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& (54) Bevsichawsg: VERBINDUNGEN MIT EINER SULFONAMIDGRUPPE UND DIESE VERBINDUNGEN ENTHALTENDE
PHARMAZTUTISCHE

ZUSAMMENSETZUNGEN

{57) Abstract: The invention relates 1o compounds which, acting as a prodrag and/or soppost, ensble an active agent 10 be taken op

by the exythrocytes and/or an active agent 1o bind to the ery

10 the erythrocyiss 13 made possible by a group of formuls -SO,NR'R?, wherein R! and

of these compounds by and/or the binding thereof
RE, independantly of cach other, mean &

‘The uptalce

hydrogen sium, an syl group, an alkyl group, 3 cycloalkyl group, sn aryl group, & cyano groop or & hydroxy greap. The inventive

o~ prodrogs enable active agenis such as cndogenic substances, satoral substances and synthetlc subgtances with
&\ properties which hevo » high “firsi path® cffect, 10 be administered orally offectively or significantly improve the oral activity thereof.
[

wefal

IN (37) Zusammenlsssusg: Dis voriegende Erfindung beuifh Viesbindugen, die sls Prodrug und/oder Triger dic Aufnalme sines

=

Wirkssoffs in die Bryttoozyren und/oder die Bindung eines Wirksiofs an dis Erythrozyton crmBghichen,
Brythmozytcn dutch eine Gruppe SO;NR'R? ermdglicht wird, wobel R!

hindangen in und/oder die Bindung der Verhindongen an

wobci die Aafnahune der Ver-

mmmmmmmwm»man?wm.mmymmwmmmw
© eine Cyanogruppe oder sine Hydroxygruppe bedeuten. Durch die erfinthmgsgemilBen Prodiugs werden Wirkstoffe, wie kirperei-

gene Subsisnzen. Natursiofs umd synthetische Sobstanzen mit therapeutisch wertvollen Bigenschafien it hohem “first pass” Bifekt
sinnivol) onai verflighar gemacht bzw, beziglich oraler Aktividit cuscheidend verbessert.
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Verbindungen mit einer Sulfonamidgruppe und diese Verbindungen enthaltende
pharmazeutische Zusammensetzungen

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen, die als Prodrug und/oder Trager die
Aufnahme eines Wirkstoffs in die Erythrozyten und/oder die Bindung eines Wirkstoffs an
die Erythrozyten ermdglichen.

Ziel der vorlegenden Erfindung ist, Wirksioffe, wie koOrpereigene Substanzen,
Naturstoffe und synthetische Substanzen mit therapeutisch wertvollen Eigenschaften mit
hohem first pass® Effekt sinnvoll oral verfgbar zu machen bzw. beziglich oraler
Aktivitat entscheldend zu verbessem.

Dieses. Ziel wird emeicht, indem man eine gegebenenfalls substitulerte
Sulfonamidgruppe, sazusagen als ,Anker®, in den Wirkstoff einbaut, der die Aufnahme in
bzw. die Bindung an die Erythrozyten ermbglicht.

Das heifit, die vorfiegende Erfindung betifft Verbindungen, die als Prodrug und/oder
Trager die Aufnahme eines Wirkstoffs in die Erythrozyten und/oder die Bindung eines
Wirkstoffs an die Erythrozyten ermdglichen, wobei die Aufnahme der Verbindungen in
und/oder die Bindung der Verbindungen an die Erythrozyten durch eine Gruppe

‘ - SONR'R?
ermdglicht wird, wobei R' und R? unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine
Acylgruppe, eine Alkyigruppe, eine Cycloalkyigruppe, eine Aryigruppe, eine
Cyanogruppe oder eine Hydroxygruppe bedeuten.

Bevorzugt bedeutet einer der Reste R' und R? eln Wasserstoffatom, besonders
bevorzugt bedeuten beide Reste R’ und R* ein Wasserstoffatom.

Die N-mono-subsiituierten  bzw. N,N-disubstituierten Verbindungen der Erfindung
kdnnen einen oder zwel N-Alkyl-, N-Alkenyl, N-Cycloalky, N-Acyl oder N-
Arylsubstituenten aufweisen, die jewelis vorzugsweise bis zu 10 Kohlenstoffatome
aufweisen. R' und/oder R? bedeuten insbesondere eine Alkyl- oder Acyigruppe mit 1 bis
6 Kohlenstoffatomen. Beispiele sind eine Methyl-, Ethyl-, Propyi- oder iso-Propyigruppe
bzw. die entsprechenden Acylderivate. Beispiele fr eine Arylgruppe sind eine Phenyl-

Qoo.
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bzw. eine Tolylgruppe. Beispiele fir eine Cycloalkyigruppe sind eine Cyciopentyl- oder
eine Cyclohexylgruppe.

Es gibt Hinweise darauf, dal bei oraler Verabreichung die beiden Reste R' und R?,
wenn sie verschieden von einem Wasserstoffstom sind, abgespalten und durch ein
Wasserstoffatom ersetzt werden, so daf in diesem Fall nicht die Gruppe - SONR'R?,
sondern die Gruppe - SO;NH; fir die Aufnahme in bzw. Bindung an die Erythrozyten
sorgt. Figur 1 ist eine Diagramm, das die unterschiedliche AktivitAtsverteilung fir Tritium
um *“C auf Erythrozyten und Plasma nach oraler Applikation von 17p-Hydroxy-estra-
1,3,5(10)-trien-3-yl-(N-acsfyl)sulfamat (J1045, ““C-markierter Acyisubstituent und *H-
maridertes Steroidgerast) zeigt. Wie aus der Abbildung ersichiiich, ist der "C-mariderte
Acylsubstituent des Sulfamatrestes nach oraler Applikation im Blut nicht mehr
vorhanden. Femer belegen die Daten, daf erfindungsgemaie Substanzen im
Erythrozyten-Kompartiment gegenliber dem Plasma angereichest werden.

Die edindungsgeman bevorzugte Sulfonamidgruppe kann also auch erst im Korper aus
N-monosubstituierten bzw. N,N-disubstituierten Sulfonamidgruppen, beispielsweise N-
Acylsulfonamiden, gebildet werden,

ErfindungsgemaR wird unter Prodrug (Pro-Pharmakon) ein selbst biologisch weitgehend
inaktiver Arzneistoff verstanden, der erst im Korper zum eigentichen Wirkstoff
umgesetzt wird, Das Prodrug kann zusatzlich zu den Wirlkungen des Wirkstofis weitere
phammakologische Wirkungen aufweisen, Wenn diese Wirkungen Oberwlegend ader
ganz die Theraple-relevanten Wirkungen sind, sind die erfindungsgemalen
Verbindungen in Grenzfillen selbst auch als Wirkstoff und nicht nur als Prodrug 2u
betrachten (, Trager”).

Die Aufnahme der Verbindungen in und/oder die Bindung der Verbindungen an die
Erythrozyten erfoigt Ober Hamoglabin, Membranproteine und/oder Carboanhydrase, das
heiRt, die Carboanhydrase 1 (hCAl) und 11 (nCAll).

Durch die Aufnahme der Verbindungen in die Erythrozyten und/oder durch die Bindung

" der Verbindungen an die Erythrazyten wird ein Depot des Wirkstoffs In den Erythrozyten

gebildet, wobel ein wesentiicher Teil das Wirkstoffs Im Kdrper In Erythrozyten voriiagt

@oo4
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Erfindungsgem&B wird unter dem Begrff ,Depotbildung” verstanden, daf die
Verbindung (bzw. der Wirkstoff) in den Erythrozyten um den Fakior 10 bis 1000,
vorzugsweise 20 bis 1000, besonders bevorzugt 30 bis 1000, Ober Plasmaspiegel
angereichert ist, wobei der Faktor nach Trennung von Erythrozyten und Plasma durch
Zentrifugation und die Ermittiung der Korceentration der erfindungsgemaRen Substanz in
Erythrozyten und Plasma bestimmt wird. Flr Estradiolsulfamat (J985) wurde gefunden,
dal der oben genannte Fakior zu beliebigen Zeitpunkien 98:2 betragt,

Grundsatzlich kann es sich bei den Verbindungen um Verbindungen handein, die in den
Erythrozyten ihre Wirkung enffalten. Bevorzugt verhindem die Verbindungen und/oder
der in den Verbindungen enthaltene Witkstoff in diesern Fall den Parasitenbefall der
Erythrozyten, der belspielsweise bel der Malaria ein wesentiicher Aspekt der Krankheit
ist

Die Verbindungen weisen vorzugsweise die folgende Struktur auf:

[Wirkstofl - [Spacerinl - EONR'R]  °

wabei n eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, R! und R? die vorstehend gegebens Bedeutung
haben und der in seiner freien Form mindestens eine funkiionelle Gruppe|
autwelst, wobei bevorzugt mindestens elner der Reste R' und R? ein Wasserstoffatom
bedeutet und besonders bevorzugt beide ein Wasserstoffatom bedeuten.

Wenn die Verbindungen als Prodrug wirken, wird die therapeutisch erwinschte Wirlung
durch Freisetzung, insbesondere hydrolytische Spaltung, des im Prodrug enthaltenen
Wirkstoffs und/oder seiner Metabolits erhalten. Far J995 wurde gefunden, dai diese
Verbindung in den Erythrozyten stabll ist, und erst im Plasma oder In Geweben die

Freiseizung des Wirkstoffs aus dem Prodrug erfolgt,

Wenn n 0 ist, ist dis funktionelie Gruppe bevorzugt

eine Gruppe — OH, die mit der Gruppe - SO:NH; eine Gruppe - O - SO;NH; bildet,

eine Gruppe = O, die in eine Gruppe = N — OH bzw. = N — NH_ Oberfohut wird und mit
der Gruppe - SO:NH; eine Gruppe = N « O  SO;NH, bzw. = N - NH - SO,NH; bildet,

@oor
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eine Gruppe — NHR, die mit der Gruppe - SO,NH; eine Gruppe - NR - SOzNH; bildet,
wobei R ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, bevorzugt mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, ist oder NR Teit eines heterocyclischen Ringsystems ist, wie dies
beispielsweise bei Melatonin oder einigen der aufgefihrien Anti-Malariamittsl der Fall
ist, oder '

eine Gruppe — SH ist, die mit der Gruppe - SO;NH: eine Gruppe - S - SO.NH; bildet.

Wenn n 1 ist, ist die funktionelle Gruppe bevorzugt eine Gruppe — COOH oder eine von
dieser Gruppe abgeleitete Gruppe: wio eine Estergruppe, die zusammen mit dem
Spacer und mit der Gruppe - SO;NH; eine Gruppe — C(O) - Spacer - SO;NH; bildet,
wobei der Spacer in diesem Fall eine Gruppe — A = B — (O)s — Ist, wobel s eine Zahi 0
oder 1 ist, A fOr S, O oder NR® steht, wotel R® eln Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe,
bevorzugt mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, oder eine Acylgruppe, bevorzugt mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, ist, und B aus einer Alkylengruppe, einer Arylengruppe, einer
Alkylenarylengruppe oder einer Alkylenarylenalkylengruppe ausgewshit ist, die
gegebenanfalls substituiert sind.

