbindungen mit dem Mineralcorticoidrezeptor und sind in der Lage, eine antago-
nistische Wirkung zu vemmitteln. Ferner weisen die erfindungsgematen Verbindungen im
Hinblick auf den Androgenrezeptor eine neutrale bis leicht androgene Wirkung auf. Eine
weitere Eigenschaft der Verbindungen besteht darin, dass die Bindungen dieser Verbin-
dungen an den Progesteronrezeptor und an den Mineralcorticoidrezeptor relativ zueinan-
der ausgewogen sind, und zwar dergestalt, dass bei ihnen das Verhiltnis der Bindungs-
fahigkeit zum Progesteronrezeptor zur Bindungsfihigkeit zum Mineralcorticoidrezeptor
geringer ist als bei Drospirenon. Somit ist die antimineralcorticoide Wirkung dieser Ver-
bindungen bei gegebener gestagener Wirkung geringer als bei Drospirenon. Wird die Do-
sierung einer gegebenen erfindungsgeméfien Verbindung aufgrund von deren gestagener
Wirkung festgelegt, so ist die antimineralcorticoide Wirkung dieser Verbindung bei dieser
Dosierung somit geringer als bei Drospirenon.

Die nachstehend genannten Verbindungen sind erfindungsgemaf bevorzugt:

)\\l 17B-Hydroxy-150, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-

Lj:gfz carbonséaure y-Lacton
]

17B-Hydroxy-7a-methyl-150, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-

Li)c\b on-21-carbonséure y-Lacton
[}

17B-Hydroxy-7B-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-
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21-carbonsaure y-Lacton

Lol

17B-Hydroxy-7a-ethyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-
21-carbonsaure y-Lacton
17p-Hydroxy-7B-ethyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-

21-carbonséure y-Lacton

o

17B-Hydroxy-7a-vinyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-
21-carbons#ure y-Lacton
17B-Hydroxy-7B-vinyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a~-pregna-4-en-3-on-

21-carbonsdure y-Lacton

[

17B-Hydroxy-7a-cyclopropyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-
3-on-21-carbonséure y-Lacton
17B-Hydroxy-7B-cyclopropyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-

3-on-21-carbonséaure y-Lacton

17B-Hydroxy-6-methylen-15c,16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-

on-21-carbonséaure y-Lacton

o

¢

17B-Hydroxy-6a-hydroxymethyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-
en-3-on-21-carbonséure y-Lacton
173-Hydroxy-6B-hydroxymethyl-15a,16-methylen-19-nor-17a-pregna-4-

en-3-on-21-carbonséure y-Lacton

6,6-(1,2-Ethandiyl)-17B-hydroxy-15a,16ca-methylen-19-nor-17a-pregna-4-
en-3-on-21-carbonséure y-Lacton

[+)

178-Hydroxy-6a,7a,15a, 16a-bismethylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-
21-carbonsaure y-Lacton
17B-Hydroxy-68,7p,15¢, 16a-bismethylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-

21-carbonséure y-Lacton

17B-Hydroxy-15a,16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4,6-dien-3-on-21-

carbonséure y-Lacton

0
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4-Chlor-17B-hydroxy-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-

21-carbonsaure y-Lacton

O

2,3

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-

pregna-4-en-21-carbonsaure y-Lacton

x
o
Zz

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-7a-methyl- 150, 16a-methylen-19-
nor-17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-7B-methyl-15a,16a-methylen-19-

nor-17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-1783-hydroxy-7a-ethyl-15a, 16a-methylen-19-nor-
17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton
(E/Z)-3~(Hydroxyimino)- 178-hydroxy-73-ethyl-15a,16a-methylen-19-nor-
17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton

k3

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-7a-vinyl-15a, 16 a-methylen-19-nor-
17o-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-7p-vinyl-15a, 16a-methylen-19-nor-

17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton

E

3

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-7a-cyclopropyl-15a, 16ca-methylen-
19-nor-17a-pregna-4-en-21-carbonsaure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-78-cyclopropyt-15a, 16a-methylen-
19-nor-17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-6-methylen-15a, 16a-methylen-19-
nor-17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton

F4
o
z

z,%
”%%f %@ ?%

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-6a-hydroxymethyl-15¢.,16a-
methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-173-hydroxy-6p-hydroxymethyl-15a,16a-

methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton

Xz
o
Z
:E i,

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6,6-(1,2-Ethandiyl)-173-hydroxy-15a,16a-
methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton
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s

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-178-hydroxy-6a,7a,15a, 16a-bismethylen-19-nor-
17a-pregna-4-en-21-carbonsaure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-6,78,15a, 16a-bismethylen-19-nor-
17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton

3 3
=z =z
24 >4

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-
pregna-4,6-dien-21-carbonséure y-Lacton

3

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-4-Chlor-17p-hydroxy-15a, 16a-methylen-19-nor-
17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton

17B-Hydroxy-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-
21-carbonséure y-Lacton

[+ Q
i,
X » o
6 B

17B-Hydroxy-7a-methyl-18-methyl-15a,16a-methylen-19-nor-17a-
pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton
17B-Hydroxy-73-methyl-18-methyl-15c, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-
4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton

17B-Hydroxy-7a-ethyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-
4-en-3-on-21-carbonséaure y-Lacton
17B-Hydroxy-73-ethyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-
4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton

[+)

17B-Hydroxy-7a-vinyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-
4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton

17B-Hydroxy-7-vinyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-
en-3-on-21-carbonséure y-Lacton

o

17B-Hydroxy-7a-cyclopropyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-
pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton
17B-Hydroxy-7B-cyclopropyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-
pregna-4-en-3-on-21-carbonsiure y-Lacton

17B-Hydroxy-6-methylen-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-

pregna-4-en-3-on-21-carbonsiure y-Lacton

s
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17B-Hydroxy-6a-hydroxymethyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-
17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton
17B-Hydroxy-6B-hydroxymethyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-

17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton

0
9’%
(o] L'_'.JO

6,6-(1,2-Ethandiyl)-17B-hydroxy-18-methy!-15a, 16a-methylen-19-nor-

17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton

[+

17B-Hydroxy-6a,7a,15a,16a-bismethylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-
21-carbonséure y-Lacton
17B-Hydroxy-6,7B,15a,16a-bismethylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-

21-carbonséure y-Lacton

17B-Hydroxy-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4,6-dien-

3-on-21-carbonséure y-Lacton

4-Chlor-17p-hydroxy-15a, 16a-methylen-19-nor-17u-pregna-4-en-3-on-

21-carbonséure y-Lacton

s
k4
%:
o] 4 :‘jo

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-

nor-17a-pregna-4-en-21-carbonsaure y-Lacton

(E/Z)-3~(Hydroxyimino)-178-hydroxy-7a-methyl-18-methyl-15a, 16
methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-2 1-carbonséure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-173-hydroxy-7p-methyl-18-methyl-15a, 160.-
methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-carbons#ure y-Lacton

3
z

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-7a-ethyl-18-methyl- 150, 16a-
methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-carbonsaure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-783-ethyl-18-methyl-15«, 16a-
methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton

i& 2,5

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-7a-vinyl-18-methyl-15a, 16 a-
methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-carbonsaure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-7B-vinyl-18-methyl-15¢, 16a-
methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-carbonssure y-Lacton

(5
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3

{E/Z)-3-(Hydroxyimino)-178-hydroxy-7 a-cyclopropyl-18-methyl-15a, 160.-
methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-carbonsaure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-73-cyclopropyl-1 8-methyl-i 5a,16a-
methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton

K

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-178-hydroxy-6-methylen-18-methyl-15a, 16a-

methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton

2,5
ST

(E/Z)-3~(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-6a-hydroxymethyl-18-methyl-
15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-carbonsaure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-6B-hydroxymethyi-18-methyl-
15¢, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-carbonsaure y-Lacton

3
z
X
é r°

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6,6-(1,2-Ethandiyl)-17B-hydroxy-18-methyl-
150, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-carbonsaure y-Lacton

J°

HO,

z

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-6c., 7, 15, 160.-bismethylen-19-nor-
17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-6B,78,15a, 16a-bismethylen-19-nor-

17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton

O

O
DT

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-178-hydroxy-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-
nor-17o-pregna-4,6-dien-21-carbonséure y-Lacton

0

3
Ky

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-4-Chlor-178-hydroxy-18-methyl-15a, 16a-
methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-carbonsaure y-Lacton

Aufgrund ihrer gestagenen Wirksamkeit kénnen die neuen Verbindungen mit der allge-
meinen chemischen Formel I allein oder in Kombination mit Estrogen in Arzneimitteln zur

Kontrazeption verwendet werden.

Die erfindungsgeméfen Derivate eignen sich daher insbesondere zur Herstellung eines

Arzneimittels zur oralen Kontrazeption und zur Behandlung von pra-, peri- und postmeno-

24
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pausalen Beschwerden, einschliefllich der Verwendung in Préparaten fir die Hormon-
Substitutionstherapie (HRT).

Wegen ihres glinstigen Wirkungsprofils sind die erfindungsgeméRen Derivate aulerdem
besonders gut geeignet zur Behandlung prémenstrueller Beschwerden, wie Kopfschmer-
zen, depressiver Verstimmungen, Wasserretention und Mastodynie.

Besonders bevorzugt ist die Verwendung der erfindungsgeméRen Derivate zur Herstel-
lung eines Arzneimittels mit gestagener, bevorzugt auch antimineralcorticoider und neut-
raler bis leicht androgener Wirkung.

Eine Behandlung mit den erfindungsgemé&Ben Derivaten findet bevorzugt am Menschen
statt, kann aber auch an verwandten S&ugetierspezies, wie beispielsweise an Hund und
Katze, durchgefihrt werden.

Zur Verwendung der erfindungsgeméaRen Derivate als Arzneimittel werden diese mit min-
destens einem geeigneten pharmazeutisch unbedenklichen Zusatzstoff, beispielsweise
Tragerstoff, kombiniert. Der Zusatzstoff ist beispielsweise flr die parenterale, vorzugswei-
se orale, Applikation geeignet. Es handelt sich dabei um pharmazeutisch geeignete orga-
nische oder anorganische inerte Zusatzmaterialien, wie zum Beispiel, Wasser, Gelatine,
Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalky-
lenglykole usw. Die Arzneimittel kbnnen in fester Form, zum Beispiel als Tabletten, Dra-
gees, Suppositorien, Kapseln oder in fliissiger Form, zum Beispiel als Loésungen, Suspen-
sionen oder Emulsionen, vorliegen. Gegebenenfalls enthalten sie dariber hinaus Hilfs-
stoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel oder Emulgatoren, Salze zur Ver-
anderung des osmotischen Druckes oder Puffer. Fur die parenterale Applikation sind ins-
besondere &lige Losungen, wie zum Beispiel Lésungen in Sesamal, Rizinusél und Baum-
wollsamendl, geeignet. Zur Erhéhung der Léslichkeit kénnen Lésungsvermittler, wie zum
Beispiel Benzylbenzoat oder Benzylalkohol, zugesetzt werden. Es ist auch méglich, die
erfindungsgemaéfen Derivate in ein transdermales System einzuarbeiten und sie damit
transdermal zu applizieren. Fir die orale Applikation kommen insbesondere Tabletten,
Dragees, Kapseln, Pillen, Suspensionen oder L&sungen in Frage.

Als Applikationswege kommen weiterhin beispielsweise eine intravaginale oder intrauteri-
ne Gabe in Frage. Diese kann durch physiologisch vertragliche Lésungen, wie z.B. einer
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wassrigen oder dligen Lésung mit oder ohne geeigneten Léslichkeitsvermittler, Dispersi-
onsmittel oder Emulgatoren erfolgen. Als geeignete Ole kommen beispielsweise Erdnuss-
6l, Baumwollsamenél, Rizinusél oder Sesamél in Frage. Die Auswahl ist damit keines-
wegs darauf beschrénkt.

Fur die intravaginale oder intrauterine Gabe kénnen spezielle Systeme wie ein intravagi-
nales System (z.B. Vaginalring, VRS) oder ein intrauterines System (IUS) verwendet wer-
den, die eine aktive Substanz der vorliegenden Erfindung aus einem Reservoir auch iiber
eine ldngere Zeit (z. B. 1, 2, 3, 4 oder 5 Jahre) freisetzen.

Als Beispiel fur ein intrauterines System sei stellvertretenderweise MlRENA® angefthrt.

Hierbei handelt es sich um ein T-férmiges, Levonorgestrel freisetzendes intrauterines Sy-
tem der BAYER SCHERING PHARMA AG.

Weiterhin kann eine Applikation iber ein implantiertes Depotsystem aus einem inerten
Tréagermaterial wie 2.B. einem biologisch abbaubaren Polymer oder einem synthetischen
Silikon-Polymer erfolgen. Diese Depotsysteme setzten den Wirkstoff kontrolliert Gber ei-
nen langeren Zeitraum frei (z.B. 3 Monate bis 3 Jahre) und werden subkutan implantiert.

Die Dosierung dér erfindungsgeméfen Derivate in Kontrazeptionspraparaten soll 0,01 bis
10 mg pro Tag betragen. Die Tagesdosis bei der Behandlung pramenstrueller Beschwer-
den liegt bei etwa 0,1 bis 20 mg. Die erfindungsgem#Ben gestagenen Derivate werden in
Kontrazeptionspréparaten sowie in den Arzneimitteln zur Behandlung pramenstruelier
Beschwerden vorzugsweise oral appliziert. Die t4gliche Dosis wird vorzugsweise einmalig
verabreicht. Die vorstehend genannten Dosierungen beziehen sich auf orale Verabrei-
chungsformen.

Bei Verwendung einer Depotformulierung wird die entsprechende, zu den vorstehend
genannten oralen Dosierungen equivalente Dosierung kontinuierlich pro Tag aus den lén-
gerfristig eingesetzten oben beschriebenen Depotsystemen freigesetzt.

Aus einer Depotformulierung, zum Beispiel aus einem IUS, wird téglich eine Menge von
0,005 bis 10 mg einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 freigesetzt.

Die gestagenen und estrogenen Wirkstoffkomponenten werden in Kontrazeptionsprapara-
ten vorzugsweise zusammen oral appliziert. Die tagliche Dosis wird vorzugsweise einma-
lig verabreicht.

e
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Als Estrogene kémmen synthetische Estrogene, vorzugsweise Ethinylestradiol, aber auch
Mestranol, sowie naturliche Estrogene, einschlieflich Phytoestrogene, in Betracht.

Das Estrogen wird in einer taglichen Menge verabreicht, die der pharmakologischen Wir-
kung von 0,01 bis 0,04 mg Ethinylestradiol entspricht. Diese Menge bezieht sich auf eine
orale Verabreichungsform. Wird eine anderer Verabreichungsweg gewiéhit ist eine ent-
sprechende, zur vorstehend genannten oralen Dosierung equivalente Dosierungsmenge
zu verwenden.

Als Estrogene in den Arzneimitteln zur Behandlung von préa-, peri- und postmenopausalen
Beschwerden sowie fur die Hormon-Substitutionstherapie kommen in erster Linie natirli-
che Estrogene zur Anwendung, vor allem das Estradiol, aber auch die Ester von Estradiol,
beispielsweise Estradiolvalerat, oder auch konjugierte Estrogene (CEEs = Conjugated
Equine Estrogens).

Die gestagene, antimineralcorticoide und androgene bzw. antiandrogene Wirkung der
erfindungsgemafen Verbindungen wurde mit den folgenden Methoden untersucht;

1. Progesteronrezeptor-Bindungstest:

Unter Verwendung von Cytosol aus Progesteronrezeptor-exprimierenden Insektenzellen
(Hi5) wurde die kompetitiive Bindeféhigkeit an den Progesteronrezeptor ermittelt ber die
Fahigkeit, *H-Progesteron als Bezugssubstanz vom Rezeptor zu verdrangen. Verfugt eine
Verbindung (ber eine Progesteron entsprechende Affinitat, entspricht das dem Kompetiti-
onsfaktor (KF) von 1. KF-Werte gréBer als 1 zeichnen sich durch eine geringere, KF-
Werte kieiner als 1 durch eine hthere Affinitat zum Progesteronrezeptor aus.

2. Mineralocorticoidrezeptor-Bindungstest:
Der Test erfolgte analog zu 1., mit folgenden Modifikationen: Zum Einsatz kam Cytosol
aus Mineralocorticoidrezeptor-exprimierenden Insektenzellen (Hi5), die Bezugssubstanz

war *H-Aldosteron.

3. Androgenrezeptor-Bindungstest:
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Der Test erfolgte analog zu 1., mit folgenden Modifikationen: Zum Einsatz kam Cytosol
aus Androgenrezeptor-exprimierenden Insektenzellen (Hi5), die Bezugssubstanz war *H-
Testosteron.

Die Ergebnisse der Bindungstests sowie das Verhiltnis der Kompetitionsfaktoren KF(PR)
und KR(MR) sind in Tabelle 1 wiedergegeben, wobei zum Vergleich Rezeptorbindungs-
werte auch von Drospirenon als Bezugssubstanz A angegeben sind.

4. Bestimmung der gestagenen Wirkung mithilfe von Transaktivierungstests:

Zur Kultivierung der fur den Assay verwendeten Zellen wurde als Kultivierungsmedium
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium: 4500 mg/ml Glukose; PAA, #E15-009) mit
10% FCS (Biochrom, S0115, Charge #615B), 4 mM L-Glutamin, 1 % Penicillin/Strepto-
mycin, 1 mg/ml G418 und 0,5 ug/ml Puromycin verwendet.

Reporter-Zelllinien (CHO K1 Zellen stabil transfiziert mit einem Fusionsprotein aus der
PR-Ligandenbindungsdoméne und einer Gal4-Transaktivierungsdoméane sowie einem
Reporterkonstrukt, das die Luciferase unter der Kontrolle eines Gal4-responsiven Promo-
tors enthielt) wurden in einer Dichte von 4 x 10° Zellen pro Vertiefung in weiBen, undurch-
sichtigen Gewebekulturplatten mit jeweils 96 Vertiefungen angeziichtet (PerkinEimer,
#P12-106-017) und in Kultivierungsmedium mit 3 % DCC-FCS (Aktivkohle behandeltes
Serum, zur Entfernung im Serum enthaltener stérender Komponenten) gehalten. Die zu
untersuchenden Verbindungen wurden acht Stunden spater zugegeben, und die Zellen
wurden mit den Verbindungen 16 Stunden lang inkubiert. Die Versuche wurden dreifach
ausgefuhrt. Am Ende der Inkubation wurde das Effektor enthaltende Medium entfernt und
durch Lysis-Puffer ersetzt. Nachdem Luciferase-Assay-Substrat (Promega, #E1501) zu-
gegeben worden war, wurden die Platten mit den 96 Vertiefungen dann in ein Mikroplat-
ten-Luminometer (Pherastar, BMG labtech) eingefuhrt, und die Lumineszenz wurde ge-
messen. Die ICs-Werte wurden unter Verwendung einer Software zur Berechnung von
Dosis-Wirkungsbeziehungen ausgewertet. In Tabelle 1 sind Versuchsergebnisse und zum
Vergleich entsprechende Ergebnisse von Drospirenon als Bezugssubstanz A wiederge-
geben.
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Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen hier nicht beschrieben ist, sind diese
dem Fachmann bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier beschriebe-
nen Verfahren herstellbar. Die Isomerengemische kénnen nach Gblichen Methoden, wie
beispielsweise Kristallisation, Chromatographie oder Salzbildung, in die einzelnen Verbin-
dungen aufgetrennt werden. Die Herstellung der Salze erfolgt in Uiblicher Weise, indem
man eine Lésung der Verbindungen mit der allgemeinen chemischen Formel I mit der
&quivalenten Menge oder einem Uberschuss einer Base oder Saure, die sich gegebenen-
falls in L8sung befindet, versetzt, gegebenenfalls den Niederschlag abtrennt oder in ubli-
cher Weise die Lésung aufarbeitet.

Die Darstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel | ausgehend von Verbindun-
gen der allgemeinen Formel 1 (Schema 2) erfolgt nach den in Schema 1 angegebenen

Verfahren, worin R4, R63, R6b, R7, R18 und Z die vorgenannten Bedeutungen haben
und

RS, R7 in § und 6 gemeinsam ein Sauerstoff oder eine Methylengruppe,

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR19, eine Cy-Cqq-Alkylen-0,0-
dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, wobei
R19  fur einen C1-C2p-Alkylrest steht,

R20  einen C1-Cog-Alkylrest,

X eine NR218R21b.Gruppe, eine Alkoxygruppen OR22

R21a R21b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C4-Cqg-Alkyl oder gemein-
sam eine C4-C10-0,0-Alkylengruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann,

R22  einen C1-C20-Alkylrest,

bedeuten.

Die Verbindungen 2 und 3 in Schema 1 tragen jeweils eine Doppelbindung zwischen C5
und C6 oder C5 und C10 sowie eine weitere Doppelbindung zwischen C2 und C3 oder C3
und C4.

Die Verbindungen 7 bis 9 in Schema 1 tragen jeweils eine Doppelbindung zwischen C4
und CS5 oder C5 und C6 oder C5 und C10.

A
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Dem Fachmann selbstversténdlich ist, dass bei den Beschreibungen der synthetischen
Transformationen immer vorausgesetzt wird, dass gegebenenfalls am Steroidgeriist vor-
handene sonstige funktionelle Gruppen in geeigneter Form geschiitzt sind.

Die Einflihrung einer 6,7-Doppelbindung zu Verbindungen der allgemeineh Formein 4, 13
oder 18 erfolgt Gber Bromierung der jeweiligen 3,5-Dienolether 3, 12 oder 17 sowie an-
schlieBende Bromwasserstoffabspaltung (siehe z. B. J. Fried, J.A. Edwards, Organic
Reactions in Steroid Chemistry, von Nostrand Reinhold Company 1972, S. 265-374).

Die Dienoletherbromierung der Verbindungen 3, 12 oder 17 kann z. B. analog der Vor-
schrift aus Steroids 1, 233 (1963) erfolgen. Die Bromwasserstoffabspaltung zu Verbin-
dungen der allgemeinen Formeln 4, 13 oder 18 gelingt durch Erhitzen der 6-
Bromverbindung mit basischen Reagenzien, wie z. B. LiBr oder LioCO3 in aprotischen

Losungsmitteln wie Dimethylformamid bei Temperaturen von 5§0—-120°C oder aber indem
die 6-Bromverbindungen in einem Lésungsmittel wie Collidin oder Lutidin erhitzt werden.

Die Einfuhrung eines Substituenten R4 kann zum Beispiel ausgehend von einer Verbin-
dung der Formel 6, 11, 13, 14, 16 oder 18 durch Epoxidierung der 4,5-Doppelbindung mit
Wasserstoffperoxid unter alkalischen Bedingungen und Umsetzung der entstandenen

Epoxide in einem geeigneten Lésungsmittel mit S&uren der aligemeinen Formel H-R4
erfolgen, wobei R4 ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor oder Brom, sein kann. Verbin-

dungen, in denen R4 die Bedeutung von Brom besitzt lassen sich beispielsweise mit 2,2-
Difluor-2-(fluorsulfonyl)essigséuremethylester in Dimethylformamid in Gegenwart von

Kupfer(l)iodid zu Verbindungen umsetzen, in denen R4 die Bedeutung Fluor besitzt. Al-
ternativ kann ausgehend von einer Verbindung der Formel 6, 11, 13, 14, 16 oder 18 durch
Umsetzung mit Sulfurylchlorid oder Sulfurylbromid in Gegenwart einer geeigneten Base
wie beispielsweise Pyridin, direkt Halogen mit R4 in der Bedeutung Chlor oder Brom ein-
gefihrt werden.

Verbindung 4 wird durch Methenylierung der 6,7-Doppelbindung nach bekannten Verfah-
ren z.B. mit Dimethylsulfoxoniummethylid (siehe z. B. DE-A 11 83 500, DE-A 29 22 500,
EP-A 0018 690, US-A 4,291, 029; J.Am.Chem.Soc. 84, 867 (1962)) in eine Verbindung §
(R6, R7 gemeinsam eine Methylengruppe) umgewandelt, wobei ein Gemisch der a- und

B-lsomeren erhalten wird, das z. B. durch Chromatographie in die einzelnen Isomeren
getrennt werden kann.
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Verbindungen vom Typ § kénnen wie in den Beispielen beschrieben oder analog zu die-
sen Vorschriften unter Verwendung analoger zu den dort beschriebenen Reagenzien er-
halten werden.

Die Synthese der spirocyclischen Verbindung 18 (R63, R6b “pilden gemeinsam 1,2-
Ethandiyl) geht von Verbindungen 11 oder 14 aus, welche zunichst in ein 3-Amino-3,5-

dien-Derivat 15 (X= NR21aR21b) iperfuhrt werden. Durch Umsetzung mit Formalin in

alkoholischer Lésung wird das 6-Hydroxymethylen-Derivat 16 (R6 = Hydroxymethylen)
erhalten. Nach Uberfihrung der Hydroxygruppe in eine Fluchtgruppe wie etwa ein Mesy-
lat, Tosylat oder auch Benzoat lasst sich Verbindung 18 durch Umsetzung mit Trimethyl-
sulfoxoniumiodid unter Verwendung von Basen wie etwa Alkalihydroxyden, Alkalialkohola-
ten in geeigneten Losemitteln wie etwa Dimethylsulfoxyd darstellen.

Zur Einflihrung einer 6-Methylengruppe kann Verbindung 16 (R6 = Hydroxymethylen) mit
2.B. Salzsdure in Dioxan/Wasser dehydratisiert werden. Auch nach Uberfihrung der
Hydroxygruppe in eine Fluchtgruppe wie etwa ein Mesylat, Tosylat oder auch Benzoat

tasst sich Verbindung 18 (R83, RBb gemeinsam Methylen) erzeugen (siche DE-A 34 02
3291, EP-A. 0 150 157, US-A 4,584,288; J. Med. Chem. 34, 2464 (1991) ).
Eine weitere Maglichkeit zur Herstellung von 6-Methylenverbindungen 18 besteht in der

direkten Umsetzung der 4(5) ungeséttigten 3-Ketone wie Verbindung 16 (R6 = Wasser-
stoff) mit Acetalen des Formaldehyds in Gegenwart von Natriumacetat mit z. B. Phospho-
roxychlorid oder Phosphorpentachlorid in geeigneten Lésungsmitteln wie Chloroform (sie-
he z. B. K. Annen, H. Hofmeister, H. Laurent und R. Wiechert, Synthesis 34 (1982)).

Die 6-Methylenverbindungen kénnen zur Darstellung von Verbindungen der aligemeinen

Formel 18, in denen R62 gleich Methy! ist und R6P und R7 gemeinsam eine zusatzliche
Bindung bilden, genutzt werden.

Hierzu kann man z. B. ein in Tetrahedron 21, 1619 (1965) beschriebenes Verfahren an-
wenden, bei dem eine Isomerisierung der Doppelbindung durch Erwdrmen der 6-
Methylenverbindungen in Ethanol mit 5% Palladium-Kohle-Katalysator, der entweder mit
Wasserstoff oder durch Erwédrmen mit einer geringen Menge Cyclohexen vorbehandelt
wurde, erzielt werden. Die Isomerisierung kann auch mit einem nicht vorbehandelten Ka-
talysator erfolgen, wenn zur Reaktionsmischung eine geringe Menge Cyclohexen zuge-
setzt wird. Das Auftreten geringer Anteile hydrierter Produkte kann durch Zugabe eines
Uberschusses an Natriumacetat verhindert werden.

A
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Alternativ kann die Verbindung 17 (X= OR22) als Vorstufe verwendet werden. Die direkte
Darsteliung von 6-Methyl-4,6-dien-3-on-Derivaten ist beschrieben (siehe K. Annen, H.
Hofmeister, H. Laurent und R. Wiechert, Lieb. Ann. 712 (1983)).

Verbindungen 18, in denen R6P eine a-Methylfunktion darstellt, kénnen aus den 6-

Methylenverbindungen (18: R6a, REb gemeinsam Methylen) durch Hydrierung unter ge-
eigneten Bedingungen dargestelit werden. Die besten Ergebnisse (selektive Hydrierung
der exo-Methylenfunktion) werden durch Transfer-Hydrierung erreicht (J. Chem.Soc. 3578
(1954)). Erhitzt man die 6-Methylenderivate 18 in einem geeigneten Ldsungsmittel, wie z.
B. Ethanol, in Gegenwart eines Hydriddonators, wie z. B. Cyclohexen, so kommt man in
sehr guten Ausbeuten zu 6a-Methyiderivaten. Geringe Anteile an 6B- Methylverbindung
kdnnen sauer isomerisiert werden (Tetrahedron 1619 (1965)).

Auch die gezielte Darstellung von 6B-Methylverbindungen ist méglich. Hierfur werden die
4-En-3-one wie etwa Verbindung 16 z. B. mit Ethylenglycol, Trimethylorthoformiat in Dich-
lormethan in Gegenwart katalytischer Mengen einer S&ure, z. B. p-Toluolsulfonséure, zu
den entsprechenden 3-Ketalen umgesetzt. Wahrend dieser Ketalisierung isomerisiert die
Doppelbindung in die Position 5. Eine selektive Epoxidierung dieser 5-Doppelbindung
gelingt z. B. durch Verwendung organischer Persiuren, z. B. m-Chlorperbenzoesaure, in
geeigneten Losungsmittel wie Dichlormethan. Alternativ hierzu kann die Epoxidierung
auch mit Wasserstoffperoxid in Gegenwart von z. B. Hexachloraceton oder 3- Nitrotrifluo-
racetophenon erfolgen. Die gebildeten 5,6a-Epoxide k6nneﬁ dann unter Verwendung ent-
sprechender Alkylmagnesiumhalogenide oder Alkylithiumverbindungen axial geéffnet
werden. Man gelangt so zu 5a- Hydroxy-68-Alkylverbindungen; Die Spaltung der 3-
Ketoschutzgruppe kann unter Erhalt der 5a-Hydroxyfunktion durch Behandeln unter mil-
den sauren Bedingungen (Essigsédure oder 4 n Salzsaure bei 0°C) erfolgen. Basische
Eliminierung der Sa-Hydroxyfunktion mit z. B. verd. waBriger Natronlauge ergibt die 3-

Keto-4-en-Verbindungen mit einer B-sténdigen 6-Alkylgruppe. Alternativ hierzu ergibt die

Ketalspaltung unter drastischeren Bedingungen (wé&Rrige Salzsaure oder eine andere
starke S&ure) die entsprechenden 6a-Alkylverbindungen.

Die Einfahrung einer 7-Alkyl, 7-Alkenyl- oder 7-Alkinylgruppe zu Verbindungen der allge-
meinen Formel 14 erfolgt durch 1,6-Addition einer entsprechenden Metallorganischen
Verbindung an die Vorstufe der allgemeinen Formel 13 unter der Einwirkung von Kupfer-
salzen. Bevorzugt sind zweiwertige Metalle wie Magnesium und Zink, als Gegenion sind
bevorzugt Chlor, Brom und lod. Als Kupfersalze eignen sich ein- oder zweiwertige Kupfer-
verbindungen wie beispielsweise Kupferchlorid, Kupferbromid oder Kupferacetat. Die Re-
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aktion erfolgt in einem inerten Lésungsmittel wie beispielsweise Tetrahydrofuran, Diethy-
lether oder Dichlormethan.

Die erhaltenen Verbindungen 6, 11, 13, 14, 16, 18 oder 20 in denen Z fur ein Sauerstoff-
atom steht, kénnen durch Umsetzung mit Hydroxylaminhydrochlorid Alkyloxyamin-
hydrochloriden oder Sulfonylhydrazinen in Gegenwart eines tertidgren Amins bei Tempera-
turen zwischen —20 und +40°C in ihre entprechenden E/Z-konfigurierten Oxime oder Sul-
fonylhydrazone Gberfuhrt werden (aligemeine Formel I mit Z in der Bedeutung von

=NOR1, =NNHSOR")). Geeignete tertidre Basen sind beispielsweise Trimethylamin,
Trigthylamin, Pyridin, N,N-Dimethylaminopyridin, 1,5- Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN)
und 1,5- Diazabicyclo[5.4.0)undec-5-en (DBU), wobei Pyridin bevorzugt ist. Ein analoges
Verfahren ist beispielsweise in WO 98/24801 fur die Herstellung entsprechender 3-

‘Oxyimino-Derivate des Drospirenons beschrieben.

Die Entfernung der 3-Oxogruppe zur Herstellung eines Endprodukts der allgemeinen
Formel I mit Z in der Bedeutung von zwei Wasserstoffatomen kann beispielsweise nach
der in DE-A 28 05 490 angegebenen Vorschrift durch reduktive Spaltung eines Thioketals
der 3-Ketoverbindung erfolgen auf einer geeigneten Vorstufe wie beispielsweise Verbin-
dungen der allgemeinen Formeln 6, 11, 13, 14, 16, 18 oder 20 erfolgen.

Die Spirolactonbildung zu Verbindungen der allgemeinen Formeln 6 oder 11 erfolgt aus-
gehend von den entsprechenden 17-Hydroxypropenylverbindungen 5 oder 10 durch Oxi-
dation. Als Oxidationsverfahren seien beispielsweise genannt die Oxidation nach Jones;
die Oxidation rﬁit Kaliumpermanganat beispielsweise in einem wdassrigen System aus
tert.-Butanol und Natriumdihydrogenphosphat, die Oxidation mit Natriumchlorit in wassri-
gem tert.-Butanol gegebenenfalls in Gegenwart eines Chlorfingers wie z.B. 2-Methyl-2-
buten oder durch Oxidation mit Braunstein.

Alternativ 148t sich das Spirolacton direkt aus den Ketonen der allgemeinen Formeln 1
oder 7 gegebenenfalls auch nach Spaltung der Enolether in 1 bzw. Ketale in 7 nach dem
von Georges Sturtz et. al. in Tetrahedron Letters 47 (1976) beschriebenen Verfahren di-
rekt einfihren,

25
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Die Verbindung 1 in Schema 2 tragt jeweils eine Doppelbindung zwischen C5 und C6
oder C5 und C10 sowie eine weitere Doppelbindung zwischen C2 und C3 oder C3 und
Ca.

Schema 2

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung ohne diese
auf die angefiihrten Beispiele einzugrenzen:

Beispiel 1: (17-Spirolactonisierung mit Braunstein)

17B-Hydroxy-15a, 16-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton

Die Lésung von 150 mg der nach Beispiel 1a dargestellten Verbindung in 7 mi Dichlor-
methan versetzt man mit 1,14 g Braunstein und riihrt ca. 16 Stunden bei 23°C. Man filt-
riert Uber Celite und isoliert nach Einengen und Chromatographie 125 mg der Titelverbin-
dung.
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TH-NMR (CDCI3): 8= 0,52 (1H), 0,57 (1H), 0,75 (1H), 1,03 (1H), 1,15 (1H), 1,22 (3H),
1,23-134 (3H), 1,43-1,65 (3H), 1,76-1,86 (2H), 1,97-2,56 (11H), 5,84 (1H) ppm.

Beispiel 1a: (3-Ketalspaltung)
17a(Z)~(3'-Hydroxyprop-1'-yl)-15a, 16-methylen-17p-hydroxyestra-4-en-3-on

Th~on oH M~
A + Al ——
Lo Co o

Die Lésung von 880 mg der nach Beispiel 1b dargesteliten Verbindungen in 35 ml Aceton
versetzt man mit 1,8 pl einer 4N Salzséure und riihrt 1 Stunde bei 23°C. Man gieBt in ge-
séttigte Natriumhydrogencarbonatiésung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wéscht die
vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlésung und trocknet Gber
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lésungsmittelabzug erhaltenen Rickstand reinigt
man durch Chromatographie. Isoliert werden 580 mg der Titelverbindung.

Beispiel 1b: (Hydroborierung)

17a(Z)-(3'-Hydroxyprop-1'-yl)-15a, 16-methylen-17B-hydroxyestra-5-en-3-on-3-

ethylenketal und  17a(Z)-(3'-Hydroxyprop-1'-yl)-15a, 16a-methylen-17p-hydroxyestra-
5(10)-en-3-on-3-ethylenketal

PETS

Die Lésung von 643 mg der nach Beispiel 1c dargesteliten Verbindung in 7,5 ml Tetra-
hydrofuran versetzt man mit 10,5 ml einer 0,5 molaren Lésung von 9-Borabicyclononan in
Tetrahydrofuran und rithrt 4 Stunden bei 23°C. Man kihlt auf 4°C, versetzt mit 4,6 ml ei-
ner 5%-igen Natriumhydroxidigsung, 1,2 ml einer 30%-igen Wasserstoffperoxidlésung und
ruhrt 15 Stunden bei 23°C nach. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die vereinigten
organischen Extrakte mit Wasser, gesattigter Natriumthiosulfatldsung, gesattigter Natri-
umchlorididsung und trocknet Uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Lésungsmittelabzug
isoliert man 880 mg der Titelverbindung, die ohne Reinigung weiter umgesetzt wird.

Beispiel 1¢: (17-Allyladdition)
17a-(2'-propen-1'-yl)-15a, 16a-methylen-17B-hydroxyestra-5-en-3-on-3-ethylenketal und
17a~(2'-propen-1'-yl)-15a, 16a-methylen-17f-hydroxyestra-5(10)-en-3-on-3-ethylenketal
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Die Lésung von 600 mg der nach Beispiel 1d dargestellten Verbindung in 10 ml Dichlor-
methan versetzt man bei 4°C mit 4,38 ml einer 1 molaren Lésung von Allyimagnesi-
umbromid in Diethylether, rithrt 1 Minute und gieft in gesattigte Ammoniumchloridlésung.
Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit geséattigter
Natriumchloridiésung und trocknet Giber Natriumsulfat. Nach Filtration und Lésungsmit-
telabzug isoliert man 690 mg der Titelverbindung, die ohne Reinigung weiter umgesetzt
wird.

Beispiel 1d: (Oxidation von 17-OH)
15a, 16a-Methylen-estra-5-en-3,17-dion-3-ethylenketal und  15a,16a-methylen-estra-
5(10)-en-3,17-dion-3-ethylenketal

oG — o5
@) )
Die Lésung von 1,06 g der nach Beispiel 1e dargestelliten Verbindungen in 32 ml Dichlor-
methan versetzt man einer Spatelspitze Molekularsieb 4A, 700 mg N-Methylmorpholino-
N-oxid, 90 mg Tetrabutylammoniumperruthenat und riihrt bei 23°C ca. 16 Stunden. Man
ent ein und reinigt den Rickstand durch Chromatographie. Isoliert werden 878 mg der
Titelverbindungen.

Beispiel 1e: (3-Enolether zu Ethylenketal)
15a,16a-Methylen-17a-hydroxyestra-5-en-3-on-3-ethylenketal und 15c,16a-Methylen-
17a-hydroxyestra-5(10)-en-3-on-3-ethylenketal

OGRS

Die L&sung von 500 mg der nach Beispiel 1f dargesteliten Verbindung in 10 ml Tetra-
hydrofuran versetzt man mit 10 mi Ethylenglycol, 4,4 mg p-Toluolsulfonsdure Hydrat und
rithrt bei 23°C 2 Stunden. Man giefit in geséattigte Natriumhydrogencarbonatiésung, extra-
hiert mehrfach mit Ethylacetat, wédscht die vereinigten organischen Extrakte mit geséttigter
Natriumchlorididsung und trocknet Uber Natriumsuifat. Den nach Filtration und L&sungs-
mittelabzug erhaltenen Rickstand reinigt man durch Chromatographie. Isoliert werden
358 mg der Titelverbindung.

20
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Beispiel 1f: (Birch) 3-Methoxy-15a,16a-methylen-17a-hydroxyestra-2,5(10)-dien

597 ml Ammoniak werden bei -75°C mit 9,91 g Lithium versetzt und innerhalb von 1 Stun-
de die L&sung von 24,6 g der nach Beispiel 1g dargestellten Verbindung in 1,2 | Tetra-
hydrofuran zugetropft. Man versetzt mit 720 ml Ethanol 148t nach 1 stunde auf -50°C er-
wérmen und riihrt weitere 2 Stunden. Anschlieend versetzt man mit 600 ml Wasser, 140t
auf 23°C erwédrmen, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wéscht die vereinigten organi-
schen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridiésung und trocknet ber Natriumsulfat.
Nach Filtration und Losungsmittelabzug isoliert man 27,1 g der Titelverbindung, die ohne
Reinigung weiter umgesetzt wird.

Beispiel 1g: (Simmons Smith)
3-Methoxy-15a,16a-methylen-17a-hydroxyestra-1,3,5(10)-trien

OH oH

£ £
~o ~o

Eine Suspension aus 1,5 g Kupfer(ll)acetat in 900 ml Diethylether versetzt man mit 86,6 g
Zinkstaub und erhitzt 10 Minuten unter RiickfluR. AnschlieRend versetzt man mit 11,7 ml
Diiodmethan und erhitzt weitere 30 Minuten unter RickfluB. Man gibt die Lésung von 37,6
g der nach Beispiel 1h dargestellten Verbindung in 100 ml Tetrahydrofuran sowie iber
insgesamt 40 Stunden verteilt insgesamt weitere 35 ml Diiodmethan zu. Das erkaltete
Gemisch filtriert man Uber Celite, wéscht das Filtrat mit gesittigter Natriumchloridlésung
und trocknet Uber Natriumsuifat. Den nach Filtration und Lésungsmittelabzug erhaltenen
Ruckstand reinigt man durch Umkristallisation. Isoliert werden 24,6 g der Titelverbindung.

Beispiel 1h: (Benzoatverseifung)
3-Methoxy-17a-hydroxyestra-1,3,5(10),15-tetraen

[+
OH

[+ i
R —
NO, -
~o =)

Die Ldsung von 96,3 g der nach Beispiel 1i dargesteliten Verbindung in 1,1 | Methano!
versetzt man mit 75,5 g Kaliumcarbonat und rtihrt bei 50°C 2 Stunden. Man engt ein, ver-
setzt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen

=



~

WO 2009/083272 PCT/EP2008/011165

Lo

27

Extrakte mit Wasser und trocknet iiber Natriumsuifat. Den nach Filtration und Lésungsmit-
telabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Umkristallisation. Isoliert werden 46 g
der Titelverbindung.