Wenn n 1 ist, ist die funktionelle Gruppe femer bevorzugt eine Gruppe — YH, die
zusammen mit dem Spacer und mit der Gruppe - SO;NH; eine Gruppe ~ Y - Spacer -
SO;NH; bildet, wobei Y fur S, O oder NR* steht, wobei R* ein Wasserstoffatom, ein
Acyl-, bevorzugt mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, oder eine Alkyigruppe, bevorzugt mit 1
bis 4 Kohienstoffalomen, ist oder NR* Teil eines heterocyclischen Ringsystems ist,
wobel der Spacer eine Gruppe

o

|
-(Cp~E-(Or-
ist, wobel t und p eine Zahl 0 oder 1 sind und E aus einer Alkylengruppe, einer
Arylengruppe, siner Alkylenarylengrupge oder einer Alkylenarylenalkylengruppe
ausgewahlt ist, die gegebenenfalls substitulert sind, oder,

wobel der Spacer eine Gruppe

PoT
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bedeutet, wobei n und q eine Zahl 0 oder 1 sind, R® und R® unabhangig voneinander ein
Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, bevorzugt mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
bedeuten und D eine Arylengruppe, insbesondere eine Phenylengruppe, bedeutet, oder
wobei der Spacer eine Gruppe

0

B
+ = (Cx=(CHs)m~(O)v -
bedsutet, wobei r und v eine Zah! 0 ader 1 sind und m elne Zahl von 1 bis 15 bedeutst

Die Struktur der erfindungsgemagen Verbindungen wurde aus Granden der Einfachheit
anhand der Gruppe — SO.NH, ertautert. Das far die Gruppe - SO.NH; Gesagte gilt
entsprechend fir die Gruppe — SO:NR'R?,

Der Wirkstoff kann grundsatziich jeder Wirkstoff sein, der mindestens eine der
vorstehend genannten funitionellen Gruppen aufweist und mittels dieser,
gegebenentfalis Giber einen Spacer, an die Gruppe - SO:NR'R? gebunden ist

Der Wirkstoff wird bevorzugt aué Androgénen, Anabolika, Antiandrogenen, Estrogenen,
Gestagenen, Glucocorticoiden, Amdbiziden, Anti-Diuretika, Antigonatropinen, Ulcus-
Therapeutika, Neuropharmaka, Dopaminsezeptorantagonisten, Dopamin, Apomorphin,
Melatonin und Peptiden, wie GhRH (Gonatropin Releasing Hormone) und anderen
hypothalamisch, regulatorisch aktiven Peptiden, ausgewahit.

Bevorzugt ist der Wirkstoff ein Androgen wie Testosteron. wobei die funktionelle
Gruppe die 17-Hydroxygruppe oder die 3-Carbonylgruppe des Androgens st

Bevorzugt ist der Wirkstoff ein Estrogen, wie Esiradiol, Estriol oder Estron, wobel die
funkionelle Gruppe eine 3-, 16- oder 17-Hydroxygruppe oder 17-Carbonylgruppe ist.

Bevorzugt ist der Wirkstoff ein Gestagei, wie Norethisteron, Dienogest, Drospirenon

oder Levonorgestrel, wobei die funktionelle Gruppe eine 17-Hydroxygruppe oder eine 3- .

Carbonylgruppe ist

@00
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Besonders bevorzugt ist der Wirkstoff eiri Anti-Malariamittel, wie Artesther, Artemether,
Artesunat, Chloroquin, Pamaquin, Primaquin, Pyrethamin, Mefloquin, Proguani,
Chinchonidin, Cinchonin, Hydroxychloroquin, Pamaquin, Primaquin, Pyrimethamin
sowie Chinin oder ein Chinin-Derivat, wie Chinin-Bisulfat, Chinin-Carbonat, Chinin-
Dthydrobromid, Chinin-Dihydrochlarid, Chinin-Ethylcarbonat, Chinin-Format, Chinin-
Gluconat, Chinin-Hydroiodid, Chinin-Hydrochiorid, Chinin-Salicylat oder Chinin-Suifat.

Die Verbindungen (Prodrugs) verlelhen den Arzneistoffen zusédtzlich zu ihren
pharmokodynamischen Eigenschaften die Fahigkeit, sich in den roten Blutkdrperchen
{Erythrozyten) anzureichem. Dies fithrt zui folgenden Therapie-relevanten Eigenschafien
bzw. Vorteilen:

1. Korpereigene Substanzen, Naturstoffe und synthelische Substanzen mit
therapeutisch wertvollen Eigenschaftén mit hohem first pass® Effekt werden durch
die baschriebene Modifikation Oberhaupt erst sinnvolt oral verfOgbar bzw. bezagilich
oraler Aktivitit entscheidend verbessert Die Aufnahme der eriindungsgematien
Substanzen in den Erythrozyten verhindert thre Exiraktion aus dem Biut wahrend der
(ersten) Leberpassage und damit ihre Verstofiwechselung und Ausscheidung.

2. Die erfindungsgemiie Modifikation fihrt zu einer Reduktion unerwlschter Effekte
dieser Substanzen in der Leber im Vergleich 2zur unsubstituierten
Ausgangssubstanz.

3. Die Anreicherung in Eryithrozyten um ein Vielfaches der Plasmakonzentration kann
besonders dann eingesetzt werden, wenn die Wirkung im Erythrozyten Ziel der
Therapie Ist. Dies ist bei Parasitenbejall der Erythrozyten, zum Beispiel bei Malaria
der Fall.

4, Fast alle kérpereigenen Hormone, Transmitter-Substanzen und viele Wirkstoffe sind
in threr therapeutischen Anwendbarkeit durch zu rasche Verstofiwechselung und
Eliminierung eingeschrankt, Die erfindungsgeméatie Modifikation fdhrt Gber ein in den
Erythrozyten entstehendes Depot zu einer entscheidenden Verangerung der
Verweildauer der wirksamen Substanz im Organismus. Das Auftreten sehr hoher
Spiegel im Plasma kurz nach der Applikation wird vermieden. Dies ist eln Vosted,

besonders bei allen Substanzen, die Wirkungen Im zentralen und peripheren:

Nervensystem sowle auf Blutgefale entfaiten.

@oor /D
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5. Die vorliegende Erfindung beschreibt u.a. Prodrugs. Die Prodrugs werden an die
Erythrozyten gebunden. Die therapeutisch erwlinschte Wirkung erfolgt durch die
(hydrotytische) Freisetzung des Wirkstoffs aus seinem Prodrug.

Grundsstzlich sind die erfindungsgemafien Verbindungen in Verbindung mit
transkutaner Applikation, Inhalation oder Injektion einsetzbar. Die Therapie-relevanten
Eigenschaften bzw. Vorteile der erfindungsgemafien Prodrugs kommen jedoch
insbesondere bei der oralen Anwendung zum Tragen.

Der Ertolg einer Pharmakotherapie hangt:naturgemaB von den pharmakodynamischen
und phamakokinetischen Eigenschaften der jeweiligen Therapeutika entscheidend ab.
Daneben ist fir den Therapieerfolg die Form der Darreichung des Arzneimitiels
entscheidend. Diese hat entscheidenden Einfluf aut die Anwendbarkelt eines
Wirkprinzips durch Arzt oder Patient und die ,Compiiance” des Patienten. Es kann als
gesichert geiten, dal eine orale Therapieform eine bessere ,Compliance” gewahrieistet
als jede andere Form der Verabreichung.

Ein Grund fur die hohe Akzeptanz der oralen Applikation Ist einmal die Einfachheit der
Anwendung und die gute Steuerbarkeit einer Therapie. Ein anderer wesentlicher Grund
for die Qbarragende .Compliance” der oralen Applikation darfte dadurch badingt sein,
daf wir gewohnt sind, Nahrung, Flassigkeit und GenuBmittel durch den Mund
aufzunehmen. Andere Applikations-Verfzhren knnen dagegen als Veretzung oder
nicht natarlich empfunden werden und sind dadurch besonders im Hinblick aut langer
dauemde Therapleformen belastet. .

Figur 1 zeigt die Verteilung der Gesamt-Radioaktivitat von *H/**C-J 1045 vs *H-J 995
nach elnmaliger oraler Verabreichung.

Figur 2 erldutert das erfindungsgemafe Prinzip anhand J985.

Figur 3 Zeigt die chemische Synthese eines verkntipfbaren Estradiolsuifamats (J1242)
und die Immobilisierung dieses Liganden.

@oo: //
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Figuren 4 und 5 zeigen Analysen einer Affinitdtschromatographie-Fraktion in Westemn
Blots.

Funktionelle Gruppen
Die funktionelle Gruppe kann grundsataich jede Gruppe sein, tiber die, gegebenentalls
mittels einem Spacer, eine Gruppe ~SO,NR'R? eingefliwt werden kann,

Wie bereits vorstehend ausgefohrt weisen die erfindungsgemafen Verbindungen
bevorzugt die folgende Struktur:

Wirietof] - pacery - EONH

auf, wobei n eine Zah) 0 oder 1 bedeutet und der in der frelen Form eine

Funktionelle Gruppe] aufweist.

Wenn n 0 ist, ist die funktionelle Gruppe bevorzugt

eine Gruppe ~ OH, die mit der Gruppe - SO.NH; eine Gruppe - O - SO;NH, bildet,

eine Gruppe = O, die in eine Gruppe = N - OH bzw. = N —~ NH, Oberfthrt wird und mit
der Gruppe - SO:NH; eine Gruppe = N - O-- SO;NH; bzw. = N - NH - SO;NH, bildet,
eine Gruppe — NHR, die mit der Gruppe - SO;NH; eine Gruppe - NR - SO;NH; bildet,
wobel R ein Wasserstoftatom oder eine Alkylgruppe, bevorzugt mit 1 bis 4
Kohlenstoftatomen, ist oder NR Tell eines heterocyciischen Ringsystems ist, oder

eine Gruppe ~ SH, die mit der Gruppe - SQ:NH; eine Gruppe - 8 - SO,NH; bildet.

Wenn 1 ist, kann die funktionelle Gruppe eine Gruppe — COOH (oder eine davon
abgeleitete Gruppe, wie eine Estergruppe sein). sein, die zusammen mit dem Spacer
und mit der Gruppa - SO;NH, eine Gruppe.— C(O) - Spacer - SO,NH, bildet.