5  Beispiel 1i: (Mitsunobu)
4-Nitro-benzoesédure 3-Methoxy-estra-1,3,5(10),15-tetraen-17-yl ester

s alpe-2a)

~,

Die Ldsung von 43,9 g 3-Methoxy-17B-hydroxyestra-1,3,5(10),15-tetraen in 1,6 | Tetra-
hydrofuran versetzt man mit 121 g Triphenylphosphin, 27,1 g 4-Nitrobenzoesaure, 30,9 ml
10  Azodicarbonséaurediisopropylester und riihrt bei 23°C 2 Stunden. Man versetzt mit gesat-
tigter Natriumchloridlosung, extrahiert mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen
Extrakte mit gesattigter Natriumchioridiésung und trocknet Uber Natriumsulfat. Den nach
Filtration und Lésungsmittelabzug erhaltenen Rickstand nimmt man in 1,2 | Aceton auf,
versetzt unter Kihlung mit 80 ml einer 30%igen Wasserstoffperoxidlésung und gieRt nach
15 20 Minuten unter Kihlung in 600 ml einer halbkonzentrierten Natriumthiosulfatiésung ein.
Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter
Natriumchloridiésung und trocknet (ber Natriumsulfat. Den nach Filtration und L&sungs-
mittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Umkristallisation. Isoliert werden
52,5 g der Titelverbindung.

20

Beispiel 2: (Dienonbildung aus Dienolether)

17B-Hydroxy-15a, 16a.-methylen-19-nor-17a-pregna-4,6-dien-3-on-21-carbonséure y-
Lacton

o ]

Q) )

25 Die Losung von 1,14 g der nach Beispiel 2a dargestellten Verbindung in 2,1 ml N-
Methylpyrrolidon versetzt man bei -10°C mit 119 mg Natriumacetat, 1,2 m! Wasser und
portionsweise mit insgesamt 460 g Dibromhydantoin. Nach 30 Minuten versetzt man mit
447 mg Lithiumbromid, 392 mg Lithiumcarbonat und erhitzt 2,5 Stunden bei einer Bad-
temperatur von 100°C. Man gieR3t auf ein Gemisch aus Eis und Natriumchloridiésung und
30 saugt das ausgefallene Produkt ab. Isoliert werden 910 mg der Titelverbindung als kristal-
lines Rohprodukt das direkt weiter umgesetzt werden kann.
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TH-NMR (CDCI3): 8= 0,59 (1H), 0,72 (1H), 1,00 (1H), 1,10 (1H), 1,19-1,59 (5H), 1,24
(3H), 1,79 (1H), 1,87 (1H), 1,99-2,59 (9H), 5,80 (1H), 6,24 (1H), 6,38 (1H) ppm.

Beispiel 2a: (Dienoletherbildung)
17B-Hydroxy-3-methoxy-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-3,5-dien-21-carbonsaure
y-Lacton

Die Lésung von 2 g der nach Beispiel 1 dargesteliten Verbindung in 29 ml 2,2-
Dimethoxypropan versetzt man mit 221 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat und erhitzt 4 Stun-
den unter RickfluB. Man gieit in geséttigte Natriumhydrogencarbonatlésung, extrahiert
mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Nat-
riumchlorididsung und trocknet Uber Natriumsuifat. Den nach Filtration und Ldsungsmit-
telabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Kristallisation. Isoliert werden 1,15 g der
Titelverbindung.

Beispiel 3: (1,6-Addition (Methyl))

17B-Hydroxy-7a-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure
y-Lacton (A) und 17B-Hydroxy-7p-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-
on-21-carbons&ure y-Lacton (B)

-]

Q ] .
Zu der auf -30°C gekiihlten Suspension von 7 mg Kupfer-(l)-chlorid in 1,2 mi Tetrahydro-
furan tropft man 250 pl einer 3 molaren Lésung von Methylmagnesiumchlorid in Tetra-
hydrofuran und riihrt noch 10 Minuten. Man kihlt auf -25°C und tropft die Lésung zu 100
mg der nach Beispiel 2 dargesteliten Verbindung in 5 ml Tetrahydrofuran zu. Nach 2 Mi-
nuten gieflt man auf 1N Salzsdure, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die verei-
nigten organischen Extrakte mit geséttigter Natriumchloridiésung und trocknet tber Natri-
umsulfat. Den nach Filtration und Lésungsmittelabzug erhaltenen Rickstand reinigt man
durch Chromatographie. Isoliert werden 23 mg der Titelverbindung A neben einem noch
verunreinigten Gemisch, das Anteile der Titelverbindung B enthalt.
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TH-NMR (CDCI3) von A: 8= 0,51 (1H), 0,66 (1H), 0,81 (3H), 0,94-1,10 (2H), 1,22 (3H),
1,18-1,60 (6H), 1,74-1,91 (3H), 2,00-2,58 (10H), 5,85 (1H) ppm.

Beispiel 4:
17B-Hydroxy-7a.-ethyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-
Lacton (A) und 17p-Hydroxy-7B-ethyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-

21-carbonséure y-Lacton (B)

e 5

In Analogie zu Beispiel 3 setzt man 200 mg der nach Beispie! 2 dargesteliten Verbindung
unter Verwendung von Ethylmagnesiumchlorid um und isoliert nach Aufarbeitung und
Reinigung 81 mg der Titelverbindung A neben einem noch verunreinigten Gemisch, das
Anteile der Titelverbindung B enthéit.

TH-NMR (CDCI3) von A: 8= 0,51 (1H), 0,75 (1H), 0,90 (3H), 0,85-1,10 (3H), 1,18-1,38
(4H), 1,22 (3H), 1,44 (1H), 1,50 (1H), 1,77-1,96 (4H), 2,01-2,10 (2H), 2,15 (1H), 2,22-2,54
(6H), 2,60 (1H), 5,86 (1H) ppm.

Beispiel S:

17B-Hydroxy-7a-vinyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonsaure y-
Lacton (A) und 178-Hydroxy-7p-vinyl-15c, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-
21-carbonséure y-Lacton (B)

e o

%) .

in Analogie zu Beispiel 3 setzt man 210 mg der nach Beispiel 2 dargesteliten Verbindung
unter Verwendung von Vinylmagnesiumchlorid um und isoliert nach Aufarbeitung und
Reinigung 16 mg der Titelverbindung A neben einem noch verunreinigten Gemisch, das
Anteile der Titelverbindung B enthalt.

TH-NMR (CDCI3) von A: 8= 0,45 (1H), 0,63 (1H), 0,97-1,10 (2H), 1,16-1,36 (4H), 1,23
(3H), 1,40-1,57 (2H), 1,78-2,17 (5H), 2,22-2,54 (6H), 2,60 (1H), 2,79 (1H), 5,10 (1H), 5,18
(1H), 5,69 (1H), 5,88 (1H) ppm.

L
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Beispiel 6:
17B-Hydroxy-7a-cyclopropyl-15a,16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-
carbonséure y-Lacton (A) und 17B-Hydroxy-7B-cyclopropyl-15a, 16a-methylen-19-nor-
17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonsaure y-Lacton (B)

2 8

In Analogie zu Beispiel 3 setzt man 200 mg der nach Beispiel 2 dargesteliten Verbindung
unter Verwendung von Cyclopropylmagnesiumbromid um und isoliert nach Aufarbeitung
und Reinigung 71 mg der Titelverbindung A neben einem noch verunreinigten Gemisch,
das Anteile der Titelverbindung B enthiit.

TH-NMR (CDCI3) von A: 8= -0,05 (1H), 0,41-0,53 (4H), 0,56 (1H), 0,99 (1H), 1,12 (1H),
1,16-1,32 (5H), 1,23 (3H), 1,43-1,57 (2H), 1,81-1,93 (3H), 2,02-2,21 (3H), 2,24-2,34 (2H),
2,38-2,57 (5H), 5,90 (1H) ppm.

Beispiel 7: (6-Hydroxymethyl)
17B-Hydroxy-6B-hydroxymethyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-
carbonséure y-Lacton

HO'
Die Lésung von 400 mg der nach Beispiel 7a dargesteliten Verbindung in einem Gemisch
aus 4 mi Toluol und 8 ml Ethanol versetzt man mit 400 pl einer 37%igen wassrigen For-

maldehydiésung und rithrt 3 Stunden bei 23°C. Man engt ein und reinigt den Riickstand
durch Chromatographie. Isoliert werden 180 mg der Titelverbindung.

TH-NMR (CDCl3): 5= 0,52 (2H), 0,75 (1H), 1,03 (1H), 1,21 (3H), 1,17-1,86 (10H), 1,97
2,56 (9H), 2,68 (1H), 3,73 (2H), 5,93 (1H) ppm.

Beispiel 7a: (Dienamin fur 6-Alkylierung)
17B-Hydroxy-3-pyrrolidinyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-3,5-dien-21-

carbonséure y-Lacton
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Die L&sung von 500 mg der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung in 5,3 ml Methanol
versetzt man mit 280 pl Pyrrolidin und erhitzt 2 Stunden unter RuackfluB. Man kahlit ab,
saugt den Niederschlag ab, wéascht mit wenig kaitem Methanol nach und erhéilt 406 mg
der Titelverbindung, die man ohne zusétzliche Reinigung weiter umsetzt.

Beispiel 8: (6-Spirocyclopropanierung (Corey))
6,6-(1,2-Ethandiyl)-17p-hydroxy-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-
carbonséaure y-Lacton

)
ot ot

ors
Man I8st 100 mg Trimethylsulfoxoniumiodid in 1,0 ml Dimethylsulfoxid, versetzt mit 18,5
mg einer 60%igen Natriumhydrid-Dispersion und riihrt 2 Stunden bei 23°C. AnschlieRend
tropft man die Losung von 58 mg der nach Beispiel 8a dargestellten Verbindung in 2,5 ml
Dimethylsulfoxid zu und riihrt weitere 3,5 Stunden bei 23°C. Man gieRt in Wasser, extra-
hiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser
und gesattigter Natriumchloridiésung und trocknet Uber Natriumsulfat. Den nach Filtration
und Ldsungsmittelabzug erhaltenen Rickstand reinigt man durch Chromatographie. Iso-
liert werden 20 mg der Titelverbindung.

TH-NMR (CDCI3): = 0,43 (1H), 0,50 (1H), 0,53-0,62 (2H), 0,74 (1H), 0,85 (1H), 1,00

(1H), 1,17-1,37 (5H), 1,24 (3H), 1,42-1,53 (2H), 1,66 (1H), 1,78-1,88 (3H), 2,02 (1H),
2,09-2,32 (4H), 2,37-2,54 (3H), 5,70 (1H) ppm.

Beispiel 8a: (6-Tosyloxymethyl)
17B-Hydroxy-63-(p-tolylsulfonyloxymethyl)-15a, 16a-methylen-19-nor-17 o-pregna-4-en-3-

on-21-carbonséure y-Lacton
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Die Lésung von 150 mg der nach Beispiel 7 dargesteliten Verbindung in 7,5 ml Dichlor-
methan versetzt man mit 665 pl Triethylamin, 190 mg p-Toluolsulfons&urechlorid und rihrt
37 Stunden bei 23°C. Man gieRt in geséttigte Natriumcarbonatlésung, extrahiert mehrfach
mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und gesittigter
Natriumchlorididsung und trocknet Gber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungs-
mittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie. Isoliert werden
131 mg der Titelverbindung.

Beispiel 9:

17B3-Hydroxy-63,73-15a, 16a-bismethylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonsure
y-Lacton (A) und 17B-Hydroxy-6a,70-15a, 16a-bismethylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-
21-carbonséure y-Lacton (B)

In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1,13 g der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung
um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 46 mg der Titelverbindung A sowie 222
mg der Titelverbindung B.

TH-NMR (CDCI3) von A: 5= 0,58-0,68 (2H), 0,80-0,97 (2H), 1,09-1,37 (4H), 1,24 (3H),
1,43-1,96 (8H), 2,05-2,60 (8H), 6,15 (1H) ppm.

1H-NMR (CDCI3) von B: 3= 0,60 (1H), 0,64-0,74 (2H), 0,95 (1H), 1,08 (1H), 1,14-1,51

(5H), 1,25 (3H), 1,66 (1H), 1,73-1,90 (3H), 1,98-2,58 (10H), 6,04 (1H) ppm.
Tabelle 1

Beispiel 10
Inerte, intrauterin implantierbare Depotsysteme aus einem biologisch abbaubaren Poly-

mer bzw. einem synthetischen Silikon-Polymer, bestehend aus einem wirkstoffhaltigen
Kemn in entsprechendem Polymer-Wirkstoff-Mischungsverhiltnis, umgeben von einer die
gewunschte tégliche Freisetzungsrate gewahrleistenden Polymermembran, werden in das
Uteruslumen von Ratten verbracht. Die weiblichen Tiere werden vorher kastriert und mit
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Estradiol Gber drei Tage vorbehandelt. Die Implantate von unterschiedlicher Lange (5-20
mm) und einem begrenzten Durchmesser (1.1 bis 2 mm) verbleiben zwischen 4 und 14
Tage im Rattenuterus, um die lokale wie sy-stemische gestagene Wirkung des freigesetz-
ten Wirkstoffes anhand verschiedener Parameter in unterschiedlichen Gewebe zu unter-
suchen. Folgende Parameter werden ermittelt: 1) gestagene lokale Wirkung am Uterus
anhand des Uterusgewichts, der histologisch erfassbaren Epithelhéhe und der Expression
gestagenregulierter Markergene (z.B. IGFBP-1); 2) gestagene systemische Wirkung an
der Mamma anhand der Expression gestagenregulierter Markergene (z.B. RankL), 3) ge-
stagene systemische Wirkung an der Hypophyse anhand des LH-Spiegels (Absenkung
des estrogen-induziert erhéhten LH-Spiegels).

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen einen signifikanten gestagenen Ef-
fekt im Uterus der vergleichbar mit einer entsprechenden Behandlung mit einem Levonor-

gestrel enthaltenden Depotsystems wie MIRENA® ist.
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Patentanspriche

1. 15a,16a-Methylen-17-hydroxy-18-nor-17-pregna-4-en-3-on-21-carbonsiure y-Lacton-
Derivate der allgemeinen Formel |

worin

Z Sauerstoff, zwei Wasserstoffatome, eine Gruppe =NOR1 oder =NNH802R1,

R1 Wasserstoff, C4-C10-Alkyl, Aryl, C7-Cog-Aralkyl,

R4  Wasserstoff oder Halogen,

R6a REb  gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C4-C1g-Alkyl, Co-C1g-Alkenyl,
C2-C1p-Alkinyl oder gemeinsam Methylen oder 1,2-Ethandiy|,

R7  Wasserstoff, C1-C10-Alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, C2-C1g-Alkenyl, C2-C1g-Alkinyi,

R6a R7 gemeinsam eine Bindung, ein Sauerstoff oder eine Methylengruppe,

R18  Wasserstoff, C4-C3-Alkyl,

bedeuten,
sowie deren Solvate, Hydrate, Sterecisomere und Salze.

2. 150, 16a-Methylen-17-hydroxy-19-nor-17-pregna-4-en-3-on-21-carbonsaure y-Lacton-
Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR Z ausgewihlt ist aus der Gruppe,

©
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umfassend Sauerstoff, NOR1 und NNHSO,R1. S\l

3. 150, 16a-Methylen-17-hydroxy-19-nor-17-pregna-4-en-3-on-21-carbonsaure y-Lacton-
Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal Z fur Sauerstoff steht.

4, 15¢,16a-Methylen-17-hydroxy-19-nor-17-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton-

Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR R4 Wasserstoff oder Chlor ist.

5. 15a,16a-Methylen-17-hydroxy-18-nor-17-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton-

Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf RBa, R6b gemeinsam 1,2-
Ethandiyl bilden oder jeweils Wasserstoff sind.

6. 15a,16a-Methylen-17-hydroxy-19-nor-17-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton-

Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf R7 Wasserstoff oder Methyl oder
Ethyl oder Vinyl ist.

7. 150, 16a-Methylen-17-hydroxy-19-nor-17-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton-

Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal R6a ynd R7 gemeinsam eine Me-
thylengruppe bilden.

8. 15a,16a-Methylen-17-hydroxy-18-nor-17-pregna-4-en-3-on-21-carbonsaure y-Lacton-

Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dat R6a und R7 gemeinsam eine Bin-
dung darstellen.

9. 15a,16a-Methylen-17-hydroxy-18-nor-17-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton-

Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR R18 Wasserstoff oder Methyl ist.

10.  150,16a-Methylen-17-hydroxy-19-nor-17-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton-
Derivate nach Anspruch 1, ausgewahlit aus der Gruppe

17B-Hydroxy-15a, 16 a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton
17B-Hydroxy-7a-methyl-15a, 16c-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-
Lacton
17B-Hydroxy-7B-methyl-15a,16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-
Lacton
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17p-Hydroxy-7a-ethyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y- 57/
Lacton

17B-Hydroxy-7p-ethyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-2 1 -carbonséure y-
Lacton

17B-Hydroxy-7a-vinyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-carbons4ure y-
Lacton

1 7B—Hydroxy-7[3-vinyl;1 5a, 16a-methylen-18-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-
Lacton

17B-Hydroxy-7a-cyclopropyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-
carbonséure y-Lacton

17B-Hydroxy-7B-cyclopropyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-
carbonsaure y-Lacton

17B-Hydroxy-6-methylen-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-
Lacton

17B-Hydroxy-6a-hydroxymethyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-
carbonséure y-Lacton

17B-Hydroxy-6B-hydroxymethyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-
carbonséure y-Lacton

6.,6-(1,2-Ethandiyl)-17B-hydroxy-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-
carbonséure y-Lacton

178-Hydroxy-6a,7a,15a, 16a-bismethylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonsure y-
Lacton

17B-Hydroxy-6,78,15a, 16a-bismethylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonsaure y-
Lacton

17B-Hydroxy-15a,16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4,6-dien-3-on-21-carbonsaure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-15c, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-
carbonsaure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-7a-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-
21-carbonsaure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-7p-methyl-15a,16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-
21-carbonséure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-7a-ethyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-
21-carbonséure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-7B-ethyl- 150, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-
carbonséure y-Lacton



WO 2009/083272 PCT/EP2008/011165
40

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-7a-vinyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21- gf%
carbonsaure y-Lacton ' .
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-7B-vinyl-15«, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-
carbonséure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-7a-cyclopropyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-
4-en-21-carbonsaure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-7-cyclopropyl-15«, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-
en-21-carbonséure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-6-methylen-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-
21-carbonsiure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-6a-hydroxymethyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-
pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-6f-hydroxymethyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-
pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6,6-(1,2-Ethandiyl)-17B-hydroxy-15a, 16a-methylen-19-nor-17a.-
pregna-4-en-21-carbonsédure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-6c, 7o, 15a, 16a-bismethylen-19-nor-17a-pregna-4-en-
21-carbonséaure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-6p,78,15a, 16a-bismethylen-19-nor-17a-pregna-4-en-
21-carbonséure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4,6-dien-21-
carbonséure y-Lacton

17B-Hydroxy-18-methyl-15a, 16c.-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonsaure y-
Lacton

17B-Hydroxy-7a-methyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-
carbonséure y-Lacton

17B-Hydroxy-7B-methyl-18-methyl-150, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-
carbonsaure y-Lacton

178-Hydroxy-7o.-ethyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-
carbonséure y-Lacton

17B-Hydroxy-7B-ethyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-
carbonséaure y-Lacton

17B-Hydroxy-7a-vinyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-
carbonséure y-Lacton
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178-Hydroxy-7B-vinyl-18-methyl-15a, 16-methylen-19-nor-17 a-pregna-4-en-3-on-21-
carbonséure y-Lacton

178-Hydroxy-7a-cyclopropyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-
carbonséure y-Lacton

178-Hydroxy-7B-cyclopropyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-
carbonséure y-Lacton

17B3-Hydroxy-6-methylen-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-
carbonséure y-Lacton ,

173-Hydroxy-6a-hydroxymethyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregha-4-en-3-on-
21-carbonséaure y-Lacton

17B3-Hydroxy-6B-hydroxymethyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-
21-carbonsaure y-Lacton

6,6-(1,2-Ethandiyl)-17p-hydroxy-18-methyl-15a, 16a-methylen- 19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-
21-carbonsaure y-Lacton

17B-Hydroxy-6a,7a,150, 16a-bismethylen-19-nor-17 a-pregna-4-en-3-on-21-carbonsaure y-
Lacton
17B-Hydroxy-68,7B,15c,16a-bismethylen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-on-21-carbonsaure y-
Lacton

17B-Hydroxy-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4,6-dien-3-on-21-
carbonséure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4-en-
21-carbonsdure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-7a-methyl-18-methyl-15a, 16x-methylen-19-nor-17«-
pregna-4-en-21-carbonsaure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-7B-methyl-18-methyl-15¢,16a-methylen-19-nor-17a-
pregna-4-en-21-carbonsdure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-7a-ethyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a.-
pregna-4-en-21-carbonséaure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-7p-ethyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-
pregna-4-en-21-carbonséaure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-7a-vinyl-18-methyl-15x, 16a-methylen-19-nor-17a-
pregna-4-en-21-carbonsaure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-7p-vinyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-
pregna-4-en-21-carbonsaure y-Lacton
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(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-7a-cyclopropyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-
17a-pregna-4-en-21-carbonsaure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-7 B-cyclopropyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-
17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton
(E/2)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-6-methylen-18-methyl- 150, 16 a-methylen-19-nor-17a.-
pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17p-hydroxy-6a-hydroxymethyl-18-methyl-15c, 16-methylen-19-nor-
17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-173-hydroxy-63-hydroxymethyl-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-
17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton
(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-6,6-(1,2-Ethandiyl)-17B-hydroxy-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-

- nor-17a-pregna-4-en-21-carbonséure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-178-hydroxy-8a, 7c, 15c, 16a-bismethylen-19-nor-17a-pregna-4-en-
21-carbons&ure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-17B-hydroxy-6,78,15a, 16a-bismethylen-19-nor-17a-pregna-4-en-
21-carbonséaure y-Lacton

(E/Z)-3-(Hydroxyimino)-178-hydroxy-18-methyl-15a, 16a-methylen-19-nor-17a-pregna-4,6-
dien-21-carbonséure y-Lacton.

1. 15a,16a-Methylen-17-hydroxy-19-nor-17-pregna-4-en-3-on-21-carbonsaure y-Lacton-
Derivate nach einem der Anspriche 1 bis 10 zur oralen Kontrazeption und zur Behandlung
von pré-, peri- und postmenopausalen Beschwerden.

12.  Verwendung der 15a, 16a-Methylen-17-hydroxy-19-nor-17-pregna-4-en-3-on-21-
carbonséure y-Lacton-Derivate nach einem der Anspriiche 1 bis 10 zur Herstellung eines
Arzneimittels zur oralen Kontrazeption und zur Behandlung von pra-, peri- und postmeno-
pausalen Beschwerden.

13.  Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daR das Arzneimittel ge-
stagene, antimineralkortikoide und androgene Wirkung aufweist.

14.  Arzneimittel enthaltend mindestens ein 15a.,16a-Methylen-17-hydroxy-19-nor-17-
pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton-Derivat nach einem der Anspriiche 1 bis 10 so-
wie mindestens einen geeigneten pharmazeutisch unbedenklichen Zusatzstoff.

&
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15.  Arzneimittel nach Anspruch 14, enthaltend auflerdem mindestens ein Estrogen.

16.  Arzneimittel nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daR das Estrogen Ethiny-
lestradiol ist.

17.  Arzneimittel nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daR das Estrogen ein natir-
liches Estrogen ist.

18.  Arzneimittel nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daR das natirliche Estro-
gen Estradiol ist.

19. Arzneimittel nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daR das natirliche Estro-
gen Estradiolvalerat ist.

20. Arzneimittel nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daR das natiirliche Estro-
gen ein konjugiertes Estrogen ist..

21.  Verwendung des 15a,16a-Methylen-17-hydroxy-19-nor-17-pregna-4-en-3-on-21-
carbons#ure y-Lacton-Derivats nach einem der Anspriiche 1 — 9 zur Herstellung eines Arz-
neimittels zur intrauterinen Anwendung.

22, Verwendung nach Anspruch 21 zur Herstellung eines intrauterinen Systems (IUS).

23.  Arzneimittel enthaltend mindestens ein 15a,16a-Methylen-17-hydroxy-19-nor-17-
pregna-4-en-3-on-21-carbonséure y-Lacton-Derivat nach einem der Anspriiche 1 ~ 9 sowie
mindestens einen geeigneten pharmazeutisch unbedenklichen Tragerstoff, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es zur intrauterinen Anwendung hergerichtet ist.

24,  Arzneimittel nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, dass es ein intrauterines
System ist.



(12)
(19)

(43)
(10)

Publicacion de la soli¢itud internacional bajo PCT R
Organizacion Mundial de Propledad Intelectual SQ/
Oficina Internacional S

Fecha de publicacion mternacmnal 09 de jullo de 2009 (09.07.2009)

Nuamero de publicacién internacional: WO 2009/083272 A3

(51)

(21)
(22)
(25)
(26)
(30)

(71)

(72)
(75)

(81)

(84)

Clasificacion internacional de patentes:

C07J 53/00 (2006.01) A61P 5/34 (2006.01)

A61K 31/585 (2006.01)

Numero de solicitud internacional: PCT/EP2008/011165

Fecha de presentacion internacional: 23 de diciembre de 2008 (23.12.2008)
Idioma de la presentacion: aleman

Idioma de la publicacion: aleman

Fecha de prioridad:

10 2007 063 495.3 del 29 de diciembre de 2007 (29.12.2007) DE

Solicitante (para todos los estados designados con excepcion de US):
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE}; Mullerstrasse
178, 13353 Berlin (DE).

Inventores; y

Inventor/Solicitante (solamente para US): KLAR, Ulrich [DE/DE]; Isgrimsteig 8a,
13503 Berlin (DE). KUHNKE, Joachim [DE/DE]; Schulstrasse 16, 14482 Potsdam
(DE). BOHLMANN, Rolf [DE/DE]; Kiihler Weg 6a, 14055 Berlin (DE). HUBNER,
Jan [DE/DE]; Alice-und-Hella-Hirsch-Ring 14, 10317 Berlin (DE). RING, Sven
[DE/DE]}; Ziegenhainer Oberweg 3, 07749 Jena (DE). FRENZEL, Thomas [DE/DE];
Wingertstrasse 2c, 65719 Hofheim (DE). MENGES, Frederik [DE/DE]; Uzesring 53,
69198 Schriesheim (DE). BORDEN, Steffen [DE/DE]; Ackerstrasse 80, 13355
Berlin (DE). MUHN, Hans-Peter [DE/DE]; Markgrafenstrasse 61, 13465 Berlin (DE).
PRELLE, Katja [DE/DE]; Laurinsteig 31, 13465 Berlin (DE).

Estados designados (en la medida en que no se indique lo contrario, para cada
tipo de proteccién nacional disponible): AE, AG, AL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB,
BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, Dz,
EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK,
MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU,
SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW. '
Estados designados (en la medida en que no se indique lo contrario, para cada
tipo de proteccién regional disponible): Patente ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW,
MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Patente euroasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ,
MD, RU, TJ, TM), Patente europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl,
FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SlI,
SK, TR), Patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE,
SN, TD, TG).

Publicado:

con el informe de blasqueda internacional (art. 21 parrafo 3)
antes del vencimiento del plazo para enmienda de reivindicaciones y sera
republicado en caso de eventuales modificaciones (regla 48 parrafo 2 letra h)




(88) fecha de publicacion del informe de blsqueda internacional: 27 de agosto de
2009

Véanse las explicaciones (,Guidance Notes on Codes an Abbreviations*) al comienzo de
cada edicion regular de la Gaceta-PCT para la explicacion del codigo de dos digitos y de
las otras abreviaturas

(54) Titulo: Derivados de 19-nor-esteroide que tiene un grupo 15a,16a-metileno y un

anillo de 17,17-espirolactona saturado, su uso y medicamentos que los comprenden

(57) Resumen:

Los derivados de y-lactona del acido 15a,16a-metilen-17-hidroxi-19-nor-17-pregna-
4-en-3-ona-21-carboxilico de la presente invencion poseen efectividad gestagénica.
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un atomo de oxigeno, dos atomos de hidrégeno, NOR y NNHSO.R, donde R es
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C1-C3 y comprenden ademas sus solvatos, hidratos, estereoisémeros y sales.



Derivados de 19-nor-esteroide que tiene un grupo 1l5a,l60-
metileno y un anillo de 17,17-espirolactona saturado, su

uso y medicamentos que los comprenden

Descripcidn

La invencidn se refiere a derivados de y-lactona del
dcido 15a,16a-metilen-17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4-en-3-
ona-21l-carboxilico con efecto gestagénico, a su uso y a me-
dicamentos que contienen el derivado, por ejemplo para el
tratamiento de trastornos pre, peri y posmenopausicos y mo-
lestias premenstruales

De la bibliografia se conocen compuestos con efecto
gestagénico, antimineralcorticoide, antiandrogénico o an-
tiestrogénico sobre la base de una estructura esteroide que
derivan p.ej. de 19-nor-androst-4-en-3-ona o un derivado de
la misma (la numeracidén de la estructura esteroide se puede
consultar p. ej. en ,Organisch-chemische Nomenklatur"“ de
Fresenius/Goérlitzer, 3. Ed., 1991, pag. 60 ss).

La WO 2006/072467 Al revela el compuesto con efecto
gestagénico 63, 7B-15B,16f-dimetilen-3-0x0-17-pregn-4-en-
21,173-carbolactona (drospirenona), que fue utilizado p.
ej. en un contraceptivo oral y en una preparacidén para el
tratamiento de trastornos posmenopdusicos. Debido a su afi-
nidad comparativamente escasa con el receptor de gestéageno
y su dosis inhibitoria de 1la ovulaciédn comparativamente
elevada, la drospirenona estéd contenida en el contraceptivo
en una dosis diaria relativamente elevada de 3 mg. Aparte

de esto, la drospirenona se caracteriza también porque ade-
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mas del efecto gestagénico dispone de efecto antagonista de
la aldosterona (antimineralcorticoide) y efecto androgéni-
co. Estas dos propiedades hacen que el perfil farmacoldgico
de drospirenona sea muy parecido al del gestégeno natural,
progésterona, la que a diferencia de drospirenona no tiene
suficiente biodispo-nibilidad cuando se administra por via
oral. Para reducir la dosis a administrar, en 1la WO
2006/072467 Al también se propone una 18-metil-19-nor-17-
pregn-4-en-21,17-carbolactona, asi como preparaciones far-
macéuticas que la contienen que disponen de mayor potencia
gestdgena que drospirenona.

Paralelamente, p. ej. la US-A 3,705,179 revela este-
roides que presentan una actividad antiandrogénica y son
apropiados para el tratamiento de enfermedades relacionadas
con andrégenos.

El objeto de la presente invencidén es ofrecer compues-
tos que disponen de una fijacidén més fuerte que drospireno-
na en el receptor de gestageno. Ademds, los compuestos tie-
nen preferentemente también un efecto antimineralcorticoide
y, en cuanto al receptor de andrbégeno, un efecto neutro a
ligeramente androgénico. Otro objeto esencial de la presen-
te invencidn también es lograr un perfil de efecto equili-
brado en cuanto al efecto gestagénico con respecto al efec-
to antimineralcorticoide, de manera tal que la relacidén en-
tre el efecto de los gestdgenos y los antimineralcorticoi-
des sea menor que en la drospirenona.

Este objeto se alcanza con los derivados de y-lactona
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del acido 15a,1l6a-metilen-17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4-en-
3-ona-2l-carboxilico de esta invencidn, de acuerdo con la
reivindicacién 1, con el uso de los derivados de la inven-
cidén de acuerdo con la reivindicacién 12 asi como con me-
dicamentos que comprenden al menos un derivado de la inven-
cién de acuerdo con la reivindicacién 14. En las reivindi-
cacibnes secundarias se describen ejemplos de realizacidn
ventajosos de la invencién.

En la presente invencidén se describen nuevos derivados
de y-lactona del &cido 15,16-metilen-17-hidroxi-19-nor-17-
pregna-4,20(Z) -dien-3-ona-2l-carboxilico de la férmula

general T

donde

Z es oxigeno,’dos dtomos de hidrégeno, un grupo =NOR!
o = NNHSO,RI,

Rl es hidrégeno, Cq1-Cig-alquilo, arilo, Cy-Caq-
aralquilo,

R% es hidrégeno o halégeno,

R6a, R6b gson iguales o diferentes, y son hidrégeno,
C1-Cip-alquilo, Cy-Cip-alquenilo, Co-Cqp-alquinilo, o

forman juntos metileno o 1,2-etandiilo,

R7 es hidrégeno, Cj-Cjg-alquilo, C3-Cg-cicloalquilo,
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R62, R7 forman juntos un enlace, un oxigeno O un grupo

Cy-Cig-alquenilo, Cy-Cjig-algquinilo,

metileno,

R18 es hidrégeno, Ci-Ciz-alquilo.

Los radicales R62, R6P y R7, y también el anillo tres,
pueden hallarse en posicién a o f.

Se prefieren los compuestos de férmula I donde

Z es oxigeno, un grupo =NORZ,

Rl es  hidrégeno, (C1-Cg-alquilo, arilo, Cg-Cip-
aralquilo,

R? es hidrégeno o halégeno,

R6@, R6DP son iguales o diferentes, y son hidrégeno,
C1-Cg-alquilo, Cy-Cg-alquenilo, Cp-Cg-alquinilo, o forman
juntos metileno o 1,2-etandiilo,

R7 es hidrégeno, C1-Cg-alquilo, C3-Cg-cicloalquilo,
Cy-Cg-alquenilo, Cy-Cg-alquinilo,

R62, R7 forman juntos un enlace, o un grupo metileno,

R18 es hidrégeno, Cq-Cy-alquilo.

En particular, se prefieren los compuestos de fdérmula
I donde

Z es oxigeno, un grupo =NORIL,

Rl es hidrégeno, C;-C3z-alquilo,

R4 es hidrdégeno, cloro o bromo,

rR6a8, R6D son iguales o diferentes, y son hidrégeno,

C1-C3y-alquilo, Cy-Cg-alquenilo, o forman juntos metileno o

gemeinsam 1,2-etandiilo,

R7 es hidrégeno, Cj1-Cgz-alquilo, C3-C4-cicloalquilo,
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R62, R7 forman juntos un enlace, o un grupo metileno,

Co-Cyg-alquenilo,

R18 es hidrégeno, metilo.

La numeracién del esqueleto de C de los derivados de
acuerdo con la invencidn con la férmula quimica general I
se realiza de manera convencional, de acuerdo con la nume-
racién de un esqueleto esteroide, por ejemplo, como se des-
cribe en Fresenius, loc. cit. De manera andloga, con rela-
cién a R*, R®, R” y R'®, la numeracién de los radicales indi-
cados en las reivindicaciones corresponde a la posicidn de
unién en el esqueleto de C de los derivados. En consecuen-
cia, por ejemplo, el radical R* se une en la posicién C* del
derivado de acuerdo con la invencidn.

Con relacién a los grupos definidos para Z, cada uno
de los grupos NOR’ y NNHSO,R’ se une por medio de un enlace
doble con el N en el esqueleto de C del derivado, de acuer-
do con =NOR’, o bien =NNH-SO,R’. OR’ en NOR’ y NHSO,R’ en
NNHSO,R’ pueden hallarse en una posicidn sin o anti.

Los grupos alquilo R, R6a, Rr6b, R7, Rr18, R19, Rr20,
R21la, R21b y R22 gon grupos alquilo de cadena recta o rami-
ficada coﬁ 1-10 atomos de carbono, tales como, p.ej., meti-
lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ter-bu-
tilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, heptilo, hexilo, de-
cilo.

Los grupos alquilo RL, R63, rR6b, R7, r18, R19, R20,
rR21a, R21b y R22 pueden estar perfluorados o sustituidos

con 1-5 &atomos haldgenos, grupos hidroxilo, grupos Cj1-Cgq-
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alcoxilo, grupos Cg-Cig-arilo (los cuales pueden estar sus-
tituidos con 1-3 &tomos haldgenos) .

Los grupos alquenilo rR62 32 R6D son grupos alqueno de
cadena recta o ramificada con 2-10 atomos de carbono, tales
como, por ejemplo, vinilo, propenilo, butenilo, pentenilo,
isobutenilo, isopentenilo.

Los grupos alquinilo R62 y R6D son grupos alquino de
cadena recta o ramificada con 2-10 &tomos de carbono, tales
como, por ejemplo, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo,
isobutinilo, isopentinilo.

Los grupos alquenilo y alquinilo R62 y R6D pueden es-
tar sustituidos con 1-5 a&tomos haldégenos, grupos hidroxilo,
grupos Cj-Cz-alcoxilo, grupos Cg-Cis-arilo (los cuales pue-
den estar sustituidos con 1-3 &tomos haldgenos) .

Los grupos cicloalquilo R7 incluyen ciclopropilo, ci-
clobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo.

Los grupos cicloalquilo R7 pueden estar sﬁstituidos
con grupos haldgeno, OH, O-alquilo, COjH, COp-alquilo, -
NH,, -NO,, -N3, -CN, Cq-Cig-alquilo, Cq-Cig-acilo, Cp-Cig-
aciloxilo.

Los radicales arilo R1, R62a, R6P y R7 pueden ser radi-
cales carbociclicos o heterociclicos sustituidos o ﬁo sus-
tituidos con uno o mé&s heterodtomos, tales como, por ejem-
plo, fenilo, naftilo, furilo, tienilo, piridilo, pirazoli-
lo, pirimidinilo, oxazolilo, piridazinilo, pirazinilo, qui-
nolilo, tiazolilo, los cuales pueden estar sustituidos con

uno o mas de los siguientes grupos: haldgeno, OH, O-al-



N
quilo, CO5H, COj-alquilo, -NHp;, -NO,, -N3, -CN, C1-Cyp-
alquilo, C1-Cqyg-acilo, Cp-Cjip-aciloxilo.

Los grupos aralquilo en Rl y R7 pueden hallarse en un
anillo de hasta 14 atomos de C, preferiblemente de entre 6
y 10 atomos de C, y en una cadena de alquilo de entre 1 y 8
dtomos de C, preferiblemente de entre 1 y 4 &atomos de C.
Los radicales alquilo son, por ejemplo, bencilo, fenileti-
lo, naftilmetilo, naftiletilo, furilmetilo, tieniletilo,
piridilpropilo. Los anillos pueden estar sustituidos con
uno o mas de los siguientes grupos: haldgeno, OH, O-
alquilo, CO5H, COs-alquilo, -NO,, -N3, -CN, C;-Csg-alquilo,
C1-Cop-acilo, Cp-Cpoppg-aciloxilo.

Haldégeno significa flGor, cloro o bromo.

Los derivados de la invencidén que tienen 1la £érmula
quimica general I comprenden todos los estereoisdmeros vy
mezclas de los mismos.

Los derivados de 1la invencién también pueden estar
presentes en forma de solvatos, particularmente de hidra-
tos, por lo que los compuestos de la invencidén comprenden
disolventes polares, especialmente de agua, como elemento
estructural del reticulado cristalino de los compuestos de
la invencién. El disolvente polar, particularmente agua,
puede estar presente en una relacidén estequiométrica o no
estequiométrica. En el caso de solvatos o hidratos este-
quiométricos también se habla de hemi- (semi-), mono-, ses-
qui-, di-, tri-, tetra-, penta- etc. dolvatos o hidratos.

Se comprobd que los compuestos o derivados de la in-
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vencidén presentan buen efecto gestagénico. Ademds, algunos
compuestos interesantes de la invencién interactGan con el
receptor mineralcorticoide y estdn en condiciones de provo-
car un efecto antagonista. En cuanto al receptor de andrd-
geno presentan un efecto neutro a ligeramente androgénico.
Otra propiedad de los compuesto comprende que la fijacidn
de estos compuestos en el receptor de progesterona y en el
receptor de mineralcorticoide son relativamente equilibra-
dos entre si, de manera que en ellos la relacidn entre la
capacidad de fijacidén en el receptor de progesterona y la
capacidad de fijacidén en el receptor mineralcorticoide es
menor que en drospirenona. De alli que el efecto antimine-
ralcorticoide de estos compuestos --con un efecto gestagé-
nico dado-- es menor que el de drospirerona Si se fija la
dosis de un compuesto dado de la invencién en base a su
efectyo gestagénico, el efecto de esta dosis de este com-
puesto es menor que en la drospirenona.