Wenn n 1 ist, kann die funktionelle Gruppe des weiteren eine Gruppe — YH sein, die
zusammen mit dem Spacer und mit der Gruppe - SO;NH; ¢ine Gruppe - Y - Spacer -
SO;NH, bildet, wobei ¥ S, O oder NR* bedeutet, wobel R* ein Wasserstoffatom oder
eine Alkyigruppe, bevorzugt mit 1 bis 4 ;Kohienstoffatomen, ist oder NR* Tell eines
heterocyclischen Ringsystems ist.

Qo1
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WirkstofTe

Der Wickstoff kann grundsatzlich jeder Wirkstoff sein, der eine funktionelle Gruppe
aufweist und mittels dieser, gegebenenfalls fiber einen Spacer, an die Gruppe -
SO,NR'R? gebunden werden kann.

Das erfindungsgemdBe Prinzip eignet sich besonders fur kbrpereigene Substanzen,
Naturstoffe und synthetische Substanzen mit therapeutisch wertvollen Eigenschaften,
die einen hohen first pass® Effekt aufweisen. Diese werden durch die beschriebene
Modifikation Oberhaupt erst slnnyon oral verfigbar bzw. bezilglich oraler Aktivitat

entscheidend verbessert,

Insbesondere eignet sich das erfindungsgemate Prinzip fir folgends Wirkstoffidassen
bzw. Wirkstoffe:

Hormone, die durch das nachfolgend aufgefuhrte Grundgerist beschrieben werden -

konnen und mindestens eine funkfionelle Gruppe, bevorzugt eine der vorstehend
genannten funktionellen Gruppen, im Molakil aufweisen, an die die Gruppe SO;NR'R?

gekoppelt werden kann.

Anabofika bzw. Androgene, die, bevom.ngt"in 3- oder 17-Stellung, eine Gruppe HO- oder
C=0 aufweisen, wobei Beispiele far Anabolika Nandrolon, Mentenolon und Trenbolon
(funktionelle Gruppe: C=0 oder OH) sowie Prasteron sind (funktionelle Gruppe: C=0
oder OH) und Beisplele fur Androgerie Mesterolon, Dehydroepiandrosteron und
Testosteron sind (funktionelle Gruppe: C=0 oder OH).

Antiandrogene, wie Casodex® (funkiionefle Gruppe: OH) und Cyproteron bzw,
Cyproteron-Acetat (ﬁ.mkﬂonqlle Gruppe: OH, C=0).

Qona
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Gestagene, die, bevorzugt in 3- oder 17-Stellung, eine Gruppe HO- bzw. C=0
aufweisen, wobel Beispiele Dienogest, Levonorgestre], Hydroxyprogesteron,
Norethisteron sowle Gestagene, die sich von Ethinylesiradiol oder 17a-
Hydroxyprogesteron oder 19-Nortestosteron ableiten (funitionelle Gruppe: 17-OH, 3-
C=0), und Drospirenon sind (funktionelle Gruppe: C=0).

Estrogene, die bevorzugt als funktionelle Gruppe eine 3-, 16- oder 17-Hydroxygruppe
und/oder 17-Carbonylgruppe auiweisen, wie Estradiol, Estriol oder Estron (funktionelle
Gruppe: OH-Gruppe, C=0-Gruppe). '

‘Glucooorﬁcoidé, wie Cortison, Dexamethiason und Prednisolon (funitionelle Gruppe:
OH, C=0).

Amdbizide, wie Mstronidazol, Chlortelracyciin, Oxytetracyclin, Demecyclin und
Tetracyclin (funktionelie Gruppe: OH) sowle Chiorochin (funitionelle Gruppe: NH). .

Anii-Diuretika, wie Vasopressin, Desmopyessin, Felypressin, Lypressin, Omipressin und
Terlipressin (funklionelle Gruppe: NH).

Antigonadotropine, wie Danazol und Paré-xypropion (funktionelle Gruppe: OH).
Ulcus-Therapeutika, wie das Prostaglandin Misoprostol (funktionelle Gruppe: OH).

Dopamin-Receptor-Agonistan, wie Dopexamin, Lisurid und Pergolid (funktionelle
Gruppe: OH und/oder NH) sowie Dopamin (funitionelle Gruppe: OH).

Neuropharmaka und Mitte) gegen Krebs.’

Peptide, wie GnRH und andere hypothalamisch, regulatorisch aktive Paplide.
Antimalariamittel, wie Arteether, Artemether, Artemisinin, Artesunat (funitionelle
Gruppe: OH, C=0), Chioroquin, Pamaquin, Primaquin, Pyrethamin (funkiionelie Gruppe:

NH), Mefloquin (funktionetle Gruppe: NH, OH), Proguanii {funktionelle Gruppe: C=NH),
Chinchenidin, Cinchonin (funktionelle Gruppe: OH), Hydroxychloroquin (funktionelle

@o1: 1Y
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Gruppe: OH, NH), Pamaguin, Primaquin, Pyrimethamin (funktionelle Gruppe: NH) sowie
Chinin und Chin-Derivate, wie Chinin-Bisulfat, Chinin-Carbonat, Chinin-Dihydrobromid,
Chinin-Dihydrochiorid, Chinin-Ethylcarbonat, Chinin-Format, Chinin-Gluconat, Chinin-
Hydrolodid, Chinin-Hydrochiorid, Chinin-Salicylat und Chinin-Sulfat (funktionelle Gruppe:
OH).

Spacer

Erfindungsgemal wird unter dem Begriff ,Spaces” eine Kohlenstoffkette und/oder eine
oder mehrere Arylgruppen zwischen der Gruppe - SO.NHR und der funktionellen
Gruppe des Wirkstoffs verstanden.

Aus Gronden der Bioverfagbarkeit und des Transports durch die Membranen weisen die
erfindungsgemagen Verbindungen vorzugsweise ein Molekulargewicht unter 600 auf.

Wenn die funktionelle Gruppe eine Gruppe — COOH ist, Ist der Spacer bevorzugt eine
Gruppe — A~ B - (0), —, wobei s eine Zahi 0 oder 1 ist, A far S, O oder NR? steht, wobei
R® ein Wasserstoffatom, eine Alkylgrupre, bevorzugt mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
oder eine Acylgruppe, bevorzugt mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, ist, und B aus elner
Alkylengruppe, einer Arylengruppe, einer Alkylenarylengruppe oder einer
Alkylenarylenalkylengruppe ausgewashit ls?, die gagebenenfalls substituiert sind.

Wenn die funktionelle Gruppe eine Gruppe — YH ist, ist der Spacer bevorzugt sine
Gruppe o
(o)
|
-{Cp~-E- (O}t~

wobei t und p eine Zahl O oder 1 sind und E aus einer Alkylengruppe, einer
Arylengruppe, einer Alkylenarylengruppe oder einer Alkylenarylenalkylengruppe
ausgewahit ist, die gegebenentfalls substituiert sind, oder
eine Gruppe

o Rt

! |

-{Cq=- C-D-(O)n-
L

Qo1
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wobel q und n elne Zahl 0 oder 1 sind, R® und R® unabhangig voneinander ein
Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, bevorzugt mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
bedeuten und D eine Arylengruppe, insbesondere eine Phenylengruppe, bedeutet, die
gegebenantalls substituiert sein kann, oder eine Gruppe '

0

i
-{Cyr — (CHz)m = (Q)v ~
wobei r und v eine Zahl 0 ader 1 sind und m eine Zahi von 1 bis 15 bedeutet.

Unter Alkylengruppe wird erfindungsgemat eine verzweigte oder unverzweigte
Alkylengruppe mit 1 (bzw. 2) bis 20, vorzugsweise 1 (bzw. 2) bis 10 Kohlenstoffatomen
verstanden, die gegebenenfalls substituisrt sein kann. Der oder die Substituenten
kénnen aus Ci-Alkylgruppen, C,4-Alkoxygruppen, Ci+-Acyigruppen, Halogenatomen,
wie einem Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatomen, einer Hydroxygruppe oder einer
Carbonylgruppe ausgewshit werden, Beicpiele fiir eine Alkylengruppe sind Methylen-,
Ethylen-, Propylen-, Butylen, Pentylen-, Hexylen-, Heplylen-, Octylen, Nonylen-,
Decylen- und Undecylengruppen, die verzweigt oder unverzweigt sein konnen und
gegebenenfalls mit einem oder mehreran der vorstehend genannten Substituenten
substitulert sein kénnen. .

Der Begrff Alkylengruppe umfalt erfindungsgemaR auch eine verzweigte oder
unverzweigte Alkenylengruppe und Alldny'langruppe mit 2 (bzw. 3} bis 20, vorzugsweise
2 (bzw, 3) bis 10 Kohlenstoffatomen, die gegebenentalls mit den vorstehend genannten
Substituenten substituiert sein kdnnen. Beispiele fr eine Alkenylen- bazw.
Alkinylengruppe leiten sich von den vorstehend fir die Alkylengruppe gegebenen
Beispielen ab, wobel eine oder mehrere Doppel- bzw. Dreifachbindungen (bis zu 4)
vorhanden sein kannen. !

Der Begriff Alkylengruppe umfait erfinduiigsgeman auch eine Cycloalkylengruppe mit &
bis 20, vorzugsweise 5 bis 10 Kohlenstcffatomen, die gegebenenfalls substitulest sein
kann. Beisplele sind eine Cyclopentylen. nder Cyclohexylengruppe.

Unter einer Arylengruppe wird erfindungsgemafR eine Arylengruppe mit 6 bis 20
Kohlenstoffatomen verstanden, die gegebenenfalls substituiert sein kann. Der oder die

@o1s 76
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Subsiituenten kdnnen aus Halogenatoman, wie einem Fluor-, Chior-, Brom- oder
lodatom, einer Hydroxygruppe, einer Aminogruppe, einer Nitrogruppe, einer Cyy
Alkoxygruppe Acyigruppe oder einer Ci-Alkylgruppe ausgewahit werden. Beispiele fir
eine Arylengruppe sind eine Phenylengruppe, eine Halogenphenylengruppe, eine
Hydroxyphenylengruppe oder eine Naphthylengruppe, wobel eine Phenylengruppe
bevorzugt ist,

Unter einer Arylengruppe wird erfindungsgemat auch eine Heteroarylengruppe mit 5 bis
20 Kohlenstoffatomen verstanden, wobei 1 bis 3 Kohlenstoffatome durch ein
Schwefelatom, ein Sauerstoffatom oder ein Stickstoffatomn ersetzt sein kdnnen.
Beispiele fir eine Heteroarylengruppe leiten sich von einem Pyridin-, Furan-, Thicphen-,
Pyrrol-, Imidazol-, Pyrazin-, Pyrimidin oder Pyridazinring ab.