Se ©prefieren los compuestos de acuerdo con 1la

invencidén que se indican a continuacidn:

%] yY-lactona del acido 17p-hidroxi-15a, 160-
0
5 " metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-21-

carboxilico

5ﬁ yY-lactona del acido 17p-hidroxi-7a-metil-
i
Ol:Ifiﬁk 15a,16a-metilen-19-nor-17o-pregna-4-en-3-ona-
21l-carboxilico

y-lactona del dcido 17B-hidroxi-7f-metil-

15a,l6a-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-
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21l-carboxilico

yY-lactona del acido 17B-hidroxi-7a-etil-
15a,1l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-
21-carboxilico
y-lactona del acido 17p-hidroxi-7B-etil-
15a,l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-

21-carboxilico

y-lactona del acido 17f-hidroxi-7a-vinil-
150, l6a-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-
21-carboxilico
y-lactona del dcido 17f-hidroxi-7f-vinil-
15a,l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-

21l-carboxilico

y-lactona del &cido 17B-hidroxi-7a-ciclopropil-
15¢,1l60-metilen-19-nor-170a-pregna-4-en-3-ona-
21—cafboxilico

Y-lactona del &cido 17f-hidroxi-7pf-ciclopropil-
15a,1l6a-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-

21-carboxilico

y-lactona del A&cido 17P-hidroxi-é6-metilen-
1l5a,1l6a-metilen-19-nor-17a-pregna~-4-en-3-ona-

21l-carboxilico

y-lactona del acido 17B-hidroxi-6o-
hidroximetil-15o,16c-metilen-19-nor-17a-
pregna-4-en-3-ona-2l-carboxilico
17B-hidroxi-6f-

y-lactona del acido

hidroximetil-15c0,160-metilen-19-nor-17d-
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pregna-4-en-3-ona-2l-carboxilico

y-lactona del 4&cido 6,6-(1,2-etandiil)-17f3-
hidroxi-15a,16a-metilen-19-nor-170-pregna-4-

en-3-ona-21l-carboxilico

y-lactona del &cido 17f-hidroxi-éa, 70,150,160~

bismetilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21-

carboxilico
y-lactona del &cido 17f-hidroxi-éB,7f,15a,l60~
bismetilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21-

carboxilico

y-lactona  del acido 17B-hidroxi-15a, 160~
metilen-19-nor-17o-pregna-4,6-dien-3-ona-21-

carboxilico

y-lactona del acido 4-cloro-17f-hidroxi-
15a,l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-

21l-carboxilico

yY-lactona del &cido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17f-
hidroxi-15a,l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-

en-2l-carboxilico

yY-lactona del &cido (E/Z)-3- (hidroxiimino)-17f3-

hidroxi-7a-metil-150a,160a-metilen-19-nor-17a-

pregna-4-en-21l-carboxilico
yY-lactona del &cido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-78-metil-15a,1l6a-metilen-19-nor-17a-

pregna-4-en-21l-carboxilico

Qﬂ y-lactona del &cido (E/Z)-3- (hidroxiimino)-17f3-
¥
Hq«(jfigék hidroxi-7o-etil-150,1l60-metilen-19-nor-17a-
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pregna-4-en-21l-carboxilico
y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-17f3-
hidroxi-7f-etil-15a,1l6a-metilen-19-nor-17a-

pregna-4-en-21l-carboxilico

yﬂ v-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-178-
H A
HQWL:KEEE>% hidroxi-7a-vinil-15a,l6a-metilen-19-nor-170-
pregna-4-en-2l-carboxilico
vY-lactona del &cido (E/Z)-3- (hidroxiimino)-17f-

hidroxi-7B-vinil-15a,l6a-metilen-19-nor-17a-

pregna-4-en-21-carboxilico

Qﬂ y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-17f-
H .
Hq«(jfiégﬁ hidroxi-7a-ciclopropil-15a,l6a-metilen-19-nor-
17a-pregna-4-en-21-carboxilico
y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-17f3-

hidroxi-7p-ciclopropil-15a,l6a-metilen-19-nor-

170-pregna-4-en-21l-carboxilico

y-lactona del &cido (E/Z)-3- (hidroxiimino)-17f-
hidroxi-6-metilen-15a,16a-metilen-19-nor-17a-

pregna-4-en-21-carboxilico

y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-17B-

hidroxi-6a-hidroximetil-15a,1l6o-metilen-19-

nor-l7o-pregna-4-en-21l-carboxilico
y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-6B-hidroximetil-15a,l6a-metilen-19-nor-

170-pregna-4-en-21l-carboxilico

yY-lactona del &acido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-6,6-

(1,2~etandiil) -17p-hidroxi-15a,1l6o-metilen-19-
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nor-l7a-pregna-4-en-21-carboxilico

)ﬂ y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-17f3-
H ,
mwi:ifit>% hidroxi-6a,7c,150,160-bismetilen-19-nor-170-
pregna-4-en-21-carboxilico
y-lactona del &acido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-178-

hidroxi-6f,7p,15a,l6a-bismetilen-19-nor-17a-

pregna-4-en-21l-carboxilico

y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-17f3-
hidroxi-15a,l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4, 6-

dien-21-carboxilico

yY-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-4-
cloro-17B-hidroxi-15a,l6o-metilen-19-nor-17a-

pregna-4-en-21-carboxilico

yY-lactona del acido 17B-hidroxi-18-metil-
15a,1l6a-metilen-19-nor-1l70-pregna-4-en-3-ona-

21-carboxilico

y-lactona del A&cido 17P-hidroxi-7a-metil-18-

metil-15a,l6a-metilen-19-nor-17o-pregna-4-en-
3-ona-21-carboxilico

y-lactona del &cido 17B-hidroxi-7B-metil-18-
metil-150,160-metilen-12-nor-17a-pregna-4-en-

3-ona-2l1l-carboxilico

Jﬁ y-lactona del &acido 17B-hidroxi-7oa-etil-18-
H % .
o " metil-15a,l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-

3-ona-2l1l-carboxilico

y-lactona del 4&cido 17f-hidroxi-7f-etil-18-

metil-15a,léa-metilen-19-nor-170-~pregna-4-en-
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>

3-ona-2l-carboxilico

y-lactona del &cido 17B-hidroxi-7o-vinil-18-

metil-15a,1l60-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-

3-ona-21l-carboxilico
y-lactona del 4&cido 17B-hidroxi-7B-vinil-18-
metil-15a,l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-

3-ona-2l1l-carboxilico

yY-lactona del Acido 17f-hidroxi-7a-ciclopropil-

18-metil-15a,l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-

en-3-ona-2l-carboxilico
y-lactona del &acido 17f-hidroxi-7B-ciclopropil-
18-metil-15a,1l6a-metilen-19-nor-17a-pregna-4-

en-3-ona-21l-carboxilico

yY-lactona del &cido 17P-hidroxi-6-metilen-18-
metil-15a,16a-metilen-19-nor-l1l7a-pregna-4-en-

3-ona-2l-carboxilico

y-lactona del acido 17B-hidroxi-6a-
hidroximetil-18-metil-15a,1l60-metilen-19-nor-
17a—pfegna—4—en—3—ona—21—carboxilico

y-lactona del acido 17B-hidroxi-6p-
hidroximetil-18-metil-15a,160-metilen-19-nor-

170-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

y-lactona del &cido 6,6-(1,2-etandiil)-17f3-
hidroxi-18-metil-150,160-metilen-19-nor-17a.-

pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

yY-lactona del &cido 17B-hidroxi-éa,7a,15a,l60-

bismetilen-19-nor-l7a-pregna-4-en-3-ona-21-
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carboxilico
y-lactona del &cido 17B-hidroxi-6B,7B,15a,160-
bismetilen-19-nor-l17a-pregna-4-en-3-ona-21-

carboxilico

y-lactona del acido 17f-hidroxi-18-metil-
150, 160-metilen-19-nor-17a-pregna-4,6-dien-3-

ona-21-carboxilico

y-lactona del acido 4-cloro-17f-hidroxi-
150, l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-

21l-carboxilico

yY-lactona del acido (E/Z)-3- (hidroxiimino)-17f-
hidroxi-18-metil-150,16a-metilen-19-nor-170-

pregna-4-en-21l-carboxilico

y-lactona del &acido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-17f8-

hidroxi-70-metil-18-metil-15a,160-metilen-19-

nor-l7a-pregna-4-en-21l-carboxilico
y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-17f3-
hidroxi-7B-metil-18-metil-15a,l6a-metilen-19-

nor-1l7a-pregna-4-en-21l-carboxilico

yY-lactona del &acido (E/Z)-3- (hidroxiimino)-17B-

hidroxi-70-etil-18-metil-150,16a-metilen-19-

nor-l7a-pregna-4-en-21l-carboxilico
y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-17f3-
hidroxi-7f-etil-18-metil-15a,l6a-metilen-19-

nor-l7a-pregna-4-en-21-carboxilico

y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-17f3-

hidroxi-70-vinil-18-metil-15a,l6o-metilen-19-
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nor-l7a-pregna-4-en-21l-carboxilico
y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-178-
hidroxi-7B-vinil-18-metil-15a,l6ca-metilen-19-

nor-1l7ua-pregna-4-en-21l-carboxilico

y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-178-

hidroxi-7a-ciclopropil-18-metil-15a, 160~

metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-carboxilico
y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-17B-
hidroxi-7f-ciclopropil-18-metil-15a, 160~

metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-21l-carboxilico

y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-17B-
hidroxi-6-metilen-18-metil-150, 160 -metilen-19-

nor-l7a-pregna-4-en-21l-carboxilico

y-lactona del &acido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-178-

hidroxi-6a-hidroximetil-18-metil-15a,1l60-

metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-carboxilico
y-lactona del &acido (E/Z)—3—(hidroxiimino)-l7B—
hidroxi-6B-hidroximetil-18-metil-15a,l60-

metilen-19-nor-l7a-pregna-4-en-21-carboxilico

y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-6,6-

(1,2-etandiil)-17f-hidroxi-18-metil-15a, 160~

metilen-19-nor-170-pregna-4-en-21-carboxilico

y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-17f8-

hidroxi-6o, 70,150, 1l60-bismetilen-19-noxr-170-

pregna-4-en-2l-carboxilico

y-lactona del &cido (E/Z)-3- (hidroxiimino)-178-

hidroxi-6f,7p,15a,1l60-bismetilen-19-nor-17a-
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pregna-4-en-21l-carboxilico

y-lactona del &acido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-17f-
hidroxi-18-metil-15c,l60-metilen-19-nor-17da-

pregna-4,6-dien-21-carboxilico

yY-lactona del A&cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-4-

cloro-17f-hidroxi-18-metil-15a,l6a-metilen-19-

nor-1l7a-pregna-4-en-21-carboxilico

Debido a su efectividad gestagénica, los nuevos com-
puestos de la férmula quimica general I se pueden usar soO-
los o en combinacidén con estrdgeno en medicamentos para la
contracepcidn.

De alli que los derivados de la invencidn son particu-
larmente apropiados para la preparacidédn de un medicamento
para la contracepcidén oral y para el tratamiento de tras-
tornos pre, peri y posmenopdusicos, incluyendo el su uso en
preparaciones destinadas a la terapia de sustitucidén hormo-
nal (HRT)

Debido a su perfil de efecto favorable, los derivados
de la invencidén también son particularmente apropiados para
el tratamiento de trastornos premenstruales como cefaleas,
estados de &nimo depresivos, retencidén de agua y mastodi-
nia.

Particularmente preferido es el uso de los derivados
de la invencién para la preparacién de un medicamento con
efecto gestagénico, preferentemente también antimineralcor-
ticoide y neutra a ligeramente androgénico.

Un tratamiento con los derivados de la invencidén se
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‘lleva a cabo preferentemente en humanos, aunque también se
puede aplicar a especies de mamiferos como p. ej. perros y
gatos.

Para usar los derivados de la invencidén como medica-
mento se los combina con al menos un excipiente farmacéuti-
co apto desde. el punto de vista farmacéutico, p. ej. exci-
pientes. El excipiente es apropiado p. ej. para la aplica-
cién parenteral, preferentemente para la administracidn
oral. Se trata de materiales auxiliares inertes, organicos
o inorgénicos, farmacéuticamente apropiados, como p.ej.,
agua, gelatina, goma ardbiga, lactosa, almiddén, estearato
de magnesio, talco, aceites vegetales, polialquilenglicol
etc. Los medicamentos pueden presentarse en forma sdélida,
p.ej. como comprimidos, granulos, supositorios, céapsulas o
en forma liquida, p.ej. como soluciones, suspensiones o
emulsiones. En caso necesario contienen ademéds, coadyuvan-
tes tales como agentes conservantes, -estabilizantes, -
humectantes o emulsionantes, sales para modificar la pre-
sién osmética o amortiguadores. Para la aplicacidn parente-
ral son apropiadas particularmente las soluciones oleosas
como por ejemplo soluciones en aceite de sésamo, aceite de
ricino y aceite de semilla de algoddédn. Para aumentar la so-
lubilidad se pueden agregar activantes de la solubilidad
como por ejemplo benzoato de bencilo o alcohol bencilico.
También es posible incorporar los derivados de la invencién
en un sistema transdérmico y aplicarlo en forma transdérmi-

ca. Para la aplicacidn oral se pueden usar particularmente
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compri-midos, granulos, cépsulas, pildoras, suspensiones o
soluciones.

Las vias de aplicacidén pueden ser p. ej. la adminis-
tracidén intravaginal o intrauterina. Esta se puede llevar a
cabo por medio de soluciones aceptables desde el punto de
vista fisiolbégico, como p. ej. soluciones acuosas u oleosas
con o sin activador de disolucidén apropiado, agentes de
dispersién o emulsionantes. Los aceites apropiados que se
pueden usar son p. ej. aceite de mani aceite de semilla de
algoddén, aceite de ricino o aceite de sésamo. La lista de
aceites no se limita a la mencionada.

Para la administracidén intravaginal o intrauterina se
pueden usar sistemas especiales como un sistema intravagi-
nal (p. ej. anillo vaginal, SAV) o un dispositivo intraute-
rino (DIU) que liberan una sustancia activa de la presente
invencién desde un reservorio, aln durante un tiempo pro-
longado (p. ej. 1, 2, 3, 4 o5 aﬁos).‘

A modo de ejemplo de dispositivo intrauterino mencio-
naremos MIRENA® En este caso se trata de un dispositivo in-
trauterino de BAYER SCHERING PHARMA AG con forma de T que
libera levonorgestrel.

La aplicacién también se puede realizar por medio de
un sistema de depdsito implantable, de un material inerte
como p. ej. un polimero biodegradable o un polimero de si-
licona sintético. Estos sistemas de depdsito 1liberan la
sustancia activa en forma controlada durante un periodo de

tiempo mids o menos prolongado (p. ej. 3 meses a 3 afios) y
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se implantan de manera subcuténea.

La dosis de los derivados de la invencidén en las pre-
paraciones contraceptivas debe ser de 0,01 a 10 mg por dia.
En los tratamientos de trastornos premenstruales, la dosis
diaria es de aprox. 0,1 a 20 mg. Los derivados gestagénicos
de la invencidn, contenidos en preparaciones contraceptivas
y en medicamentos para el tratamiento de trastornos pre-
menstruales se administran preferentemente por via oral. La
dosis diaria se toma preferentemente una vez por dia. Las
dosis mencionadas precedentemente se refieren a formas de
administracién orales.

Cuando se usa una formulacidén de depdsito la respecti-
va dosis diaria equivalente a las mencionadas dosis orales
se libera continuamente de los sistemas de depdsito de uso
prolongado que se han descripto més arriba.

De una formulacidén de depdsito, p.ej., de un dispo-
sitivo intrauterino, se libera diariamente una cantidad de
0,005 a 10 mg de un compuesto de la férmula general 1.

En las preparaciones contraceptivas, los componentes
gestagénicos y estrdgenos de la sustancia activa se aplican
preferentemente juntos, por via oral. La dosis diaria se
administra preferentemente una vez por dia.

Como estrdgenos se pueden usar estrdbgenos sintéticos,
preferentemente etinilestradiol, aunque también mestranol,
asi como estrdgenos naturales, incluyendo fitoestrégenos.

El estrdgeno se administra en una cantidad diaria que

corresponde al efecto farmacoldégico de 0,01 a 0,04 mg eti-
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nilestradiol. Esta cantidad corresponde a una forma de ad-
ministracién oral. Si se elige otra forma de administracidn
se utilizard una dosis equivalente a la mencionada dosis
oral.

En los medicamentos para el tratamiento de trastornos
pre-, peri- y posmenopausicos y para la terapia de sustitu-
cidén hormonal se pueden usar como estrdgenos, en primera
linea, estrdégenos naturales, sobre todo el estradiol, aun-
que también los ésteres de estradiol, p. ej. valerato de
estradiol o también estrdgenos conjugados (CEEs = Conjuga-
ted Equine Estrogens).

Los efectos gestagénicos, antimineralcorticoides y an-
drogénicos o antiandrogénicos de los compuestos de la in-
vencién se analizaron con los siguientes métodos:

1. Ensayo de fijacidén en receptor de progesterona:

Usando citosol de células de insectos que expresan re-
ceptor de progesterona (Hi5) se determind la capacidad de
fijacidén competitiva en el receptor de progesterona por me-
dio de la capacidad de expulsar del receptor ’H-progesterona
como sustancia de referencia A. Si un compuesto dispone de
una afinidad correspondiente a prdgesterona, esto responde
a un factor de competicién (KF) de 1. Los valores KF supe-
riores a 1 se caracterizan por una afinidad menor con el
receptor de progesterona, mientras que los valores KF infe-
riores a 1 se caracterizan por una afinidad mayor con el
receptor de progesterona.

2. Ensayo de fijacidén en el receptor de mineralocorti-
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El ensayo se lleva a cabo en forma andloga a 1, con

coide:

las siguientes modificaciones: Se usd citosol de células de
insectos que expresan receptor de mineralocorticoide (Hi5)
y la sustancia de referencia A era ’H-aldosterona.

3. Ensayo de fijacidn en el receptor de andrdgeno:

El ensayo se lleva a cabo en forma andloga a 1, con
las sigﬁientes modificaciones: Se usd citosol de células de

insectos que expresan receptor de andrdgeno (Hi5) y la sus-

" tancia de referencia A era ’H-testosterona.

Los resultados de los ensayos de fijacidén, asi como la
relacién de los factores competicidén KF(PR) y KR(MR) se han
volcado en la Tabla 1, donde también se mencionan los de
drospirenona como sustancia de referencia A para comparar
los valores de fijacidén en el receptor

4. Determinacidén del efecto gestagénico con ayuda de
ensayos de transactivacién:

Para cultivar las células usadas para el ensayo se usd
medio de cultivo DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium:
4500 mg/ml glucosa; PAA, #E15-009) con 10% FCS (Biochrom,
S0115, Lote #615B), 4 mM L-glutamina, 1 % penicili-
na/estreptomicina, 1 mg/ml G418 y 0,5 ug/ml puromicina.

En bandejas de cultivo de tejido blanco opaco de 96
depresiones (PerkinElmer, #P12-106-017), se cultivaron 1i-
neas de células reporter (células CHO Kl transfectadas en
forma estable con una proteina de fusidén del dominio de fi-

jacidén de ligandos PR y un dominio de transactivacidén Gal4
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asi como una construccidén reporter dque contenia la lucife-
rasa baja el control de un promotor que responde a Gal4)
con una densidad de 4 x 10* células por depresidén y se man-
tuvieron en medio de cultivo con 3 % DCC-FCS (suero tratado
con carbén activado, para eliminar componentes molestos
contenidos en el suero). Los compuestos que se deseaban
analizar se agregaron ocho horas mas tarde y las células
fueron incubadas con las células durante 16 horas. Los en-
sayos se realizaron por triplicado. Al final de la incuba-
cién se retird el medio que contenia el efector y se susti-
tuyé por amortiguador de lisina. Después de haber agregado
sustrato de ensayo de luciferasa (Promega, #E1501), las
bandejas con 96 depresiones se colocaron en un lumindémetro
de microbandejas (Pherastar, BMG labtech) y se midié la lu-
miniscencia. Los valores ICsy fueron evaluados usando un
software para calcular relaciones dosis/efecto. En la Tabla
1 se han volcado resultados de ensayos y para comparacién,
respectivos resultados de drospirenona como sustancia de
referencia A.

Si aqui no se describe la preparacidén de los compues-
tos iniciales, son conocidos para el técnico o son andlogos
de compuestos conocidos o que se pueden preparar de acuerdo
con procedimientos que se describen en la presente. Las
mezclas de isbémeros se pueden separar segin métodos co-
rrientes como p. ej. cristalizacidén, cromatografia o forma-
cidén de sales, para obtener dos diferentes compuestos. Las

sales se obtienen de manera corriente mezclando una solu-
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cién de los compuestos de la férmula quimica general I con
la cantidad equivalente o un exceso de una base o &acido,
que opcionalmente se encuentra en solucidn, separando oOp-
cionalmente el precipitado o preparando la solucidén de ma-
nera habitual.
La preparacidén de los compuestos de la fdérmula general
I a partir de compuestos de la férmula general 1 (Esquema
2) se lleva a cabo segln el método indicado en el Esquema
1, donde R4, R62, R6b, R7, R18 y 7 tienen los significados
mencionados més arriba y
R6, R7” en 5 y 6 son juntos un oxigeno o un grupo
metileno,
U es un atomo de oxigeno, dos grupos alcoxilo
OR19, un grupo alquileno-Cy-Cig-a,®-dioxilo, que pue-
de ser de cadena lineal o ramificada, donde
R19 representa un radical alquilo-C1-Cag,
R20 representa un radical alquilo-C1-C20,
X es un grupo NR21ar21b ~ uyn grupo alcoxilo

ORZ22

R21a, R21bgon iguales o diferentes y representan

hidrégeno, hidrégeno-C1-C1g © Jjuntos representan un

grupo o,m-alquileno-C4-Ci1g, que puede ser de cadena

lineal o ramificada,

R22 es un radical alquilo-C1-C20.

Los compuestos 2 y 3 del Esquema 1 llevan, en cada ca-
so, un enlace doble entre C5 y C6 o C5 y Cl0 asi como otro

enlace doble entre C2 y C3 o C3 y C4.
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Los compuestos 7 a 9 del Esquema 1 llevan, en cada ca-
so, un enlace doble entre C4 y C5 o C5 y C6 o C5 y C10.

Para el técnico resulta sobreentendido que en las des-
cripciones de las transformaciones sintéticas siempre se
supone que los otros grupos funcionales que pueden estar
presentes en la estructura esteroide esté&n debidamente pro-
tegidos.

La introduccién de un enlace doble 6,7 en compuestos
de las férmulas generales 4, 13 o 18 se lleva a cabo por
bromacidén de los respectivos 3,5-dienoléteres 3, 12 o 17 y
siguiente separacién de &cido bromhdédrico (véase p.ej. J.
Fried, J.A. Edwards, Organic Reactions in Steroid Chemis-
try, de Nostrand Reinhold Company 1972, paginas 265-374).

La bromacidén con dienoléter de los compuestos 3, 12.0
17 se puede realizar p. ej. en forma‘anéloga a lo descripto
en Steroids 1, 233 (1963). La separacidén de &acido brom-
hidrico con compuestos de las férmulas generales 4, 13 o 18
se realiza calentando el compuesto de 6-bromo con reactivos
badsicos, como p. ej. LiBr o Lip;CO; en disolventes aprdéticos
a temperaturas de 50-120°C o bien calentando loslcompuestos
de 6-bromo en un disolvente como colidina o lutidina.

La introduccién de un sustituyente R? se puede llevar
a cabo por ejemplo a partir de un compuesto de las férmulas
6, 11, 13, 14, 16 o 18 por epoxidacidn del enlace doble 4,5
con perdxido de hidrdégeno en condiciones alcalinas y trans-
formacidén de los epdxidos formados en un disolvente apro-

piado con &dcidos de la férmula general H-R4, donde R%? puede
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ser un &atomo de halégeno, preferentemente cloro o bromo.
Los compuestos, en los cuales R% significa bromo se pueden
transformar p. ej. con éster metilico del a&cido 2,2-
difluoro-2- (fluorosulfonil)acético en dimetilformamida en
presencia de ioduro de cobre(I) en compuestos, en los cua-
les R%? significa flfior. Como alternativa, a partir de uno
de los compuestos de la férmula 6, 11, 13, 14, 16 o 18 se
puede introducir directamente haldgeno con R4 con el signi-
ficado de <c¢loro o bromo por transformacién con cloruro de
sulfurilo o bromuro de sulfurilo en presencia de una base
apropiada como p. ej. piridina.

El compuesto 4 se transforma por metenilizacidn del
enlace doble 6,7 segin métodos conocidos, p. ej. con meti-
luiro de de dimetilsulfoxonio (véase p. ej. DE-A 11 83 500,
DE-A 29 22 500, EP-A 0 019 690, ©UsS-A 4,291, 029;
J.Am.Chem.Soc. 84, 867 (1962)) én un compuesto 5 (R®, R7
juntos son un grupo metileno), con lo cual se obtiene una
mezcla de isdmeros o- y P-, que puede ser separada por Cro-
matografia en los diferentes isdmeros.

Los compuestos del tipo 5 se pueden obtener como se ha
descripto en los ejemploso en forma andloga a estas pres-
cripciones usando reactivos andlogos a los que alli se des-
criben.

La sintesis del compuesto espirociclico 18 (Ré2, R6b
forman juntos 1,2-etandiilo) se inicia en los compuestos 11
o 14, los que se transfieren primeramente a un derivado de

3-amino-3,5-dieno 15 (X= NR21ar2lb)  por conversién con
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formalina en solucidn alcohdlica se obtiene el derivado de
6-hidroximetileno 16 (R® = hidroximetileno). Después de
transferir el grupo hidroxi a un grupo de escape, como p.
ej. un mesilato, tosilato o también benzoato, se puede ob-
tener el compuesto 18 por transformacidén con ioduro de tri-
metilsulfoxonio usando bases tales como hidrdéxidos alcali-
nos o alcoholatos alcalinos en disolventes apropiados como
p. ej. dimetilsulféxido.

Para introducir un grupo 6-metileno se puede deshidra-
tar el compuesto 16 (R® = hidroximetileno) con p.ej. &cido
clorhidrico en dioxano/agua. También se puede obtener el
compuesto 18 (R*®, R® juntos son metileno) después de
transferir el grupo hidroxi a un grupo de escape como p.e€j.
mesilato, tosilato o también benzoato (véase DE-A 34 02
329, EP-A 0 150 157, US-A 4,584,288; J. Med. Chem. 34, 2464
(1991)).

Otra posibilidad para obtener compuestos 6-metileno 18
comprende la conversidén directa de las 4(5) 3-cetonas insa-
turadas como p. ej. el compuesto 16 (R® = hidrégeno), con
acetales del formaldehido en presencia de acetato de sodio
con p. ej. oxicloruro de fésforo o pentacloruro de fésforo
en disolventes apropiados como cloroformo (véase p. ej. K.
Annen, H. Hofmeister, H. Laurent y R. Wiechert, Synthesis
34 (1982)).

Los compuestos de 6-metileno pueden usarse para obte-
ner compuestos de la férmula quimica general 18, en los

cuales R*® es metilo y R® y R’ se al formarse un enlace do-
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Para esto se puede usar p. ej. un procedimiento que se

ble entre C¢ y C7 .

describe en Tetrahedron 21, 1619 (1965), con el cual se lo-
gra una isomerizacién del enlace doble calentando los com-
puestos de 6-metileno en etanol con 5% catalizador pala-
dio/carbén, que fue tratado previamente con hidrégeno o ca-
lentando con una pequefia cantidad de ciclohexeno. La isome-
rizacidén también se puede llevar a cabo con un catalizador
no pretratado agregando una pequefla cantidad de ciclohexeno
a la mezcla de reaccidén. La aparicidn de pequeflas propor-
ciones de productos hidrogenados se puede impedir agregando
un exceso de acetato de sodio.

Como alternativa, el compuesto 17 (X= OR?’) se puede
usar como precursor. La preparacidén directa de derivados de
6-metil-4,6-dien-3-ona se ha descripto, véase K. Annen, H.
Hofmeister, H. Laurent y R. Wiechert, Lieb. Ann. 712
(1983)).

Los compuestos 18, en los cuales R®® es una funcién o-
metilo, se pueden obtener en condiciones apropiadas a par-
tir de los compuestos 6-metileno (18: R®®, R*® juntos son
me-tileno) por hidrogenacién. Los mejores resultados
(hidrogenacidn selectiva de la funcidén exometileno) se ob-
tienen por hidrogenacidén de transferencia (J. Chem. Soc.
3578 (1954)). Si se calientan los derivados de 6-metileno
18 en un disolvente apropiado, como p.ej. etanol, en pre-
sencia de un dador de hidruro como p.ej. ciclohexeno, se

obtienen derivados de 6a-metilo con muy buen rendimiento.
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Pequefias proporcionés de compuestos de 6f-metilo se pueden
isomerizar en forma &cida (Tetrahedron 1619 (1965)).
También es posible la obtencidén puntual de compuestos
de 6p-metilo. Para esto se convierten las 4-En-3-onas como
por ejemplo el compuesto 16, p. ej. con etilenglicol, tri-
metilortoformiato en diclorometano en presencia de cantida-
des cataliticas de un &cido, p.ej. éacido p-toluenosul-
fénico, en los respectivos 3-cetales. Durante esta catali-
zacién isomeriza el enlace doble a la posicidén C°. Se puede
lograr una epoxidacidén selectiva de este enlace doble 5 p.
ej. usando peracidos organicos, p.ej. de A&acido m-cloro-
perbenzoico en un disolvente apropiado como diclorometano.
Como alternativa de esto, la epoxidacién también se puede
llevar a cabo con perdéxido de hidrdgeno en presencia de p.
ej. hexacloroacetona o 3-nitrotrifluoracetofenona. Luego,
los 5, 60-epdxidos formados se pueden abrir axialmente usan-
do respectivos halogenuros de alquilmagnesio o compuestos
de alquillitio. De esta manera se obtienen compuestos 5Sa-
hidroxi-6f-alquilo. La separacidén de los grupos protectores
3-ceto se puede llevar a cabo con obtencidén de la funcidn
S5a-hidroxi por tratamiento en condiciones 4&acidas suaves
(A&cido acético o &acido clorhidrico 4 n a 0°C). La elimina-
cién bidsica de la funcién 5o-hidroxi con p. ej. hidrdxido
de sodio acuoso diluido da los compuestos de 3-ceto-4-eno
con un grupo 6-alquilo en posicién B. Como alternativa de
esto, la separacidén de cetales en condiciones rigurosas

(con &cido clorhidrico acuoso y otro &acido fuerte) da los
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La introduccién de un grupo 7-alquilo-, -7-alquenilo o

respectivos compuestos 6a-alquilo.

-7-alquinilo con formacidén de compueStos que tienen la fér-
mula quimica general 14 se lleva a cabo por 1,6-adicidn de
un respectivo compuesto metalorgdnico al precursor que tie-
ne la férmula quimica general 13 con la accidén de sales de
cobre. Se prefieren metales bivalentes como magnesio Yy
zinc; como contraiones se prefieren cloro, bromo y iodo.
Las sales de cobre apropiadas son compuestos de cobre mono-
y bivalentes como p. ej. cloruro de cobre, bromuro de cobre
o acetato de cobre. La reaccién se lleva a cabo en un di-
solvente inerte como p. ej. tetrahidrofurano, dietiléter o
diclorometano.

Los compuestos obtenidos 6, 11, 13, 14, 16, 18 o 20,
en los cuales Z representa un atomo de oxigeno, pueden ser
convertidos en sus respectivas oximas de configuracién E/Z

o sulfonilhidrazonas (férmula quimica general I donde 2

significa NOR’, NNHSO,R’) por conversién con clorhidratos

de hidroxilamina, clorhidratos de alquiloxiaminas o sulfo-
nilhidrazinas en presencia de una amina terciaria a tempe-
raturas de entre -20 y +40°C. Son bases terciarias apropia-
das p.ej. trimetilamina, trietilamina, piridina, N,N-dime-
tilaminopiridina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN) Yy
1,5-diazabiciclo[5.4.0]undec-5-eno (DBU), donde se prefiere
piridina. Un procedimiento andlogo se describe p. ej. en la
WO 98/24801 A para la preparacidén de respectivos derivados

3-oxiimino de la drospirenona.
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La separacién del grupo 3-oxo de la preparacidén de un
producto final de la fdérmula gquimica general I, donde Z
significa dos atomos de hidrégeno se puede llevar a cabo p.
ej. de acuerdo con las instrucciones de la DE-A 28 05 490
por separacidn reductiva de un tiocetal del compuesto 3-
ceto en un precursor apropiado como p. ej. de compuestos de
las fdérmulas generales 6, 11, 13, 14, 16, 18 o 20.

La formacién de espirolactonas para dar compuestos de
una de las fdérmulas quimicas generales 6 o 11 se realiza
por oxidacién partiendo de los respectivos compuestos 17-
hidroxipropenilo 5 o 10. Entre los métodos de oxidacidn
mencionaremos p.j. la oxidacién de Jones, la oxidacidn con
permanganato de potasio, p.ej. en un sistema acuoso de
ter.-butanol y fosfato hidrdégeno de sodio, la oxidacidén en
clorita de potasio en ter.-butanol acuoso, opcionalmente en
presencia de un atrapador de cloro, como p.ej. en presencia
de 2-metil-2-buteno, o por oxidacidén con didxido de manga-
neso.

Como alternativa, la espirolactona se puede introduci-
re directamente a partir de las cetons de la férmula gene-
raln 1 o 7 opcionalmente también después de separacidén de
los enoléteres en en 1 o de cetales en 7 segin el método
descripto por Georges Sturtz et. al. en Tetrahedron Letters
47 (1976)

Esquema 1
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6, 11, 13,
14, 16, 18

Los compuestos 1 del Esquema 2 llevan, en cada caso,
un enlace doble entre C5 y C6 o C5 y Cl0 asi como otro en-
lace doble entre C2 y C3 o C3 y C4.

Esquema 2



Los siguientes ejemplos sirven de explicacidén mas de-

tallada de la invencidén sin limitarla a los ejemplos men-
cionados:

Ejemplo 1: (l17-espirolactonizacidén con didéxido de man-
ganeso)

yY-lactona del 4&cido 17B-hidroxi-15a,l6o-metilen-19-

nor-l70-pregna-4-en-3-ona-2l-carboxilico

Qs ~oH O)S
.
o

La solucién de 150 mg del compuesto preparado de
acuerdo con el ejemplo la en 7 ml de diclorometano se mez-
cla con 1,14 g de didxido de manganeso y se agita aproxima-
damente 16 horas a 23°C. Se filtra sobre Celite, y después
de concentrar y realizar una cromatografia, se aislan 125
mg del compuesto del titulo.

1H—NMR (cpclz): 6 = 0,52 (1H), 0,57 (1H), 0,75 (1H),
1,03' (1H), 1,15 (1H), 1,22 (3H), 1,23-134 (3H), 1,43-1,65
(3H), 1,76-1,86 (2H), 1,97-2,56 (11H), 5,84 (1H) ppm.

Ejemplo la: (3-separacidédn del cetal)

170 (2) - (3’ -hidroxiprop-1’-il) -150a,l6a-metilen-17f3-
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hidroxiestra-4-en-3-ona

S ~on Qe ~on M ~on

La solucién de 880 mg del compuesto preparado de
acuerdo con el ejemplo 1lb en 35 ml de acetona se mezcla con
1,8 pl de una solucidn de acido clorhidrico 4 N y se agita
1 hora a 23°C. Se vierte en una solucidn saturada de bicar-
bonato de sodio, se extrae varias veces con acetato de eti-
lo, se lavan los extractos organicos combinados con solu-
cidén saturada de cloruro de sodio y se seca sobre sulfato
de sodio. El1 residuo que se obtiene después de filtrar y
eliminar el solvente se purifica por cromatografia. Se ais-
lan 580 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 1lb: (hidroboracidn)

170(2) - (3’ ~hidroxiprop-1’-1il) -15a, 16a-metilen-17f-hi-
droxiestra-5-en-3-ona-3-etilencetal y 17a(Z)-(3’-hidroxi-
prop-1’-1il) -15a,1l6a-metilen-17f-hidroxiestra-5(10)-en-3-

ona-3-etilencetal

La solucidén de 643 mg del compuesto preparado de
acuerdo con el ejemplo 1lc en 7,5 ml de tetrahidrofurano se
mezcla con 10,5 ml de wuna solucidén 0,5 molar de 9-
borabiciclononano en tetrahidrofurano, y se agita 4 horas a
23°C. Se enfria a 4°C, se mezcla con 4,6 ml de una solucidn
al 5% de hidréxido de sodio, 1,2 ml de una solucidén al 30%

de perdxido de hidrdgeno, y se agita 15 horas a 23°C. Se
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extrae con acetato de etilo, se lavan los extractos organi-
cos combinados con agua, solucidn saturada de sulfato de
sodio, solucidén saturada de cloruro de sodio, y se seca SoO-
bre sulfato de sodio. Después de filtrar y eliminar el sol-
vente, se aislan 880 mg del compuesto del titulo, que se
usan sin una purificacién adicional.

Ejemplo 1lc: (17-adicién de alilo)

170~ (2’ -propen-1’-1il) -15a, 16a-metilen-17f3-
hidroxiestra-5-en-3-ona-3-etilencetal y 17a-(2'-propen-1’-
il) -15a,16a-metilen-17B-hidroxiestra-5(10) -en-3-ona-3-

etilencetal

La solucién de 600 mg del compuesto preparado de
acuerdo con el ejemplo 1d en 10 ml de diclorometano se mez-
cla a 4°C con 4,38 ml de una solucién 1 molar de bromuro de
alilmagnesio en dietiléter, se agita 1 minuto y se vierte
en una solucidn saturada de cloruro de amonio. Se extrae
con acetato de etilo, se lavan los extractos organicos com-
binados con solucidn saturada de cloruro de sodio y se seca
sobre sulfato de sodio. Después de filtrar y eliminar el
solveﬁte, se aislan 690 mg del compuesto del titulo, que se
usan sin una purificacidén adicional.

Ejemplo 1d: (oxidacién de 17-OH)

15a,16a—metilen—estra—5—en—3,17—dion—3—etilencétal Yy

150.,160-metilen-estra-5(10) -en-3,17-dion-3-etilencetal
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La solucién de 1,06 g del compuesto preparado de
acuerdo con el ejemplo le en 32 ml de diclorometano se mez-
cla con una punta de espatula de tamices moleculares 44,
700 mg de N-6xido de N-metilmorfolina, 90 mg de perrutenato
de tetrabutilamonio, y se agita a 23°C durante aproximada-
mente 16 horas. Se concentra y se purifica el residuo por
cromatografia. Se aislan 878 mg de los compuestos del titu-
lo.

Ejemplo le: (3-enoléter en etilencetal)

150, 160-metilen-17a-hidroxiestra-5-en-3-ona-3-etilen-
cetal y 15a,l6a-metilen-17a-hidroxiestra-5(10)-en-3-ona-3-

etilencetal

0
Co
La solucidén de 500 mg del compuesto preparado de
acuerdo con el ejemplo 1f en 10 ml de tetrahidrofurano se
mezcla con 10 ml de etilenglicol, 4,4 mg de hidrato de &ci-
do p-toluensulfdnico y se agita a 23°C por 2 horas. Se
vierte en una solucidén saturada de bicarbonato de sodio, se
extrae varias veces con acetato de etilo, se lavan los ex-
tractos orgédnicos combinados con solucidén saturada de clo-
ruro de sodio y se seca sobre sulfato de sodio. El residuo
obtenido después de filtrar y eliminar el solvente se puri-

fica por cromatografia. Se aislan 359 mg del compuesto del
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titulo.
Ejemplo 1f: (Birch) 3-metoxi-15a,l6a-metilen-170-

hidroxiestra-2,5(10) -dieno
OH

(0]

Se mezclan 597 ml de amoniaco a —75;C con 9,91 g de
litio, y durante 1 hora, se agrega por goteo la solucidn de
24,6 g del compuesto preparado de acuerdo con el ejemplo 1g
en 1,2 1 de tetrahidrofurano. Se mezcla con 720 ml de eta-
nol, se deja calentar 1 hora a -50°C y se agita otras 2
horas. Luego se mezcla con 600 ml de agua, se deja entibiar
a 23°C, se extrae varias veces con acetato de etilo, se la-
van los extractos orgadnicos combinados con solucidén satura-
da de cloruro de sodio y se seca sobre sulfato de sodio.
Después de filtrar y eliminar el solvente, se aislan 27,1 g
del compuesto del titulo, que se usan sin una purificacidn
adicional.

Ejemplo 1g: (Simmons Smith)

3-metoxi-15a,1l6a-metilen-170-hidroxiestra-1,3,5(10) -

trieno

Una suspensién de 1,5 g de acetato de cobre(II) en 900
ml de dietiléter se mezcla con 86,6 g de polvo de cinc y se
calienta 10 minutos a reflujo. Luego se mezcla con 11,7 ml
de diiodometano y se calienta otros 30 minutos a reflujo.

Se vierte la solucidén de 37,6 g del compuesto preparado de
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acuerdo con el ejemplo 1h en 100 ml de tetrahidrofurano, y
también se separa durante 40 horas con la adicidén de un to-
tal de 35 ml de diiodmetano. La mezcla enfriada se filtra
sobre Celite, se lava el filtrado con solucidn saturada de
cloruro de sodio y se seca sobre sulfato de sodio. El resi-
duo obtenido después de filtrar y eliminar el solvente se
purifica por cristalizacidén. Se aislan 24,6 g del compuesto
del titulo.
Ejemplo 1lh: (saponificacién con benzoato)

3-metoxi-l7a-hidroxiestra-1,3,5(10),15-tetraeno
0
9J§®
() —
NO,

La solucién de 96,3 g del compuesto preparado de

acuerdo con el ejemplo 1i en 1,1 1 de metanol se mezcla con
75,5 g de carbonato de potasio y se agita a 50°C por 2
horas. Se concentra, se mezcla con agua, se extrae varias
veces con acetato de etilo, se lavan los extractos orgdni-
cos combinados con agua y se seca sobre sulfato de sodio.
El residuo obtenido después de filtrar y eliminar el sol-
vente se purifica por cristalizacidén. Se aislan 46 g del
compuesto del titulo.

Ejemplo 1i: (Mitsunobu)

3-metoxi-estra-1,3,5(10),15-tetraen-17-11 éster de

dcido 4-nitro-benzoico
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La solucidén de 43,9 g de 3-metoxi-17f-hidroxiestra-
1,3,5(10),15-tetraenc en 1,6 1 de tetrahidrofurano se mez-
cla con 121 g de trifenilfosfina, 27,1 g de acido 4-
nitrobenzoico, 30,9 ml de diisopropilester de &cido azodi-
carboxilico y se agita a 23°C durante 2 horas. Se mezcla
con solucidén saturada de cloruro de sodio, se extrae con
acetato de etilo, se lavan los extractos orgdnicos combina-
dos con solucidén saturada de cloruro de sodio y se seca so-
bre sulfato de sodio. El1 residuo obtenido después de £fil-
trar y eliminar el solvente se toma en 1,2 1 de acetona, se
mezcla bajo enfriamiento con 80 ml de una solucidn al 30%
de perdéxido de hidrdgeno, y después de 20 minutos bajo agi-
tacidén, se vierte en 600 ml de una solucidn semi-concen-
trada de sulfato de sodio. Se extrae con acetato de etilo,
se lavan los extractos orgdnicos combinados con solucién
saturada de cloruro de sodio y se seca sobre sulfato de so-
dio. El residuo obtenido después de filtrar y eliminar el
solvente se purifica por cristalizacidn. Se aislan 52,5 g

del compuesto del titulo.
Ejemplo 2: (preparacién de dieron a partir de dienolé-

ter)

y-lactona del 4&cido 17f-hidroxi-15a,l60-metilen-19-

nor-l7o-pregna-4,6-dien-3-ona-21-carboxilico

La solucién de 1,14 g del compuesto preparado de

acuerdo con el ejemplo 2a en 2,1 ml de N-metilpirrolidona
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se mezcla a -10°C con 119 mg de acetato de sodio, 1,2 ml de
agua, y en porciones, con un total 460 g de dibromohidan-
toina. Después de 30 minutos, se mezcla con 447 mg de bro-
muro de litio, 392 mg de carbonato de litio, y se calienta
2,5 horas con un bafic a una temperatura de 100°C. Se vierte
sobre una mezcla de hielo y solucidén de cloruro de sodio, Yy
se separa el producto precipitado por succidén. Se aislan
910 mg del compuesto del titulo como un producto en bruto

cristalino, el cual puede continuarse usando directamente.

lH—NMR (cbClz): & = 0,59 (1H), 0,72 (1H), 1,00 (1H),

1,10 (1H), 1,19-1,59 (5H), 1,24 (3H), 1,79 (1H), 1,87 (1H),
1,99-2,59 (9H), 5,80 (1H), 6,24 (1H), 6,38 (1H) ppm.
Ejemplo 2a: (preparacidén de dienoléter)
y-lactona del 4&cido  17B-hidroxi-3-metoxi-15a,160-

metilen-19-nor-17a-pregna-3,5-dien-21-carboxilico

o)

La solucién de 2 g del compuesto preparado de acuerdo
con el ejemplo 1 en 29 ml de 2,2-dimetoxipropano se mezcla
con 221 mg de p-toluensulfonato de piridinio y se calienta
4 horas a reflujo. Se vierte en una solucidén saturada de
bicarbonato de sodio, se extrae varias veces con acetato de
etilo, se lavan los extractos orgdnicos combinados con so-
lucién saturada de cloruro de sodio y se seca sobre sulfato
de sodio. El residuo obtenido después de filtrar y eliminar
el solvente se purifica por cristalizacidén. Se aislan 1,15

g del compuesto del titulo.
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Ejemplo 3: (1,6-adicién (metilo))

y-lactona del a&cido 17Bf-hidroxi-7a-metil-15a,l6a-me-
tilen-19-nor-17o-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico (A) y ¥y-
lactona del &cido 17Bf-hidroxi-7f-metil-15a,l6c-metilen-19-

nor-l7a-pregna-4-en-3-ona-2l-carboxilico (B)

o

A la suspensidén enfriada a -30°C de 7 mg de cloruro de
cobre (I) en 1,2 ml de tetrahidrofurano se le agregan por
goteo 250 pl de una solucién 3 molar de cloruro de metil-
magnesio en tetrahidrofurano, y se agita otros 10 minutos.
Se enfria a -25°C y se agrega la solucidén por goteo a 100
mg del compuesto preparado de acuerdo con el ejemplo 2 en 5
ml de tetrahidrofurano. Después de 2 minutos, se vierte so-
bre acido clorhidrico 1 N, se extrae varias veces con ace-
tato de etilo, se lavan los extractos organicos combinados
con solucidén saturada de cloruro de sodio y se seca sobre
sulfato de sodio. El residuo obtenido después de filtrar y
eliminar el solvente se purifica por cromatografia. Se ais-
lan 23 mg del compuesto del titulo A, junto con una mezcla
aln no purificada que contiene el resto del compuesto del

titulo B.

lH-NMR (ChCl3) de A: & = 0,51 (1H), 0,66 (1H), 0,81

(3H), 0,94-1,10 (2H), 1,22 (3H), 1,18-1,60 (6H), 1,74-1,91
(3H), 2,00-2,58 (10H), 5,85 (1H) ppm.