Unter einer Alkylenarylengruppe wird erindungsgemal eine unverzweigte oder
verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 14 Kohlenstoffatomen verstanden, der mit einer
Arylengruppe mit 6 bis 19 Kohlenstoffatomen verbunden ist For beide Reste gelten mit
Ausnahme der Anzahl der Kohlenstoffatome die bereits vorstehend fir die
Alkylengruppe bzw. Arylengruppe gegebenen Definitionen. Beispiele fir eine
Alkylenarylengruppe sind eine Benzylidengruppe b2w. eine substituierte
Benzylidengruppe, in der eines oder Beide Wasserstoflfatome der Methylengruppe
gegen eine Cy4-AlKylgruppe ausgetauscht-sind.

Unter einer Alkylenarylenalkylengruppe wird erfindungsgemafl eine verzweigte oder
unverzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 13. Kohlenstoffatomen verstanden, die mit einer
Arylengruppe mit 6 bis 18 Kohlenstoffatomen verbunden (st, die wiaderum mit einer
unverzweigten oder verzweigten Alkylengruppe mit 1 bis 13 Kohienstoffatomen
verbunden ist. FOr beide Arten von Gruppen gelten mit Ausnshme der Anzahi der
Kohlenstoffatome die bereits vorstehend fir die Alkylengruppe bzw. Arylengruppe
gegebenen Definitionen. Bevorzugt ist eine Gruppe

R‘l

f

- (Cl)f- (CH2)g — Ph = (CH2)h = (O)i

Rl
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wobei fund { eine Zahl 0 oder 1 sind, g und h eine Zahi von 1 bis & bedeuten und R” und
R* unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Cy.-Alkylgruppe bedeuten,

Beispiele fir eine Alkyigruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen sind eine Methyi-, Ethyl-,
Propyl-, isa-Propyl, Butyl- oder tert.-Butyigruppe.

Beispliele fGr eine Alkoxygruppe mit 1 Lis 4 Kohlensioffalomen sind eine Methoxy,-
Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und tert-Butyloxygruppe.

Beispiele fOr eine Ci.-Acylgruppe sind eine Acetyigruppe, Propionyigruppe oder
‘Butyrylgruppe.

Unter Halogenatorn wird in der voriegenden Erfindung ein Fluor-, Chior, Brom- oder
lodatom verstanden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen

Gegenstand der Erfindung sind auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die
mindestens eine erfindungsgemane Verbindung zusammen mit pharmazsutisch
vertraglichen Milfs- und/oder Tragerstoffen enthalten.

Arzneimittel der vorliegenden Erfindung werden mit den dblichen festen oder fiissigen
Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln und den allgemein Ghiicherweise verwen-
deten Hilfsstoffen entsprechend der gewtinschten Applikationsart in einer gseigneten
Dosierung und in an sich bekannter Weise hergestelt Bei der bevorzugten oralen
Parreichungsform werden vorzugsweise Tabletten, Fiimtableiten, Dragees, Kapsein,
Fillen, Pulver, L&sungen oder Suspensionen auch als Depotform zubereitet.

Arzneiformen als Tabletten kdnnen beispielsweise durch Mischen des Wirkstoffes mit
bekannten Hilfsstoffen, wie Dextrose, Zucker, Sorbit, Mannit, Polyvinylpyrrofidon,
Sprengmitteln wie Maisstarke oder Algirisaure, Bindemitiein wie Starke oder Gelatine,
Gleilmitteln wie Magnesiumstearat oder Talk erhalten werden. Die Tableﬂqn konnen
auch aus mehreren Schichten bestehen oder eine Bruchkerbe enthalten.

L
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Welterhin lassen sich Dragees durch Uberziehen von sanalog den Tabletien

* hergesteliten Kemen mit Gblicherweise i Drageeliberzigen verwendeten Mitteln,

beispielsweise Polyvinylpymolidon oder Schellack, Gummiarabicum, Talk, Titandioxid,
oder Zucker bereiten. Die Drageehiile kann dabei auch aus mehreren Schichten
bestehen, wobei beispielsweise oben genannte Hilfsstoffe verwendet werden.

Lasungen oder Suspensionen mit dem erfindungsgemaBen Wirkstoff kénnen zur
Verbesserung des Geschmacks mit Stoffen wie Saccharin, Cyclamat oder Zucker und
foder mit Aromastoffen, wie Vanillin odes Orangenexirakt versetzt werden. Weiterhin
kénnen sie mit Suspendierhilfsstoffen, wis Natriumcarboxymethylicellulose, oder Kon-
servierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoesidure, vermischt werden.

Die Bereitung von Kapseln kann durch Mischen des Arzneistoffes mit Tragem wie
Milchzucker oder Sorbit erfolgen, die dann in die Kapselin eingebracht werden.

Die Herstellung von Supposttorien erfolgt vorzugswelse durch Mischen des Wirkstoffes
mit geeigneten Tragermaterialien wie Meutralfetten oder Polyethylenglykolen oder
dessen Derivaten,

Aus dem Depoteffekt ergibt sich eine hohe orale Bioverfigbarkeit des Wirkstoffs, was
einerseits sehr niedrige Doslerungen des Sulfamats und andererseits die Anwendung in
gréfleren Intervallen erlaubt

Das heilt, die Dosierungen for die erfindungsgemafen Verbindungen, wenn Sie als
Prodrug eingesetzt werden, konnen bei craler Verabreichung sehr viel nledriger flegen
als bei Verabreichung des im Prodrug enthaltenen Wirkstoffs selbst, und der Wirkstoft
kann in groReren Intervallen verabreicht werden.

For J995 wurde beisplelsweise gefunden, da@ die einzeine Dosierungseinheit 20 — 300
ug Estrogensulfamat for einen Applikaticnsabstand von 1 bis 3 Tagen, 0,5 — 5.0 mg
Estrogensuifamat f0r einen Applikationsabstand von 5 bis 10 Tagen oder 2,0 — 20 mg
Estrogensulfamat fOr einen Applikationsabstand von 20 bis 40 Tagen betragen kann.

@or: 19
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen, Wirkstoffle und Spacer, sind kommerziell
verflgbar oder kéinnen nach in der Literatur bekannten Verfahven hergestelit werden
[siehe beispielsweise 8. Schwarz et al., Steroids 61 (1996) 710-717, Phamazie 30
(1975) 17 fl., WO98/06216, WO97/14712, WOS3/05084, DE-A-1203042, Appef,
Senkpiel, Chem. Ber, 92 (1955) 1102-1104, G, Weiss, G. Schulze, Justus Liebigs Ann.
Chem. 729 (1969) 40-51, M. J. Reed et al., Pham. Sci. (1996) 11-16, U. G. Sahm et.
al., Pharm. Sci. {1996) 17-20).

Darstellung der Vorteile des erﬂndn.mgsgemasen Prinzips:

Estrogensulfamate sind Prodrugs von Estrogenen und Zeigen von den Estrogenen
unterschisdliche pharmakokinetische Eigenschaften nach oraler Verabreichung,
vergleichbar Kinetiken die bel transdermaler Verabreichung erreicht werden. Nach oraler
Verabreichung wird Estradiolsulfamat vom Magen-Darm-Trakt resorblert und wird in die
Eryihrozyten aufgenommen bzw. an die-Erythrozyten gebunden. Durch dis Aufnahme in
die Erythrozyten bzw. durch die Bindung an die Erylhrozyten wird die Extraktion des
Sutfamats aus dem B8iul wahrend der (ersten) Lebermpassage und damit seine
Verstoffwechselung und Ausscheidung verhindert, wadurch das Estradiolsulfamat u. a.
eine reduzierte hepatische Estrogenitat zeigt. Das Esfradiclsulfamat wird in den
Erythrozyten um ein Vielfaches (Fakior 98:2) der Plasmakonzentration angereichert,
wobei ein Depot des Estradiolsulfamats enisteht, das die langsame Freisetzung des
Estradioisuliamats in peripheren Geweben und Zielgeweben emmdglicht (siehe Figur 2).
Dies ermoglicht eine Versngerung der Verweildauer des Estradiolsulfamats im
Organismus und das Auftreten sehr hoher Spiege) im Piasma wird vermieden.

Kennzelchnend fir das Estradiolsulfamat sind folglich:

(a) Aufnahme des Prodrugs in bzw. Bindung des Prodrugs an die Erythrozyten und

(b) Anreicherung des Prodrugs in den Erythrozyten um ein Vielfaches der
Plasmakonzentration (Depoteffekt)

(c) langsame Freisetzung des Wirkstoffs aus dem Depot.

Daraus ergéeben sich die folgenden Vorisile:
- Sehr gleichmanige und lang anhaltende Wirkstoffspiegel im Biut aufgrund des

Depoteffekts,

@ox:
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- hohe orale Bioveriligbarkeit das Wirkstoffs, was einerseits sehr niedrige
Doslerungen des Sulfamats und andererseits die Anwendung in grdReren
Intervallen erfaubt,

- Verringerung der individuellen Variation von Blutsplegeln sowie

- Verringerung der hepatischen estrogenen Wirkung.

Identifizierung des spezifischen Tragerproteins flr Estradiolsulfamat in
Erythrozyten ,

In Figur 3 ist die chemische Synthese eings verknOpfbaren Estradiolsulfamats (J1242)
gezeigt, die in S. Schwarz et al., Steroids 64 (1998) 460-471 beschrieben Ist.

Nach Immobilisierung des Estradiolsulfamatderivates auf dem Saulenmaterial (E-AH-
Sepharose) wurden Proteine von Erythrozyten-Lysaten auf der Saule getrennt. Das
Protein, das fOr die Bindung des Estradiclsulfamats in Erythrozyten verantwortlich ist,
wurde auf der Oberfiache der Affinitatschromatographiesaule adsorbiert. Nach Waschen
und Elution des auf der Saule zurlickgebliebenen Proteins mit einem Acetatpuffer wurde
das Eluat unter Verwendung der ,Westermn Plot Technique“analysiert (siehe Figuren 4
und 5).

Als Ergebnis wurde gefunden, dai das Estradiolsulfamat in Erythrozyten an die
Carboanhydrase Il (hCA Il) bindet. Die Affinitétschromatographie zeigt, da@
Proteinbestandteile der Erythrozyten spezifisch gebunden werden, wobei dieses
Ergebnis die Bindung von Estradiolsulfamat und von erfindungsgemagen Substanzen
an wellere Proteine in Erythrozyten nicht ausschilefit, wenn die Affinitst dieser Protaine
Zu J1242 hinter der hCA |1 zurlickbleibt.

@o1s Q /
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Patentanspriiche .

Verbindung, die als Prodrug und/oder Triger die Aufnahme eines Wirkstoffs in die
Erythrozyten und/oder die Bindung eines Wirkstoffs an die Erythrozyten ermég-
licht, dadurch gekennzeichnet, da dia Aufnahme der Verbindung in und/oder die
Bindung der Verbindung an die Erythrozyten durch eine Gruppe
-SO:NR'R?

ermdglicht wird, wobei R und R? unabhéinglg voneinander ein Wasserstoffatom,
einen Acyirest, einen Alkylrest, einen Cycloalkylrest, einen Arylrest, eine Cyano-
gruppe oder eine Hydroxygruppe.

Verbindung nach Anspruch 1, wobei die Aufnahme der Verbindung in und/oder die
Bindung der Verbindung an die Erythrozyten Gber Hamoglobin, Membranproteine
und/oder Carboanhydrase erfolgt.

Verbindung nach Anspruch 1 und/ader 2, wobei durch die Aufnahme der Verbin-
dung in und/oder durch die Bindung der Verbindung an die Erythrozyten ein Depot
des Wirkstoffs in den Erythrozyten gebildet wird, wobei ein wesentlicher Teil das
Wirkstoffs Im Korper in Erythrozyten vorfiegt.

Verbindung nach Anspruch 3, wobej die Verbindung in den Erythrozyten um den
Faktor 10 bis 1000 Gber Plasmasplegel angereichert ist.

Verbindung nach einem der AnsprGche 1 bis 4, wobel es sich bei der Verbindung
um eine Verbindung handelt, die in den Erythrozyten thre Wirkung entfaitst.

Verbindung nach einem der Ansproche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dai die
Verbindung ein Prodrug ist, das die folgende Strultur aufweist:

Wirkstof] - [Spacern - S0.NR'R]

wobel n eine Zahl O oder 1 bedeutet, R* und R? die In Anspruch 1 gegebene Be-

deutung haben und der in seiner freien Form eine funidionelle Gruppd
aufweist.

Qo200 4 2~
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Verbindung nach Anspruch 6, wobel einer der Reste R' und R? ein Wasserstoffa-
tom bedeuten.

Verbindung nach Anspruch 7, wobel R* und R? ein Wasserstoffatom bedsuten,

Verbindung nach einem der Ansprilche 6 bis 8, wobei die Verbindung und/oder der
in der Verbindung enthaltene Wirkstoff den Parasitenbefall der Erythrozyten ver-
hindert.

Verbindung nach Anspruch 9, wabel der Wirkstoff ein Anti-Malariamittel, wie Ar-
teether, Artemesther, Artesunat, Chloroquin, Pamaquin, Primaquin, Pyrethamin,
Mefloquin, Proguanil, Chinchonidin, Cinchonin, Hydroxychloroquin, Pamaquin,
Primaquin, Pyrimethamin, Chinin oder ein Chinin-Derivat, wie Chinin-Bisulfat, Chi-
nin-Carbonat, Chinin-Dihydrobromid, Chinin-Dihydrochlorid, Chinin-Ethylcarbonat,
Chinin-Format, Chinin-Gluconat, ChininHydroiodid, Chlnln-l-lydrod'-lond Chinin-
Saficylat oder Chinin-Sulfat, ist.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, wobel die therapeutisch er-
wanschte Wirkung durch Freisetzung, insbesondere hydrolytische Spaltung, des
im Prodrug enthaitenen Wirkstoffs und/oder seiner Metabolite erfolgt.

Verbindung nach einem der Anspriche 6 bis 8, wobel n 0 ist und die funktionelle
Gruppe eine Gruppe — OH, die mit der Gruppe - SO:NH; eine Gruppe - O -
SO-NH; bildet, eine Gruppe = O, die in eine Gruppe = N ~ OH bzw. = N — NH;
Oberftihrt wird und mit der Gruppe - SO.NH; eine Gruppe =N - O - SONH; bzw. =
N = NH - SO2NH; bildet,

eine Gruppe — NHR, die mit der Gmppe SO.NH; eine Gruppe - NR - SO.NH; bil-
det, wobei R ein Wassersioffatom oder ein Alkylrest ist oder NR Teil sines he-
terocyclischen Ringsystems ist, oder

eine Gruppe — SH ist, die mit der Gruppe - SO.NH; eine Gruppe - S « SO;NH; bil.
det

@021
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13. Verbindung nach Anspruch 6, wobel n 1 ist und die funktionelle Gruppe e¢ine

14,

15,

16.

17.

Gruppe — COOH list, die zusammen mit dem Spacer und mit der Gruppe - SO:NH,
eine Gruppe ~ C(0O) ~ Spacer - SONH; bildet.

Verbindung nach Anspruch 11, wobel der Spacer eine Gruppe — A — B - (0), ~ Ist,
wobei s eine Zah! O oder 1 ist, A fir S, O oder NR® steht, wobei R? ein Wasser-
stoffatom, ein Alkylrest oder ein Acylrest ist, und 8 aus einer Alkylengruppe, einer
Arylengruppe, einer Alkylenarylengruppe, oder einer Alkylenarylenalkylengruppe
ausgewahlt ist, die gegebenentfalls substituiert sind.

Verbindung nach Anspruch 8, wobei n 1 ist und die funktionelle Gruppe eine
Gruppe - YH ist, die zusammen mit dem Spacer und mit der Gruppe - SO.NH; ei-
ne Gruppe - Y - Spacer - SO;NH, bildet, wobel Y fir S, O oder NR* steht, wobei
R* ein Wasserstoffatom, ein Alkylirest oder ein Acylrest ist oder NR* Teil eines he-

terocyclischen Ringsystems ist,

Verbindung nach Anspruch 15, wobei der Spacer eine Gruppe -
(8]
i
-(Cp-E~(Op~
ist, wobei t und p eine Zahl 0 oder 1 sind und E aus einer Alkylengruppe, einer

Ar_ylengmppe. elner Alkylenarylengruppe oder einer Alkylenaryienalkylengruppe
ausgewdhit ist, die gegebenenfalls substituiert sind.

Verbindung nach Anspnich 15, wobei der Spacer sine Gruppe

¢ T
-(Clq- ?-D—(O)ﬂ-
RS

bedeutet, wobei q und n eine Zahl 0 oder 1 sind, R® und R® unabhangig voneinan-
der ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest bedeuten und D eine Arylengruppe,
insbesondere eine Phenylengruppe, bedeutet, die gegebenentalis substitulert sein
kann.

Qoz2: 2Y
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18. Verbindung nach Anspruch 13, wobei der Spacer eine Gruppe
lo L
- (C)r ~ (CHz)m — (O)v —

bedeutst, wobel r und v eine Zahl O cder 4 sind und m eine Zah! von 1 bis 15 be- -
deutet.

19. Verbindung nach einem der Anspriche 16 bis 18, wobel die funktionelle Gruppe
10 eine Gruppe ~ OH ist.

-—- e

20. Verbindung nach einem Anspriche 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18
' und/oder 20, wobel der Wirkstoff aus Androgenen, Anabolika, Antiandrogenen,
Estrogenen, Gestagenen, Glucocorticoiden, Amobiziden, Anli-Diuretika, Antigona-
15 tropinen, Ulcus-Therapeutika, Neuropharmaka, Dopaminrezeptorantagonisten,
Dopamin, Apomorphin, Melatonin und Peptiden, wie GhRH und anderen hypotha-
lamisch, regulatorisch aktiven Peptiden, ausgewahit ist

21. Verbindung nach Anspruch 20, wobei der Wirkstoff ein Androgen ist und die funk-
20 tionelle Gruppe die 17-Hydroxygruppe oder die 3-Carbonylgruppe des Androgens
ist.

22. Verbindung nach Anspruch 21, wobel das Androgen Testosteron ist.

25 23. Verbindung nach Anspruch 20, wobel der Wirkstoff ein Estrogen ist und die funk-
tionelle Gruppe eine 3-, 16~ oder 17-Hydroxygruppe oder 17-Carbonylgruppe ist

24. \Verbindung nach Anspruch 23, wébei der Wirkstoff aus Estradiol, Estrio! oder
' Estron ausgewdhit Ist.
0 .
25. Verbindung nach Anspruch 20, wobel der Wirkstoff ein Gestagen ist und die funk-
tioneile Gruppe eine 17-Hydroxygruppe ader eine 3-Carbonylgruppe ist

26. Verbindung nach Anspruch 25, wobel der Wirkstoff aus Norethisteron, Dienogest,
3s Drospirenon oder Levonorgestre! ausgewahit ist.



Flgur 1

* verabreichte Dosis/ml; 1 h nach einmaliger

Verteilung der Gesamtradioaltivitit von *H/*C~J 1045 vs, °H-J 895 nach
einmaliger oraler Verabreichung

N

n

”u e

g (RBC -_&Erythmzytan)

Ll

Verahreichun

3H-J 996

14C- J 1045

691S0/10dT/1Dd

LGLIG/TO OM

T1/81

14 6.

IV $S:LT

LJNVHETIONIH 34109



. D o
Figur 2 g
3 b
T B
Verdauungs- o
frakt oH
HO
Langsame Freisetzung in /
peripheren und Zielgeweben é
8 3
:
3
98 % in Erythrocyten Erythrocyt é -
g

%zna



Figur 3
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Figur §
Analyse elner Affinititschromatographiefraktion in Western Blots
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27. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 26, wobei die Verbindung,
die ein Prodrug und/oder ein Triiger ist, nachstehende Gruppe aufweist:

-SO.NR'R?
wobci R' und R? unabhiingig voneinander ein Wasserstoffatom, ein Acylrest, ein Alcylrest, ein
Cycloalkylrest, ein Arylrest, eine Cyanogruppe oder eine Hydroxygruppe ist,
2ur Herstelluny eines depotbildenden Medikaments.

28. Verwendung ciner Verbindung nach Asspruch 27, wobei die Verbindung folgende Struktur
aufweist:

Wickstoff - {Spacer]n — SO;NR'R?
wobei n eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, R und R? unabhiingig voneinander ein Wasserstoffatom,
ein Acylrest, ein Alkylrest, ein Cycloalkylrest, ¢in Arylrest, cine Cyanogruppe oder cine
Hydroxygruppe ist und der Wirkstoff in seiner reica Form eine funktioncllc Grupp aufweist,
zur Herstellung eines depotbildenden Medikaments.

@oz 3/
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{54) Titulo: COMPUESTOS CON UN GRUPO SULFONAMIDA Y LAS COMPO-
SICIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN ESTOS COMPUESTOS

(57) Resumen: La presente invencién se refiere a compuestos
que, actuando como prodroga y/o vehiculo, posibilitan
que un compuesto activo sea absorbido por los eritroci-
tos y/o que un compuesto activo se enlace a los eritro-

- citos. La absorcidén de estos compuestos por los eritro-
citos y/o el enlace de.estos compuestos a los eritroci-
tos es hecho posiblé por un grupo de la fé;mula
~S0,NR!'R?, en donde R! y R?, independientemente uno del
otro, significan un 4tomo de hidrégeno, un grupe acilo,
un grupo alquilo, un grupo cicloalquile, un grupo arilo,
un grupo ciano o un grupo hidroxi. Las prodrogas de la
invencién hacen posible que compuestos activos tales
como substancias endogénicas, substancias naturales vy
substancias sintéticas con propiedades terapéuticamente
valiosas que tienen un efecto de "primer sendero” sean
administradas oralmente de manera eficaz © mejoren

significativamente su actividad oral.
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| Compuestos con un grupc de sulfonamida, y las composiciones

farmacéuticas que contienen estos compuestos

El presente invento se refiere a los compuestos que ac-
tdan como profarmacos y/o como sustancias portadoras, permi-
tiende asi la absorcién de un principio activo en los eritro-
citos y/o la unién de un principio activo a los eritrocitos.