Ejemplo 4:
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y-lactona del dcido 17Bf-hidroxi-7a-etil-15a,160-
metilen-19-nor-l7o-pregna-4-en-3-ona-2l-carboxilico (A) vy
y-lactona del &cido 17f-hidroxi-7f-etil-15a,l6a-metilen-19-

nor-1l7o-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico (B)

0
De manera andloga al ejemplo 3, se procesan 200 mg del
compuesto preparado de acuerdo con el ejemplo 2, con el uso
de cloruro de etilmagnesio, y después de reprocesar y puri-
ficar, se aislan 81 mg del compuesto del titulo A, junto

con una mezcla aln no purificada que contiene el resto del

compuesto del titulo B.

lH-NMR (CDCl3) de A: & = 0,51 (1H), 0,75 (1H), 0,90

(3H), 0,95-1,10 (3H), 1,18-1,38 (4H), 1,22 (3H), 1,44 (1H),
1,50 (1H), 1,77-1,96 (4H), 2,01-2,10 (2H), 2,15 (1H), 2,22-
2,54 (6H), 2,60 (1H), 5,86 (1H) ppm.

Ejemplo 5:

y-lactona del  &cido  17B-hidroxi-7o-vinil-15a,l60-
metilen-19-nor-17o-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico (A) vy

y-lactona del &cido 17B-hidroxi-7f-vinil-15a,l6a-metilen-

19-nor-170a-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico (B)
0 0

X

e

0
De manera andloga al ejemplo 3, se procesan 210 mg del
compuesto preparado de acuerdo con el ejemplo 2, con el uso

de cloruro de vinilmagnesio, y después de reprocesar y pu-
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rificar, se aislan 16 mg del compuesto del titulo A, junto
con una mezcla aln no purificada que contiene el resto del
compuesto del titulo B.

ly-NMR (CDCl3) de A: & = 0,45 (1H), 0,63 (1H), 0,97-
1,10 (2H), 1,16-1,36 (4H), 1,23 (3H), 1,40-1,57 (2H), 1,78-
2,17 (SH), 2,22-2,54 (6H), 2,60 (1H), 2,79 (1H), 5,10 (1H),
5,18 (1iH), 5,69 (1H), 5,88 (1H) ppm.

Ejemplo 6:

yY-lactona del acido 17f-hidroxi-7a-ciclopropil-
150, 160-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico
(A) y  17B-hidroxi-7f-ciclopropil-15a,l6a-metilen-19-nor-

170-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico (B)

5 )

De manera andloga al ejemplo 3, se procesan 200 mg del
compuesto preparado de acuerdo con el ejemplo 2, con el uso
de bromuro de ciclopropilmagnesio, y después de reprocesar
y purificar, se aislan 71 mg del compuesto del titulo A,
junto con una mezcla atn no purificada que contiene el re-
sto del compuesto del titulo B.

lu_NMR (CDCl3) de A: & = -0,05 (1H), 0,41-0,53 (4H),
0,56 (1H), 0,99 (1H), 1,12 (1H), 1,16-1,32 (5H), 1,23 (3H),
1,43-1,57 (2H), 1,81-1,93 (3H), 2,02-2,21 (3H), 2,24-2,34
(2H), 2,38-2,57 (5H), 5,90 (1H) ppm.

Ejemplo 7: (6-hidroximetil)

y-lactona del acido 17f-hidroxi-6B-hidroximetil-
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150, 16a-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico

o} %

g

HO

La solucién de 400 mg del compuesto preparada de
acuerdo con el ejemplo 7a, en una mezcla de 4 ml de tolueno
y 8 ml de etanol, se mezcla con 400 pl de una solucidn
acuosa de formaldehido al 37%, y se agita 3 horas a 23°C.
Se concentra y se purifica el residuo por cromatografia. Se

aislan 180 mg del compuesto del titulo.

1H-NMR (cpclz): & = 0,52 (2H), 0,75 (1H), 1,03 (1H),

1,21 (3H), 1,17-1,86 (10H), 1,97-2,56 (9H), 2,68 (1H), 3,73
(2H), 5,93 (1H) ppm.
Ejemplo 7a: (dienamina para la 6-alquilacidn)
y-lactona del acido 17B-hidroxi-3-pirrolidinil-

15a,160-metilen-19-nor-17a-pregna-3,5-dien-21-carboxilico
0

La solucién de 500 mg del compuesto preparado de
acuerdo con el ejemplo 1 en 5,3 ml de metanol se mezcla con
280 pl de pirrolidina y se calienta 2 horas a reflujo. Se
enfria, se elimina el precipitado por succidén, se lava con
poco etanol y se obtienen 406 mg del compuesto del titulo,
el cual se usa sin una purificacidén adicional.

Ejemplo 8: (6-espirociclopropanacidén (Corey))

y-lactona del &cido 6,6-(1,2-etandiil) -17f-hidroxi-
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150, 16a-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico

Se disuelven 100 mg de ioduro de trimetilsulfoxonio en
1,0 ml de dimetilsulféxido, se mezcla con 18,5 mg de una
dispersién al 60% de hidruro de sodio y se agita 2 horas a
23°C. Luego se agrega por goteo la solucién de 58 mg del
compuesto preparado de acuerdo con el ejemplo 8a en 2,5 ml
de dimetilsulféxido y se agita otras 3,5 horas a 23°C. Se
vierte en agua, se extrae varias veces con acetato de eti-
lo, se lavan los extractos orgdnicos combinados con agua y
solucién saturada de cloruro de sodio, y se seca sobre sul-
fato de sodio. El residuo obtenido después de filtrar vy
eliminar el solvente se purifica por cromatografia. Se ais-

lan 20 mg del compuesto del titulo.

1H-NMR (cpclz): & = 0,43 (1H), 0,50 (1H), 0,53-0,62

(2H), 0,74 (1H), 0,85 (1H), 1,00 (1H), 1,17-1,37 (5H), 1,24
(34), 1,42-1,53 (2H), 1,66 (1H), 1,78-1,88 (3H), 2,02 (1H),
2,09-2,32 (4H), 2,37-2,54 (3H), 5,70 (1H) ppm.

Ejemplo 8a: (6-tosiloximetilo)

y-lactona del acido 17f-hidroxi-6B- (p-tolilsul-
foniloximetil)-15a, l6a-metilen-19-nor-1l70-pregna-4-en-3-

ona-21l-carboxilico
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La solucién de 150 mg del compuesto preparado de
acuerdo con el ejemplo 7 en 7,5 ml de diclorometano se mez-
cla con 665 pl de trietilamina, 190 mg de cloruro de acido
p-toluensufénico y se agita 37 horas a 23°C. Se vierte en
una solucidn saturada de carbonato de sodio, se extrae va-
rias veces con acetato de etilo, se lavan los extractos or-
gadnicos combinados con agua y solucidén saturada de cloruro
de sodio, y se seca sobre sulfato de sodio. El residuo»ob—
tenido después de filtrar y eliminar el solvente se purifi-

ca por cromatografia. Se aislan 131 mg del compuesto del

titulo.

Ejemplo 9:

y-lactona del acido 17f-hidroxi-6f, 7f-150a, 160~
bismetilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico (A)

y y-lactona del &acido 17B-hidroxi-6éa, 70.-15a, 160 -bismetilen-

19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico (B)

De manera andloga al ejemplo 8, se procesan 1,13 g del
compuesto preparado de acuerdo con el ejemplo 2, y después
de reprocesar y purificar, se aislan 46 mg del compuesto

del titulo A, y también 222 mg del compuesto del titulo B.
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lH—NMR (CDCl3) de A: & = 0,58-0,68 (2H), 0,80-0,97
(2H), 1,09-1,37 (4H), 1,24 (3H), 1,43-1,96 (8H), 2,05-2,60
(8H), 6,15 (1H) ppm.

1H—NMR (CDCl3) de B: & = 0,60 (1H), 0,64-0,74 (2H) ,
0,95 (1H), 1,08 (1H), 1,14-1,51 (5H), 1,25 (3H), 1,66 (1lH),
1,73-1,90 (3H), 1,98-2,58 (10H), 6,04 (1H) ppm.

Tabla 1

Ejemplo 10

Se instalan sistemas de depdsito inertes, implantables
en el lGmen del Gtero de ratas. Son de un polimero biode-
gradable o un polimero de silicona sintético gque comprende
un nicleo que contiene sustancia activa en una relacidén de
mezcla polimero-sustancia activa correspondiente, rodeado
de una membrana de polimero que asegura la liberacidén dia-
ria de la dosis deseada. Los animales femeninos fueron cas-
trados previamente y sometidos a un tratamiento previo de
tres dias con estradiol. Los implantes de diferente longi-
tud (5-20 mm) y didmetro limitado (1.1 a 2 mm) permanecie-
ron entre 4 y 14 dias en el Utero de las ratas para anali-
zar el efecto gestagénico local y sistémico de la sustancia
activa liberada segtGn diferentes parametros en diferentes
tejidos. Se determinaros los siguientes parametros: 1)
efecto gestagénico local en el Gtero seglin el peso del Gte-
ro, la altura del epitelio detectable por medios histoldégi-
cos y la expresidén de genes marcadores regulados por gesta-
geno (p. ej. IGFBP-1); 2) efecto gestagénico sistémico en

la mama por medio de la expresidn de genes marcadores regu-
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lados por gestédgeno (p. ej. RankL), 3) efecto gestagénico
sistémico en la hipdéfisis por medio del nivel de LH (réduc—
cién del nivel de LH aumentado por induccidn estrogénica).
Los compuestos de la presente invencidén muestran un
significativo efecto gestagénico sobre el Gtero que es com-
parable con un respectivo tratamiento con un sistema de de-

pdsito que contiene levonorgestrel, como MIRENA®

Fijacidén en el receptor
Receptor
de mine-
Receptor de pro- Receptor de
ralcorti-
gesterona (PR) andrégeno
coide
(MR)
Factor
Factor [Factor de KF PR
ICS50 ICS50 de
Estructura de com- {competi- / KF
[(nM] [nM] compe-
peticidnicidn ) MR
ticidén
/YOChiral
43,
A 2,7 0,5 630} 37 88 72,2 5,40
3
0
ULLE
1 2 1510,74 1,8 6 |110,0{ 0,1 55,9 0,41
(1T
O
0}
12,
3 0,60 1,3 61 | 2,8 0,6 87,0 0,46
1
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331,74 1,2 74 | 5,6 | 0,7 56,7 | 1,45
151,16/ 1,4 55 | 3,0 3,4 66,1 | -0,83
512,65 1,6 78 | 6,3 1,0 48,6 | 1,66
0
UK
3 110[49,9 10001000,
i 2,1 910,0 | 22,8 | 23,76
ol o 0 0
HO
0
Q
UL
*® 8,9/0,71, 0,9 26 |1,4} 0,1 | 69,7 | 0,79
0O
0
LK
Z 160,86/ 0,7 420 38,5 1 77,4 | 1,16
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241,28 0,5 330430,3 23 107,4 | 2,46

Los compuestos de los ejemplos 1, 3-6 y 8-9 poseen me-
jor selectividad en el receptor de progesterona (PR) compa-
rado con el receptor de mineralcorticoide (MR) que se ex-
presa con el cociente de los factores de competicidén KF-
PR/KF-MR. Los cocientes estdn en un rango de 0,41-2,46 y

por lo tanto claramente por debajo de DRSP (5,4).
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de vy-lactona del &cido 15,16-metilen-
17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4,20(Z)-dien-3-ona-21-

carboxilico de la férmula general I

donde

Z es oxigeno, dos atomos de hidrdégeno, un grupo =NOR1
o = NNHSO,R1,

Rl es hidrégeno, Cp-Cig-alquilo, arilo, C7-Cap-
aralquilo,

R4 es hidrégeno o halégeno,

R6a, R6D gson iguales o diferentes, y son hidrégeno,
C1-Cip-alquilo, Cy-Cjg-alquenilo, C3-Cjygp-alquinilo, o for-
man juntos metileno o 1,2-etandiilo,

R7 es hidrégeno, C1-Cig-alquilo, C3-Cg-cicloalquilo,
Cy-Cig-alquenilo, C3-Cjg-algquinilo,

R63, R7 forman juntos un enlace, un oxigeno o un grupo
metileno,

R18 es hidrégeno, C1-Ci3-alquilo,

y también sus solvatos, hidratos, estereoisdmeros y sales.
2. Derivados de y-lactona del &acido 15a,l6o-metilen-

17—hidroxi—19—nor—17-pregna—4—en—3—ona—21—carboxilico de
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acuerdo con la reivindicacidén 1, CARACTERIZADOS porque Z se
selecciona del grupo que comprende oxigeno, NORl vy
NNHSO,R1,

3. Derivados de y-lactona del &acido 15a,lé6a-metilen-
17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico de
acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS porque 2
representa oxigeno.

4. Derivados de y-lactona del acido 15a,l6ca-metilen-
17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico de
acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS porque R4
es hidrégeno o cloro.

5. Derivados de y-lactona del &acido 15a,l6a-metilen-
17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico de
acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS porgue R62,
R6D forman juntos 1,2-etandiilo, o cada uno es hidrdégeno.

é.Derivados de y-lactona del &acido 15a,l6a-metilen-
17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4-en-3-ona-2l-carboxilico de
acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS porque R’
es hidrégeno o metilo o etilo o vinilo.

7. Derivados de y-lactona del &acido 15a,l6a-metilen-
17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico de
acuerdo con la reivindicaciédn 1, CARACTERIZADOS porgue R62
vy R7 forman juntos un grupo metileno.

8. Derivados de y-lactona del acido 15a,l6a-metilen-
17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico de
acuerdo con la reivindicacidén 1, CARACTERIZADOS porque Rb6a

y R7 representan juntos un enlace.
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9. Derivados de y-lactona del &cido 15a,l6ca-metilen-
17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico de
acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS porque R18
es hidrdégeno o metilo.

10. Derivados de y-lactona del @&cido 15a,l6a-
metilen-17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4-en-3-ona-21-
carboxilico de acuerdo con la reivindicacién 1, selecciona-
dos del siguiente grupo:

yY-lactona del A&acido 17B-hidroxi-15a,l6ca-metilen-19-
nor-1l70a-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico
y-lactona del &cido  17B-hidroxi-7o-metil-15a,l60-
metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-2l-carboxilico
y-lactona del  &cido 17f-hidroxi-7p-metil-15a, 160~
metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico
y-lactona del acido 17f-hidroxi-7o-etil-15a, 160~
metilen-19-nor-1l7a-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico
yY-lactona del acido 17B-hidroxi-7p-etil-15a,16a-
metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico
yY-lactona del acido 17f-hidroxi-7a-vinil-15a, 160~
metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico
y-lactona  del acido 17p-hidroxi-7f-vinil-15a, 160.-
metilen-19-nor-1l70-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico
y-lactona del acido 17B-hidroxi-7a-ciclopropil-
150, l60-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico
y-lactona del acido 17f-hidroxi-7pf-ciclopropil-
150, 160-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico

y-lactona del &cido 17P-hidroxi-6-metilen-15a,l60-
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metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

Y-lactona del acido 17f-hidroxi-6a-hidroximetil-
150,160-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

y-lactona del acido 17f-hidroxi-6p-hidroximetil-
15a,l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico

y-lactona del &cido 6,6-(1,2-etandiil)-17f-hidroxi-
15a,1l6a-metilen-19-nor-170a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

Y-lactona del acido 17f-hidroxi-6a, 70, 150, 160~
bismetilen-19-nor-l7a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

yY-lactona del acido 17f-hidroxi-6f, 78, 15a,160-
bismetilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

yY-lactona del A&acido 17B-hidroxi-1i5a,l6o-metilen-19-
nor-l17a-pregna-4, 6-dien-3-ona-21-carboxilico

y-lactona del acido (E/2Z) -3- (hidroxiimino) -17B-
hidroxi-15a,1l6a-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-
carboxilico

yY-lactona del dcido (E/2) -3- (hidroxiimino) -17pB-
hidroxi-7oa-metil-15a,l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-21-
carboxilico

yY-lactona del acido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi—7B—metil-15a,16a-meti1en—19—nor—17a—pregna—4—en—21—
carboxilico

Y-lactona del acido (E/Z) -3-(hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-7a-etil-15a,l1l6a-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-
carboxilico

y-lactona del dcido (E/2Z)-3- (hidroxiimino) -17f3-

hidroxi-7f-etil-15a,l6a-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-

0
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carboxilico

y-lactona del acido (E/2Z)-3- (hidroxiimino) -17f-
hidroxi-70-vinil-15a,l6a-metilen-19-nor-l17a-pregna-4-en-21-
carboxilico

yY-lactona del acido (E/2)-3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-7p-vinil-15a,l6o-metilen-19-nor-l17a-pregna-4-en-21-
carboxilico

yY-lactona del acido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17f-
hidroxi-7a-ciclopropil-15a,lé6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-
en-21-carboxilico

yY-lactona del acido (E/2)-3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-7pf-ciclopropil-15a,1l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-
en-21-carboxilico

yY-lactona del acido (E/2) -3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-6-metilen-15a,l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-
21-carboxilico

y-lactona del acido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17B-
hidroxi-6a-hidroximetil-15a,1l6a-metilen-19-nor-170-pregna-
4-en-21-carboxilico

v-lactona del dcido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17f8-
hidroxi-6p-hidroximetil-15a,l6a-metilen-19-nor-170a-pregna-
4-en-21l-carboxilico

y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-6,6-(1,2-
etandiil) -17f-hidroxi-15a,1l6a-metilen-19-nor-17a-pregna-4-
en-2l-carboxilico

y-lactona del acido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f3-

hidroxi-6ua, 70,150, 1l60-bismetilen-19-nor-170-pregna-4-en-21-
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carboxilico

vY-lactona del acido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-6f, 7,15, 1l6a-bismetilen-19-nor-170-pregna-4-en-21-
carboxilico

vY-lactona del acido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f-
hidroxi-15a,160-metilen-19-nor-17a-pregna-4,6-dien-21-
carboxilico

y-lactona del  &cido  17B-hidroxi-18-metil-15a,l60-
metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

y-lactona del &cido 17B-hidroxi-7o-metil-18-metil-
150,160-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico

y-lactona del &cido 17B-hidroxi-7B-metil-18-metil-
lSa,16a—metilen-19—nor—l7a—pregna—4—en-3-ona;21—carboxi1ico

yY-lactona del acido 17f-hidroxi-7o-etil-18-metil-
150, 160-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

y-lactona  del acido 17f-hidroxi-7f-etil-18-metil-
150,160 -metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

y-lactona del 4&cido 17f-hidroxi-7o-vinil-18-metil-
150, 1l60-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico

y-lactona del &cido 17B-hidroxi-7pf-vinil-18-metil-
150,160-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

y-lactona del &cido 17f-hidroxi-7a-ciclopropil-18-
metil-15a, l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-21-
carboxilico

y-lactona del &cido 17B-hidroxi-7f-ciclopropil-18-
metil-15a,l60a-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21-

carboxilico
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y-lactona del &cido 17f-hidroxi-é6-metilen-18-metil-
15, 160-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico

y-lactona del 4&cido 17B-hidroxi-éa-hidroximetil-18-
metil-15a,l60-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21-
carboxilico

y-lactona del a&acido 17B-hidroxi-6B-hidroximetil-18-
metil-150,1l60-metilen-19-nor-l170-pregna-4-en-3-ona-21-
carboxilico

y-lactona del &cido 6,6-(1,2-etandiil)-17f-hidroxi-18-
metil-15a,1l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-21-
carboxilico

yY-lactona del acido 17f-hidroxi-6a, 7a,15a, 16 -
bismetilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

yY-lactona del acido 17f-hidroxi-6p, 78,150, 160~
bismetilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

y—laétona del 4&cido 17p-hidroxi-18-metil-15a,l6a-
metilen—19-nor—17a—pregna—4,6—dien—3—ona—2l—carboxilico

yY-lactona del acido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-18-metil-150,1l6a-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-
carboxilico

y-lactona del acido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17B-
hidroxi-70-metil-18-metil-15a,1l6a-metilen-19-noxr-17a-
pregna-4-en-21l-carboxilico

y-lactona del acido (E/2Z) -3- (hidroxiimino) -17f-
hidroxi-7pf-metil-18-metil-15a,1l60a-metilen-19-nor-17a-
pregna-4-en-21-carboxilico

y—lactona del acido (E/Z)-3-(hidroxiimino) -17f3-
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hidroxi-7a-etil-18-metil-15a,1l6a-metilen-19-nor-17a-pregna-
4-en-21-carboxilico

y-lactona del dcido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-7pf-etil-18-metil-15a,l6a-metilen-19-nor-17a-pregna-
4-en-21l-carboxilico

y-lactona del acido (E/2) -3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-7o-vinil-18-metil-150,160-metilen-19-nor-170-
pregna-4-en-21-carboxilico

yY-lactona del acido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-7f-vinil-18-metil-15a,1l6a-metilen-19-nor-17a-
pregna-4-en-21l-carboxilico

y-lactona del acido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-7a-ciclopropil-18-metil-15a,l6o-metilen-19-nor-170-
pregna-4-en-21-carboxilico

v-lactona del acido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-7f-ciclopropil-18-metil-15a,l6o-metilen-19-nor-17a.-
pregna-4-en-21-carboxilico

y-lactona del acido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-6-metilen-18-metil-15a,l6a-metilen-19-nor-170-
pregna-4-en-21l-carboxilico

y-lactona del acido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17p-
hidroxi-6oa-hidroximetil-18-metil-15a,1l6c-metilen-19-nor-
l70-pregna-4-en-21l-carboxilico

y-lactona del acido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17f-
hidroxi-6B-hidroximetil-18-metil-15a,l6a-metilen-19-nor-
l70-pregna-4-en-21l-carboxilico

yY-lactona del A&cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-6,6-(1,2-
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etandiil) -17p-hidroxi-18-metil-15a,1l6a-metilen-19-nor-170-
pregna-4-en-21-carboxilico

yY-lactona del acido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f-
hidroxi-éa,70,15a,160-bismetilen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-
carboxilico ‘

y-lactona del acido (E/2)-3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi—6B,7ﬁ,15a,16a—bismetilen—19—nor—l7a—pregna~4-en—21-
carboxilico

y-lactona del dcido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-18-metil-15q,l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4,6-
dien-21-carboxilico.