El objetivo del presente invento es lograr que los prin-
cipios activos tales como las sustancias propias del cuerpo y
las sustancias naturales y sintéticas con propiedades tera:
péuticas valiosas y un alto efecto “first pass” puedan ser
administradas efectivamente por via oral o mejoren significa-
tivamente su actividad oral.

Este objetivo se logra incorporando en el principio ac-
tivo un grupo de sulfonamida eventualmente sustituido como

elemento de “anclaje o sujecidén”, el cual posibilite la ab-

sorcidén en ¢ la unién a los eritrocitos.

Por consiguiente, el presente invento se refiere a loé
compuestos que actuando como profidrmacos y/o sustancias por-
tadoras permiten la absorcidén de un principio activo en los
eritrocitos y/o la unién de un principio activo a los eritro-
citos, estando la absorcién en y/o la unién a los eritrocitos
de estos compuestos posibilitada por la presencia de un grupo

-SO,NR'R?,
en donde R! y R®? represen-an independientemente un &tomo de
hidrégeno, un grupo acile, un grupo alquilo, un grupo ci-
cloalquilo, un grupo arilc, un grupo ciano o un grupo hidro-

xilo.
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Es preferible que uno de los radicales R! y R? represente
un &tomo de hidrégeno, siendo particularmente preferible que
ambos radicales R y R? representen un &tomo de hidrégeno.

Los compuestos N-monosustituidos o N,N-disustituidos del
invento pueden presentar uno o dos sustituyentes de N-
alquilo, N-alquenilo, N-cicloalquilo, N-acilo o N-arilo, cada
uno de los cuales tiene preferentemente hasta 10 &tomos de
carbono. R' y/o R? representan, en particular, un grupo alqui-
lo o0 acilo de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de estos gru-
pos son el grupo metilo, etilo, propilo o isopropilo © sus
correspondientes derivados de acilo. Entre los grupos de ari:
lo se encuentran, por ejemplo, el grupo de fenilo o de toli-
lo. Entre los grupos de cicloalquilo se puede nombrar, pof
ejemplo, un grupo de ciclopentilo o de ciclohexilo.

Existen datos que aseguran que durante la administracién
por via oral, los restos ' y R?, cuando son distintos de un
dtomo de hidrdgeno, se escinden y son reemplazados por un
atomo de hidrdgeno, de manera que el responsable de la absor-
cién en y/o la unién a los eritrocitos no es el grupo -
SO,NR'R?, sino el grupo ~-SO,NH;. En la figura 1 se representa
un diagrama que muestra la diferencia en la distribucidén de
actividad del tritio y del C en los eritrocitos y en plasma
después de 1la administracién por via oral del (N-
acetil)sulfamato de 178-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-ilo
(J1045, en donde el sustituyente de acilo est& marcado con C
y la estructura de estercide est& marcada con °H). Tal como
se puede apreciar en la figura, el sustituyente de acilo del

radical sulfamato marcado con *C no est& presente en la san-

3¢



gre después de la administracién por via oral. Los datos tam-
bién muestran que, en comparacién con el plasma, las sustan-
cias del invento se concentran en el compartimento correspon-
diente a los eritrocitos.

Por consiguiente, el grupo de sulfonamida preferido del
invento también se puede formar una vez adentro del organis-
mo, a partir Qe grupos de sulfonamida N-monosustituidos o
N,N-disustituidos como, por ejemplo, las N-acilsulfonamidas.

Dentro del marco del presente invento se entiende por
profarmaco un medicamento en si totalmente inactivo desde el
punto de vista biolégico, =21 cual es transformado en el prin-
cipio activo propiamente dicho una vez que ha sido incorpora-
do al organismo. Ademds de los efectos del principio activo,
el profirmaco puede presentar otros efectos farmacolégicos:
Cuando estos efectos son los predominantes o son un fiel tra-
sunto de los efectos relevantes para la terapia, entonces los
compuestos del invento delben ser considerados en estos casos
limites como los propios principios activos, y no solamente
como profarmacos (“sustancias portadoras”).

La absorcién de los compuestos en los eritrocitos y/o 15
unién de los compuestos a los eritrocitos se lleva a cabo a
través de la hemoglobina, las proteinas de membrana y/o las
carboanhidrasas, es decir, la carboanhidrasa I (hCAI) y 1II
(hCAII) .

Debido a la .absorcidén de los compuestos en los eritroci-
tos y/o a la unién de los compuestos a los eritrocitos se ob-
tiene una acumulacién o un reservorio del principio activo en

log eritrocitos, de manera que una parte preponderante del

23



principio activo presente en el cuerpo se encuentra en los
eritrocitos.

Dentro del marco del presente invento se entiende por
“formacién de un reservorio” que el compuesto (o el principio
activo) se ha concentrado en los eritrocitos en un factor de
10 a 1000, preferentemente de 20 a 1000, mis preferentemente
de 30 a 1000, por encima del nivel en plasma. Este factor se
determina después de separar por centrifugacién los eritroci-
tos y el plasma y de determinar la concentracién de la sus-
tancia del invento en los eritrocitos y en el plasma. Para ei
sulfamato de estradiol (J995) se encontrdé que en todo momento
el factor mencionado mis arriba es de 98:2. .

En el caso de los compuestos del invento se puede trataf
basicamente de compuestos que despliegan su actividad en los
eritrocitos. En este caso, los compuestos y/o el principio
activo contenido en los compuestos inhiben preferentemente la
invasién de paré&sitos a lo eritrocitos, la cual, por ejemp16
en la malaria, es un aspecto fundamental de la enfermedad.

Los compuestos presentan preferentemente la siguiente

estructura:

[Principio activd - [[separador]n| - [80.NR'R] .

en donde n es 0 6 1, R' y R? tienen el significado indicado

més arriba y el principio activo presenta en su forma libre

al menos un Erupo funcional|, y en donde preferentemente al

menos uno de los radicales R' y R? representa un &4tomo de
hidrégeno, siendo de particular preferencia que ambos radica-

les representen un atomec de hidrégeno.
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Cuando los compuestos actdan como proférmacos, el efecto
terapéutico deseado se obtiene por liberacidn, en particular
por hidrélisis, del principio activo contenido en el profar-
maco y/o de sus metabolitos. Para el compuesto J995 se com-
probdé que dicho compuesto es estable en los eritrocitos, pro-
duciéndose la liberacién del principio activo a partir del
profarmaco recién en el plasma o en los tejidos.

Cuando n es 0, el grupo funcional es preferentemente
un grupo -OH que con el grupo -SO;NH: forma un grupo -0-
SO,NH, .
un grupo =0 que se transforma en un grupo =N-OH 6 =N-NH, que
con el grupo -SO0;NH; forma un grupo =N-0-SO0;NH; &
=N-NH-SO;NH;,
un grupo -NHR que con el grupo -SO;NH; forma un grupo
-NR-SO;NH,, en donde R es un &tomo de hidrégeno o un grupo al-
quilo de preferentemente 1 a 4 &tomos de carbono, o NR forma
parte de un sistema heterociclico, tal como es el caso, por
ejemplo, de la melatonina o de algunos de los agentes anti-
malaria citados, o
un grupo -SH que con el grupo -SO,NH; forma un grupo
-5-8S0,NH,.

Cuando n es 1, el grupo funcional es preferentemente un
grupo -COOH o un grupo derivado de este grupo tal como, por
ejemplo, un grupo éster, el cual junto con el separador y con
el grupo -SO;NH, forma un grupo -C(0) - separador - SO;NH,,
siendo el separador en este caso un grupo -A-B-(0),-, en don-
de s es 0 6 1, A representa §, O o NR?, siendo R® un &tomo de

hidrégeno, un grupo alquilo de preferentemente 1 a 4 &atomos
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de carbono o un grupo acilo de preferentemente 1 a 4 &tomos
de carbono, y B se elige entre un grupo alquileno, un grupo
arileno,un grupo alquilenarileno o un grupo alquilenarilenal-
quileno,los cuales se encuentran eventualmente sustituidos.

Cuando n es 1, el grupo funcicnal también es preferente-
mente un grupo -YH que junto con el separador y con el grupo
-SO;NH, forma un grupo - ¥ - separador - SO;NH,, en donde Y
representa S, O o NR!, siendo R' un &tomo de hidrégeno, un
grupo acilo de preferentemente 1 a 4 &tomos de carbono © un
grupo alquilo de preferentemente 1 a 4 &tomos de carbono, 6
donde NR' forma parte de un sistema heterociclico,

siendo el separador un grupo
O

-(c'=)p—E-(0)t-
endonde t y pson 061y E se elige entre un grupo alquile-
no, un grupo arileno, un grupo alquilenarileno o un grupo al-
quilenalrilenalquileno, los cuales se encuentran eventualmen-
te sustituidos, o©

siendo el separador un grupo

o R®
‘! I
+Ci~ 0~D-(On~
R®

en donde n y q son 0 6 1, R® y R® representan independiente-
mente un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo de preferente-
mente 1 a 4 &tomos de carbono, y D representa un grupo arile-
no, en particular, un grup> fenileno, o

siendo el separador un grupo
0O

|
++(Cy = (CH)m~ (O~

0
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endonde r y vson 061 ymes un nimero del 1 al 15.

Por razones de simplicidad se explicé la estructura de
los compuestos del invento en base al grupo -SO;NH,. Lo dicho
para el grupo -SO;NH;, también puede ser aplicado correspon-
dientemente al grupo -SO.NRR? .

El principio activo puede ser, en general, cualquier
principio activo que presente al menos uno de los grupos fun-
cionales mencionados anteriormente y que por medio de dicho
grupo pueda estar unido, eventualmente a través de un separa-
dor, al grupc -SO;NRR®.

El principio activo se elige preferentemente entre loé
andrégenos, anabblicos, antiandrégenos, estrégenos, gest&ge:
nos, glucocorticoides, amebicidas, anti-diuréticeos, antigona;
dotrdpicos, los terapéuticos para la dlcera, neurofarmacos,
los antagonistas del receptor de dopamina, la dopamina, apo;
morfina, melatonina y los péptidos tales como GnRH (hormona
liberadora de gonadotropinas) y otros péptidos con actividad
regulatoria hipotalamica.

El principio activo es preferentemente un andrégeno tal
como la testosterona, en donde el grupo funcional es el grupo
17-hidroxi o el grupo 3-carbonilo del andrégeno.

El principio activo es preferentemente un estrégeno tal
como el estradiol, el estriol o la estrona, en donde el grupo
funcional es un grupo 3-, 16- 6 17-hidroxi o un grupo 17-
carbonilo.

El principio activo es preferentemente un gestigeno tal

como la noretisterona, el dienogest, la drospirenona o el le-

ul



vonorgestrel, en donde el grupo funcional es un grupo 17-

hidroxi o un grupo 3-carboanilo.

El principio activo es preferentemente un agente anti-
malaria tal como el arteeter, artemeter, artesunato, cloro-
quina, pamaquina, primaquina, piretamina, mefloquina, progua-
nil, cinconidina, c¢inconina, hidroxicloroquina, pamaquina,
primaquina, pirimetamina y también la quinina o un derivado
de la quinina tal como el bisulfato de quinina, carbonato de
quinina, dibromhidrato de quinina, diclorhidrato de quinina,
etilcarbonato de quinina, formiato de quinina, gluconato de
gquinina, yodohidrato de quinina, clorhidrato de quinina, sa-
licilato de quinina o sulfato de quinina. .

Los compuestos del invento (profarmacos) le confieren a
los medicamentos, ademé&s de sus propiedades farmacodinimicas,
la capacidad de concentrarse en los glébulos rojos (eritroci-
tos). Esto conduce a las siguientes caracteristicas relevan-
tes para la terapia o a las siguientes ventajas:

1. la modificacién descrita permite que las sustancias pro-
pias del cuerpo y las sustancias naturales y sintéticas
con propiedades terapéuticas valiosas y un alto efecto
“first pass” puedan ser ante todo administradas efectiva-
mente por via oral o mejoren significativamente su acti-
vidad oral. La absorcisn de las sustancias del invento en
los eritrocitos impide que sean extraidas de la sangre
durante el (primer) paso a través del higade, impidiendo

asi su metabolismo y excrecién.
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La modificacién descrita conduce a una reduccién de los
efectos indeseados de estas sustancias en el higado, en
comparaciédn con la sustancia de partida no sustituida.

La acumulacién en los eritrocitos en una cantidad que es
miltiplo de la concentracién en plasma puede ser estable-
cida, en particular, cuando la actividad en los erittroci-
tos constituye el objetcivo de la terapia. Esto sucede con
la invasién parasitaria de los eritrocitos, por ejemplo,
en el caso de la malaria.

Casi todas las hormonas endSgenas, las sustancias trans-
misoras y muchos principios activos estén limitados en s&
aplicabilidad terapéutica debido a su metabolismo veloz y
a su rapida excrecién. La modificacidén que propone el in:
vento conduce a una prolongacién decisiva del tiempo de
permanencia de la sustancia activa en el organismo, gra-
cias a la formacién de un sistema de reservorio de libe-
racidén lenta en los eritrocitos. Se evita la aparicidén de
un nivel muy alto en plasma justo después de la aplica-
cién. Esto constituye una ventaja, en particular, en el
caso de todas ias sustancias que despliegan su actividad
en el sistema nervioso central y periférico y también so-
bre los vasos sanguineos.

El presente invento describe, entre otras cosas, profar-
macos.Los profdrmacos se unen a los eritrocitos. El1 efec-
to terapéutico deseado se produce por 1la liberacién
(hidrolitica)del principio activo a partir de su profér-

maco.

U3



E 13

10

Los compuestos del invento son, en principio, aplicables
junto con una aplicacién transcuténea, una inhalacién o una
inyeccién. Sin embargo, las propiedades relevantes para la
terapia o las ventajas de los profarmacos del invento son me-
jor aprovechadas, en partizular, cuando se las administra por
via oral.

Por lo general, el éxito de una farmacoterapia depende en
forma decisiva de las propiedades farmacodinamicas y farmaco-
cinéticas de los agentes terapéuticos en cuestién. Por otra
parte, para el éxito de la terapia también es decisiva 1;
forma de presentacién del medicamento. Esta Gltima tiene un;
influencia decisiva sobre la aplicabilidad de un principio
activo por el mé&dico o el paciente y sobre la condescendencié
o disposicién (“compliance”) del paciente. Es sabido que una
forma de terapia oral garantiza una mejor disposicién (“com-
pliance”) que cualquier otra forma de administracién.

Un motive de la gran aceptacién de la aplicaciédn por vié
oral es, por un lado, la simplicidad de la aplicacién y la
facilidad de control de la terapia. La “compliance” sobresa-
liente de la aplicacién por via oral también deberia estar
motivada por nuestra costumbre de incorporar por la boca los
alimentos, liquidos y productos alimenticios placenteros.
Otros procedimientos de aplicacién pueden ser considerados
lesivos o© antinaturales, lo cual actfia como agravante, en
particular, en lo que respecta a las formas terapéuticas de

mayor duracién.
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La figura 1 muestra la distribucién de la radioactividad to-
tal de 3H/C-J 1045 vs. *H-J 995 después de una
administracién Gnica por via oral.

La figura 2 ilustra el principio del invento tomando como
ejemplo el compuesto J995.

La figura 3 muestra la sintesis quimica de un sulfamato de
estradiol enlazable (J1242) y la inmovilizacién
de este ligando.

Las figuras 4 y S muestran los anflisis de una fraccién de la
cromatografia de afinidad en la técnica de trans;
ferencia de mancha Western.

Grupos funcionales

El grupo funcional puede ser, en principio, cualquier
grupo a través del cual pueda ser introducido, eventualmente
por medio de un separador, un grupo -SO,NR!RZ.

Tal como se indicé anteriormente, los compuestos del in-

vento presentan preferentemente la siguiente estructura:

Principio activo - |[separador]n| - [SO,NHj

en donde n es 0 6 1 y el principio activol presenta en su for-

ma libre un [grupe funcionall.

Cuando n es 0, el grupo funcional es preferentemente
un grupo -OH que con el grupo -SO:NH; forma un grupo -0-
SO;NH;,
un grupo =0 que se transforma en un grupo =N-OH 6 =N-NH; que
con el grupo -SO,NH; forma un grupo =N-0O-SQ;NH; &
=N-NH-S0;NH;,

un grupo -NHR que con el grupo -SO;NH; forma un grupo

ys~
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-NR-SO;NH;, en donde R es un 4tomoc de hidrdgeno o un grupo al-
quilo de preferentemente 1 a 4 &tomos de carbono, o NR forma
parte de un sistema heterociclico, o

un grupo -SH que con el grupo -SO;NH; forma un grupo

-S-SO;NH; .

Cuando n es 1, el grupo funcional puede ser un grupo -
COOH {0 un grupo derivado de este grupo tal como, por ejem-
plo, un grupo éster), el cual junto con el separador y con el
grupo -SO;NH, forma un grupo ~C(0) -~ separador-~ SO.NH,.

Cuando n es 1, el grupo funcional también puede ser un
grupe -YH que junto con el separador y con el grupo -SOﬁﬂé
forma un grupo - Y - separador - SO,NH,, en donde Y representa
S, 0 o NRY, en donde R* es un &tomo de hidrégenoc o un grupo
alquilo de preferentemente 1 a 4 atomos de carbono, o en don-
de NR* forma parte de un sistema heterociclico.

Principios activos

El principio activo puede ser, en general, cualquier
principio activo que presente un grupo funcional, por wmedio
del cual pueda estar unido, eventualmente a través de un se-
parador, al grupo -SO,NR'RZ.

El principio del invento es particularmente apropiado
para las sustancias propias del cuerpe y las sustancias natu-
rales y sintéticas que tienen propiedades terapéuticas valio-
sas y un alto efecto “first pass”. Gracias a la modificacién
descrita estas sustancias pueden ser ante todc administradas
efectivamente por via oral o mejoran significativamente su

actividad oral.
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El principio del invento es particularmente apropiado
para los siguientes principios activos o las siguientes cla-
ses de principios activos:
las hormonas que pueden ser descritas por medio de la estruc-
tura bésica gque se indica a continuaciédn y que en la molécula
presentan al menos un grupo funcional, preferentemente uno de
los grupos funcionales mencicnados anteriormente, al cual

puede ser acoplado el grupo SO.NRRZ,

Los anabdlicos o andrdgenos que en la posicién 3 &6 17
presentan preferentemente un grupo OH o C=0. Como ejemplos de
estos anab6licos se pueden nombrar la nandrolona, mentenolo-
na, trenbolona (grupo funcional: C=0 u OH) y la prasterona
(grupoe funcional:C=0 u OH), mientras qué como ejemplos de es-
tos andrSgenos se pueden mencionar la mesterolona, dehidroe-
piandrosterona y la testos:ierona (grupo funcional: C=0 u OH).

Los antiandrégenos tales como el Casodex® (grupo funcio-
nal: OH) y la ciproterona ¢ el acetato de ciproterona (grupo
funcional: OH, C=0).

Los gestigenos que preferentemente en posicién 3 o 17
presentan un grupo OH o C=0 tales como, por ejemplo, dieno-
gest, levonorgestrel, hidroxiprogesterona, noretisterona, tam-
bién los gestigenos que d=rivan del etinilestradiol o de la
17a-hidroxiprogesterona © de 1la 19-nortestosterocna (grupos
funcionales: 17-OH, 3-C=0}, y la drospirenona({grupo funcio-

nal: C=0).
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Los estrdgenos que en calidad de grupo funcional presen-
tan preferentemente un grupo 3-, 16 o 17-hidroxi y/o 17-
carbonilo, tales como el estradiol, estriol o 1la estroné
(grupos funcionales: grupo OH, grupo C=0).

Los glucocorticoides tales como la cortisona, dexameta-
sona y prednisolona (grupoa funcionales: OH, C=0).

Los amebicidas tales como metronidazol, clorotetracicli-
na, oxitetracilina, demeciclina y tetraciclina (grupo funcio-
nal: OH) y también la cloroquina (grupo funcional: NH).

Los antidiuréticos tales como la vasopresina, desmopresina,
felipresina, lipresina, ornipresina y terlipresina (grupo
funcional: NH).

Las antigonadotropinas tales como el danazol y 1la
paroxipropiona (grupo funcional: OH).

Los terapéuticos para la Glcera tales como la prostglan-
dina misoprostol (grupo funcional: OH).

Los agonistas del recsptor de dopamina tales como la do-
pexamina, lisurida y pergolida (grupo funcional: OH y/o NH) y
también la dopamina (grupo funcional: OH).

Los neurofarmacos y los agentes contra el céncer.