11. Derivados de y-lactona -&cido 15a,l6a-metilen-
17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico de
acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 10, para la
contracepcidén oral y para el tratamiento de trastornos pre,
peri y posmenopdusicos.

12. Uso de 1los derivados de 1la y-lactona -acido
150,16a-metilen-17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4-en-3-ona-21-
carboxilico de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
10 en la preparacién de un medicamento para la contracep-
cién oral y para el tratamiento de trastornos pre, peri y
posmenopausicos.

13. Uso de acuerdo con la reivindicacidén 12, CARAC-
TERIZADO porque, el medicamento presenta efecto gestagéni-
co, antimineralcorticoide y androgénico.

14. Medicamento que contiene al menos un derivado

de ¢y-lactona -&cido 15a,l6a-metilen-17-hidroxi-19-nor-17-
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pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 bis 10, asi como al menos una excipiente
apropiado, aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

15. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién
14, que contiene también al menos un estrdégeno

16. Medicamento de acuerdo con 1la reivindicacidn
15, CARACTERIZADO porque el estrbgeno es etinilestradiol.

17. Medicamento de acuerdo con 1la rei%indicacién
15, CARACTERIZADO porque el estrdgeno es un estrdgeno natu-
ral.

18. Medicamento de acuerdo con la vreivindicacién
17, CARACTERIZADO porque el estrdgeno natural es estradiol

19. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién
17, CARACTERIZADO porque el estrdgeno natural es estradiol-
valerato.

20. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidn
17, CARACTERIZADO porque el estrdgeno natural es un estrd-
geno conjugado.

21. Uso del derivado de <y-lactona del 4&cido
15a,16ajmetilen—17—hidroxi—19—nor-l7—pregna—4—en—3—ona—21—
carboxilico de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 -
9 en la preparacidén de un medicamento para uso intrauteri-
no.

22. Uso de acuerdo con la reivindicacidén 21 en la
fabricacién de un dispositivo intrauterino (DIU).

23. Medicamento que contiene al menos un derivado

de vy-lactona del &cido 15a,l6a-metilen-17-hidroxi-19-nor-

\\3
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17-pregna-4-en-3-ona-2l-carboxilico de acuerdo con una de
las reivindicaciones 1 - 9, asi como al menos una excipien-
te apropiado, aceptable desde el punto de vista farmacéuti-
co, CARACTERIZADO porque estd preparado para uso intraute-
rino.

24 . Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 23,

CARACTERIZADO porque es un sistema intrauterino.



62

Titulo:
Derivados de 19-nor-esteroide que tiene un grupo 1l5a,léa-
metileno y un anillo de 17,17-espirolactona saturado, su

uso y medicamentos que los comprenden

Resumen:

Los derivados de y-lactona del &acido 15a,l6ca-metilen-
17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4-en-3-ona-2l-carboxilico de la
presente invencidén poseen efectividéd gestagénica. Tienen
la férmula quimica general I, en la cual Z se selecciona

del grupo que comprende un atomo de oxigeno, dos &atomos de

hidrégeno, NOR y NNHSO,R, donde R es hidrdégeno, alquilo-Cq-
C10., arilo o aralquilo-C7-Csg, R? es hidrdgeno o haldgeno;
ademas, R62, R6D forman juntos metileno o 1,2-etandiilo o
R62 es hidrégeno y R6P se selecciona del grupo que compren-
de hidrégeno, alquilo-Cq-Cig, alquenilo-C5-Cig © alquinilo-
Co-Ci0, ¥ R7 se selecciona del grupo que comprende hidrége-
no, alquilo-Cp-Cjg, cicloalquilo-C3-Cg, alquenilo-Cy-Cig ©
alquinilo-C5-Cyg, ©: R6@ es hidrégeno y R6P y R7 juntos
forman un enlace, un oxigeno o metileno, R18 representa

hidrégeno o alquilo-C;-C3 y comprenden ademds sus solvatos,

hidratos, estereoisdmeros y sales.
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(54) Title: 19-NOR-STEROID DERIVATIVES WITH A 15a,16a-METHYLENE GROUP AND A SATURATED 17,17-SPIRO-
LACTONE RING, USE THEREOF, AND MEDICAMENTS CONTAINING SAID DERIVATIVES

(54) Bezeichnung: 19-NOR-STEROIDDERIVATE MIT EINER 15¢,160-METHYLENGRUPPE UND EINEM GESATTIGTEN
17,17-SPIROLACTONRING, DEREN VERWENDUNG SOWIE DIESE DERIVATE ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL

(1

(57) Abstract: The invention relates to 150,16a-methylene-17-hydroxy-19-nor-17-pregna-4-en-3-one-21-carboxylic acid y-lacto-
ne derivatives having a gestagen effect. They are of general chemical formula (I) wherein Z is selected from the group comprising
an oxygen atom, two hydrogen atoms, NOR and NNHSO:R wherein R is hydrogen, C;-Cio alkyl, aryl or C;-Cao-aralkyl ist, R* is
hydrogen or halogen, and additionally either: R®, R® together form methylene or 1,2-ethanediyl or R® is hydrogen and R is se-
lected from the group comprising hydrogen, C1-Cio alkyl, C2-Cio alkenyl or Cz- Cyo alkinyl, and R is selected from the group com-
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Veriffentlicht: (88) Veriffentlichungsdatum des internationalen Recher-
—  mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz chenberichts:
3) 27. August 2009

—  vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche geltenden
Frist; Verdffentlichung wird wiederholt, falls Anderun-
gen eingehen (Regel 48 Absatz 2 Buchstabe h)

Die 150,16a-Methylen-17-hydroxy-19-nor-17-pregna-4-en-3-on-21-carbonsiure y-Lacton- Derivate der vorliegenden Erfindung
besitzen gestagene Wirksamkeit. Sie haben die aligemeine chemische Formel (I), in der Z ausgewshlt ist aus der Gruppe, umfas-
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C.,
2020

Doctor(a)

RAISBECK J. IAN

Apoderado(a) y/o Representante de

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT.

REFERENCIA Radicacion No. 10 078685
Solicitud internacionat PCT/EP2008/011165
Fecha inicio fase nacional 29/07/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No.

E10555

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisiéon de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segtn indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforl lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), de! capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nueyds Creaciones (c)

28460, 201

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpai1
Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av, Cra 50 No. 26-55 int. 2 Te!l: 5880070

Call Center 6513240, Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail; info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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o SUPERINTENDENCIA
Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)

RAISBECK J. IAN
Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT.

REFERENCIA Radicacién No. 10 078685
Solicitud internacional PCT/EP2008/011165
Fecha inicio fase nacional 29/07/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430
Oficio No.

£10556

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacién de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforprél a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circutar Unica

ALIX CARMENZA CESPEDES D/E VERGEL
Directora de Nuevag Creaciones (c)

28 '/16‘0'. 2010

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpa11
Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 50 No, 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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9. Derivados de y-lactona del &cido 150, 1l6a-metilen-
17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico de
acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADOS porque R18
es hidrbégeno o metilo.

10. Derivados de y-lactona del &cido 15a,1l6d-
metilen-17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4-en-3-ona-21-
carboxilico de acuerdo con la reivindicacién 1, selecciona-
dos del siguiente grupo:

y-lactona del 4&cido 178-hidroxi-15a,1l6o-metilen-19-
nor-l7o-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico
y-lactona  del acido 17f-hidroxi-7a-metil-15a,160.-
metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-2l-carboxilico
yY-lactona del 4&cido  17f-hidroxi-7f-metil-15a,l60-
metilen-19-nor-1l7a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico
y-lactona del acido 17f-hidroxi-7o-etil-15a, 160~
metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico
yY-lactona del acido 17f-hidroxi-7f-etil-15a, 160~
metilen-19-nor-l7a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico
y-lactona del &cido  17f-hidroxi-7a-vinil-15a,l60-
metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico
y-lactona del acido 17f-hidroxi-7f-vinil-15a, 16a-
metilen-19-nor-l7a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico
y-lactona del acido 17B-hidroxi-7a-ciclopropil-
15a,16a-metilen-19-nor-170a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico
yY-lactona del acido 178-hidroxi-7p-ciclopropil-
150, 1l6a-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

y-lactona del &cido 17B-hidroxi-6-metilen-15a,l160-



X p2

metilen-19-nor-17o-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico

y-lactona del acido 17f-hidroxi-6a-hidroximetil-
150, 160-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico

y-lactona del acido 17f-hidroxi-6PB-hidroximetil-
150, 160-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico

y-lactona del @&cido E,G—(l,Z—etandiil)—17B—hidroxi—
150, 160-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

vY-lactona del dcido 17p-hidroxi-6éa, 7a., 150, 160~
bismetilen-19-nor-1l70-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

y-lactona del acido 17p-hidroxi-6f, 7p,15a, 160 -
bismetilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

y-lactona del A&cido 17f-hidroxi-15a,lé6o-metilen-19-
nor-l17o-pregna-4,6-dien-3-ona-21-carboxilico

y-lactona del acido (E/2) -3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-15a,1l6a-metilen-19-nor-l170-pregna-4-en-21-
carboxilico

yY-lactona del dcido | (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17f-
hidroxi-7o-metil-15a,16a-metilen-19-nor-l70-pregna-4-en-21-
carboxilico

yY-lactona del acido (E/Z)-3-(hidroxiimino) -17f-
hidroxi—?ﬁ—metil—lSa,16a—metilen—l9—nor-17a—pregna—4—en—21—
carboxilico

yY-lactona del acido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17f-
hidroxi-7a-etil-15a,1l6a-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-
carboxilico

y-lactona del acido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17f3-

hidroxi-7f-etil-15a,1l6a-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-
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) \1)

carboxilico

y-lactona del dcido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17B-
hidroxi-7a-vinil-15a,l6a-metilen-19-nor-l17a-pregna-4-en-21-
carboxilico

yY-lactona del acido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17B-
hidroxi-7f-vinil-15a,l6a-metilen-19-nor-l17a-pregna-4-en-21-
carboxilico

y-lactona del dcido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f-
hidroxi-7a-ciclopropil-15a,l6a-metilen-19-nor-17d-pregna-4-
en-21l-carboxilico

yY-lactona del acido (E/2Z)-3- (hidroxiimino) -17fB-
hidroxi-7f-ciclopropil-15a,l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-
en-21l-carboxilico

y-lactona del dcido (E/2) -3- (hidroxiimino) -17f-
hidroxi-6-metilen-15a,l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-
21-carboxilico

y-lactona del acido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17f-
hidroxi-6a-hidroximetil-15a,1l6a-metilen-19-nor-170-pregna-
4-en-21-carboxilico

y-lactona del acido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-6f-hidroximetil-15a,1l6a-metilen-19-nor-17a-pregna-
4-en-21l-carboxilico

yY-lactona del A&cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-6,6-(1,2-
etandiil) -17B-hidroxi-15a,l6a-metilen-19-nor-17o-pregna-4-
en-2l-carboxilico

y-lactona del acido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17f-

hidroxi-6éa, 70,150,160 -bismetilen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-
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carboxilico

yY-lactona del acido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-6f,7f,15a,l6a-bismetilen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-
carboxilico

yY-lactona del acido (E/2Z)-3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-15a,16a-metilen-19-nor-1l7a-pregna-4,6-dien-21-
carboxilico

y-lactona del 4&cido  17B-hidroxi-18-metil-15a,léa-
metilen-19-nor-1l7a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

y-lactona del &cido 17P-hidroxi-7o-metil-18-metil-
150, 160-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

y-lactona del &cido 17B-hidroxi-7B-metil-18-metil-
lSa,16a—metilen—19—nor—17a—pregna—4—en—3—ona;21—carboxilico

yY-lactona del acido 17f-hidroxi-70-etil-18-metil-
15a,1l60-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico

y-lactona  del dcido 17p-hidroxi-7f-etil-18-metil-
150, 160-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico

y-lactona del &cido 17f-hidroxi-7o-vinil-18-metil-
150, l60-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

y-lactona del &cido 17fB-hidroxi-7B-vinil-18-metil-
150, 160-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico

y-lactona del &cido 17B-hidroxi-7a-ciclopropil-18-
metil-15a,l6a-metilen-19-nor-17o-pregna-4-en-3-ona-21-
carboxilico

y-lactona del 4acido 17f-hidroxi-7f-ciclopropil-18-
metil-lSa,16a—metilen—19—nor—17a—pre§na—4—en—3—ona—21—

carboxilico
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y-lactona del &cido 17f-hidroxi-6-metilen-18-metil-
150, 160-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico

y-lactona del &cido 17B-hidroxi-éa-hidroximetil-18-
metil-15a,l6a-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21-
carboxilico

y-lactona del 4&cido 17B-hidroxi-é6B-hidroximetil-18-
metil-15a,l16a-metilen-19-nor-170~pregna-4-en-3-ona-21-
carboxilico

y-lactona del &cido 6,6-(1,2-etandiil)-17Pf-hidroxi-18-
metil-15a,l6a-metilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21-
carboxilico

yY-lactona del dcido 17f-hidroxi-6a, 7o, 150, 160~
bismetilen-19-nor-1l7a-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico

v-lactona del acido 17B-hidroxi-6B, 7p, 150, 160.-
bismetilen-19-nor-17a-pregna-4-en-3-ona-21-carboxilico

y-lactona del  &cido  17f-hidroxi-18-metil-15«,l60-
metilen-19-nor-17a-pregna-4,6-dien-3-ona-21-carboxilico

y-lactona del acido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-18-metil-15q,l6a-metilen-19-nor-170-pregna-4-en-21-
carboxilico

y-lactona del acido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f-
hidroxi-7a-metil-18-metil-15a,16a-metilen-19-nor-17d-
pregna-4-en-21l-carboxilico

yY-lactona del acido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-78-metil-18-metil-15a,1l6a-metilen-19-nor-17o-
pregna-4-en-21l-carboxilico

y-lactona del dcido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f8-

)
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hidroxi-70-etil-18-metil-15a,1l6a-metilen-19-nor-170-pregna-
4-en-21-carboxilico

y-lactona del dcido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-7f-etil-18-metil-15a,16a-metilen-19-nor-17a-pregna-
4-en-21-carboxilico

yY-lactona del acido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-7o-vinil-18-metil-15a,160-metilen-19-nor-17a-
pregna-4-en-21-carboxilico

y-lactona del acido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17fB-
hidroxi-7f-vinil-18-metil-15a,1l6a-metilen-19-nor-17a-
pregna-4-en-21-carboxilico

v-lactona del dcido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-7a-ciclopropil-18-metil-15a,l6o-metilen-19-nor-17a-
pregna-4-en-21l-carboxilico

y-lactona del dcido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-7f-ciclopropil-18-metil-15a,160a-metilen-19-nor-17o.-
pregna-4-en-21l-carboxilico

y-lactona del acido (E/Z) -3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-6-metilen-18-metil-15a,1l6a-metilen-19-nor-170-
pregna-4-en-2l-carboxilico

y-lactona del acido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17fB-
hidroxi-6a-hidroximetil-18-metil-15a,l6o-metilen-19-noxr-
17a-pregna-4-en-21-carboxilico

Y-lactona del acido (E/Z) -3- (hidroxiimino)-17f3-
hidroxi-é6pf-hidroximetil-18-metil-15a,1l6a-metilen-19-nor-
l70-pregna-4-en-21-carboxilico

y-lactona del &cido (E/Z)-3-(hidroxiimino)-6,6-(1,2-
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etandiil) -17B-hidroxi-18-metil-15a,l60-metilen-19-nor-17a-
pregna-4-en-21-carboxilico

y-lactona del acido (E/Z)-3-(hidroxiimino) -17p-
hidroxi-6éa,70,15a,160a-bismetilen-19-nor-17a-pregna-4-en-21-
carboxilico ,

yY-lactona del acido (E/2Z)-3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi—6B,7B,lSa,16a—bismetilen—19—nor—17a-pregna—4-en—2l—
carboxilico

yY-lactona del dcido (E/Z)-3- (hidroxiimino) -17f3-
hidroxi-18-metil-15a,l60-metilen-19-nor-170-pregna-4,6-
dien-21-carboxilico.

11. Derivados de y-lactona -acido 15a,l6a-metilen-
17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4-en-3-ona-21l-carboxilico de
acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 10, para la
contracepcidén oral y para el tratamiento de trastornos pre,
peri y posmenopdusicos.

12. Uso de 1los derivados de 1la y-lactona -acido
15a,16a-metilen-17-hidroxi-19-nor-17-pregna-4-en-3-ona-21-
carboxilico de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
10 en la preparacidén de un medicamento para la contracep-
cidén oral y para el tratamiento de trastornos pre, peri y
posmenopausicos.

13. Uso de acuerdo con la reivindicacidén 12, CARAC-
TERIZADO porque, el medicamento presenta efecto gestagéni-
co, antimineralcorticoide y androgénico.

14. Medicamento gue contiene al menos un derivado

de <y-lactona -acido 15a,l6a-metilen-17-hidroxi-19-nor-17-

Py



60

pregna-4-en-3-ona-2l-carboxilico de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 bis 10, asi como al menos una excipiente
apropiado, aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

15. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién
14, que contiene también al menos un estrdgeno

16. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidn
15, CARACTERIZADO porque el estrbdgeno es etinilestradiol.

17. Medicamento de acuerdo con la rei%indicacién
15, CARACTERIZADO porque el estrdgeno es un estrbgeno natu-
ral.

18. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién
17, CARACTERIZADO porque el estrdgeno natural es estradiol

19. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién
17, CARACTERIZADO porque el estrdgeno natural es estradiol-
valerato.

20. Medicamento de acuerdo con la reivindicacidn
17, CARACTERIZADO porque el estrdgeno natural es un estrd-
geno conjugado.

21. Uso del derivado de 7y-lactona del A&cido
15a,16a—metilen—17—hidroxi—19—nor—17—pregna—4—en—3—ona—2l—
carboxilico de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 -
9 en la preparacién de un medicamento para uso intrauteri-
no.

22. Uso de acuerdo con la reivindicacidén 21 en la
fabricacién de un dispositivo intrauterino (DIU).

23. Medicamento que contiene al menos un derivado

de y-lactona del A&acido 15a,l6a-metilen-17-hidroxi-19-nor-

\®
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17-pregna-4-en-3-ona-2l-carboxilico de acuerdo con una de
las reivindicaciones 1 - 9, asi como al menos una excipien-
te apropiado, aceptable desde el punto de vista farmacéuti-
co, CARACTERIZADO porque estd preparado para uso intraute-
rino.

24, Medicamento de acuerdo con la reivindicacidn 23,

CARACTERIZADO porque es un sistema intrauterino.