Los péptidos tales como la GnRH y otros péptidos con ac-
tividad regulatoria hipotalamica.

Los agentes antimalaria tales como el arteeter, arteme-
ter, artemisina, artesunato (grupo funcional: OH, C=0), clo-
rogquina, pamagquina, primaquina, piretamina (grupo funcional:
NH), meflogquina (grupo fuancional: NH, OH), proguanil (grupo
funcional: C=NH), cinconidina, cinconina (grupo funcional:

OH), hidroxicloroquina {(grupo funcional: OH, NH), pamaquina,
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primaquina, pirimetamina {(grupo funcional: NH) y también la
quinina y los derivados de la quinina tales como el bisulfato
de quinina, carbonato de quinina, dibromhidrato de quinina,
diclorhidrato de quinina, etilcarbonato de quinina, formiato
de quinina, gluconato de quinina, yodohidrato de guinina,
clorhidrato de quinina, salicilato de quinina y sulfato de
quinina (grupo funcional: OH).

Espaciador

Por “espaciador” se eatiende en el marco del invento una
cadena carbonada y/o uno o varios grupos arilo entre el grupo
-SONHR y el grupo funcional del principio activo.

Por motivos que atafien a la disponibilidad biolégica y
al transporte a través de las membranas, los compuestos def
invento presentan preferentemente un peso molecular inferior
a 600.

Cuando el grupo funcional es un grupo -COOH, el separa-
dor es preferentemente un grupo -A-B-(0)s-, en donde 8 es 0 &
1, A representa S, O o NR', siendo R?® un &tomo de hidrégeno,
un grupo alquilo de preferentemente 1 a 4 &tomos de carbono o
un grupo acilo de preferentemente 1 a 4 &tomos de carbono, y
B se elige entre un grups alquileno, un grupo arileno, un
grupo alquilenarileno o un grupo alquilenarilenalquileno, los
cuales se encuentran eventualmente sustituidos.

Cuando el grupo funcional es un grupo -YH, el espaciador

es preferentemente un grupo
0O

]
- Cp~E~(O)t-
en donde t y pson 0 6 1 y E se elige entre un grupo alquile-

no, un grupo arileno, un grupo alquilenarileno o un grupo al-
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quilenalrilenalquileno, los cuales se encuentran eventualmen-

te sustituidos, o

un grupo

-
C-

.

I D=~ (O)n~
R‘

en donde g y n son 0 6 1, R® y R® representan independiente-
mente un &tomo de hidrSgeno o un grupo alquilo de preferente-
mente 1 a 4 &tomos de carbono, y D representa un grupo arile-
no, en particular, un grupc fenileno, el cual puede est;r
eventualmente sustituido, o

un grupo
0

e (é)r ~(CHm~(Q)v -

endonde r y vson 0 61y mes un nimero del 1 al 15.

En el marco del inveato se entiende por “grupo alquile-
no” un grupo alquileno de cadena recta o ramificada con 1 (6
2) a 20, preferentemente 1 (6 2) a 10 A4tomos de carbono, el
cual puede estar eventualmente sustituido. El o los sutitu-
yentes pueden elegirse entre los grupos alquilo(C,.q), los
grupos alcoxi(Ci.4), los grupos acilo(C;.4), los &tomos de ha-
l6geno tales como los &tomos de fldor, cloro, bromo o yodo,
un grupe hidroxilo o un grupo carbonileo. Como ejemplos de un
grupo alquilenc se pueden nombrar los grupo de metileno, eti-
leno, propileno, butileno, pentileno, hexileno, heptileno,
octileno, nonileno, decileno y undecileno, los cuales pueden

ser de cadena recta o ramificada y pueden estar eventualmente
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sustituidos con uno o varios de los sustituyentes anterior-
mente mencionados.

En el marco del invento, la expresién “grupo alquileno”
también abarca un grupo alquenileno y alquinileno de 2 (&6 3)
a 20, preferentemente 2 (& 3) a 10 4tomos de carbono, de ca-
dena recta o ramificada y eventualmente sustituidos con los
sustituyentes anteriormente mencionados. Los ejemplos de los
grupos de alquenileno o alquinileno derivan de los ejemplos
de los grupos de alquilenc mencionados md&s arriba, los cuales
pueden contener una o varios dobles enlaces o triples enlaces
(hasta 4).

En el marco del invento, la expresién “grupo alquileno”
también abarca un grupo cicloalquileno de 5 a 20, breferente-
mente 5 a 10 4tomos de carbono, el cual puede estar eventual-
mente sustituido. Como ejemplos se puede nombrar el grupo ci-
clopentileno o ciclohexileno.

En el marco del invento se entiende por “grupo arileno”
un grupo arileno de 6 a 20 &tomos de carbono, el cual puede
estar eventualmente sustituido. El © los sutituyentes se pue-
den elegir entre los atomos de halSgeno tales como un &tomo
de fldor, cloro, bromo o yodo, un grupo hidroxi, un grupo
amino, un grupo nitro, un grupo alcoxi (C;.4), un grupo acilo
© un grupo alquilo (C;.4). Ejemplos de grupos arileno son un
grupo de fenileno, un grupo de halégenofenileno, un grupo de
hidroxifenileno o un grupo de naftileno, prefiriéndose el
grupo fenileno.

En el marco del invento también se entiende por grupo

arileno un grupo de heteroarileno de 5§ a 20 atomos de carbo-
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no, en donde 1 a 3 a&tomos de carbono pueden estar reemplaza-
dos por un &tomo de azufre, oxigeno o nitrégeno.Los ejemplos
de los grupos de heteroarileno derivan de un anillo de piri-
dina, furano, tiofeno, pirrol, imidazol, pirazina, pirimidina
Y piridazina.

En el marco del invento se entiende por “grupo de alqui-
lenarileno” un grupo alquileno de 1 a 14 &tomos de carbono y
de cadena recta o ramificada, que se encuentra unido a un
grupo arileno de 6 a 19 atomos de carbono. Para ambos radica-
les son validas, con excepcién del nimero de &atomos de carbo-
no, las definiciones indicadas mads arriba para el grupo al-
quileno y el grupo arileno. Como ejemplo de un grupo de al-
quilenarileno se puede mencionar un grupo de bencilideno o un
grupo de bencilidenoc sustituido, en el cual unoc de los dos
dtomos de hidrégeno del grupo metileno estad reemplazado por
un grupo alquilo (Ci.q).

En el marco del invento se entiende por “grupo de alqui-
lenarilenalquileno” un grupo alquileno de 1 a 13 &Atomos de
carbono y de cadena recta o ramificada, que se encuentra uni-
do a un grupo arileno de 6 a 18 dtomos de carbono, el cual, a
su vez, se encuentra unido a un grupo alquileno de 1 a 13
dtomos de carbono y de cadena recta o ramificada. Para ambos
tipos de grupo son validas, con excepcién del nimero de &ato-
mos de carbono, las definiciones indicadas mas arriba para el

grupo alquileno y el grupo arileno. Se prefiere el grupo
RY
}
- (C)f — (CHa)g — Ph - (CH2)h = (O)i
- -
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endonde £f e i son 0 6 1, g y h son un nfimero del 1 al 5 y R’
y R® representan independientemente un &tomc de hidrSgeno o
un grupo alquilo (Ci-4).

Como ejemplo de un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de car-
bono se puede nombrar un grupo metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo o terbutilo.

Como ejemplo de un grupo alcoxi de 1 a 4 a&tomos de car-
bono se puede nombrar un grupo metoxi, etoxi, propoxi, iso-
propoxi y terbutoxi.

Como ejemplo de un grupo acilo (C;.4) se puede nombrar uh
grupo acetilo, propionilo o butirilo.

En el presente invento se entiende por &tomo de halégeno
un atomo de flior, cloro, bromo o yodo.

Composiciones farmacéuticas

El invento también se refiere a las composiciones farma-
céuticas que contienen al menos un compuesto conforme al in-
vento, junto con excipientes y/o sustancias auxiliares acep-
tables desde el punto de vista farmacéutico.

Los medicamentos del presente invento se preparan de ma-
nera en si conocida y, segin el tipo de aplicacién deseada,
se llevan a una dosis adecuada junto con excipientes y/o di-
luyentes liquidos o s6lidos usuales y con sustancias auxilia-
res usualmente empleadas., Para la forma de administracién
oral de preferencia se preparan preferentemente comprimidos,
comprimidos en capas, grageas, cépsulas, pastillas, polvos,
soluciones o suspensiones, incluyendo también los sistema de

liberacién lenta.
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Los medicamentos en forma de comprimidos pueden ser pre-
parados, por ejemplo, por mezclado del principio activo con
sustancias auxiliares conocidas tales como la dextrosa, el
azidcar, el sorbitol, el manitol, la polivinilpirrolidona, los
agentes espesantes tales como el almidén de maiz o el &cide
alginico, los agentes ligantes tales como el almiddn o la ge-
latina, los agentes 1lubricantes tales como el estearato de
magnesio o el talco. Los comprimidos también pueden estar
compuestos por varias capas O contener una muesca.

Las grageas se preparan por cobertura de los nicleos
preparados de manera aniloga a la de los comprimidos con
agentes usualmente empleados en las coberturas de grageas.
Entre estos agentes se pueden mencionar, p.ej., la polivin:
dilpirrolidona, la goma arabiga, el talco, el diéxido de ti-
tanio o el azicar. La envoltura de la gragea también puede
estar compuesta por varizs capas, para lo cual se emplean,
p-ej., las sustancias auxiliares mencionadas mis arriba.

Para mejorar el sabor de las soluciones o suspensiones
que contienen el principio activo del invento se pueden em-
plear sustancias tales como la sacarina, el ciclamato o el
azicar y/o las sustancias aromatizantes tales como la vaini-
lla o el extracto de naranja. Dichas soluciones o suspensio-
nes también pueden estar mezcladas con agentes auxiliares de
suspensién tales como la carboximetilcelulosa sédica, o con
agentes conservantes tales como el &cido p-hidroxibenzoico.

La preparacién de las cépsulas puede ser llevada a cabo

por mezclado del medicamento con sustancias portadoras tales
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como la lactosa o el sorbitol, las cuales son luego introdu-
cidas en las cépsulas.

La preparacién de supositorios se lleva a cabo preferen-
temente por mezclado del principio activo con materiales por-
tadores adecuados tales como las grasas neutras o los polie-
tilenglicoles o sus derivados.

A partir del efecto de liberacidn asistida se obtiene
una gran biodisponibilidad oral del principio activo, lo cual
permite, por un lado, una dosificacién muy baja del sulfamato
Y, por otro lado, una aplicacién en intervales mas grandes.

Es decir, las dosis para la administracién por via oral
de los compuestos del invento, cuando se los emplea como pro-
f&rmacos, pueden ser mucho menores que cuando se administra
el propio principio activo contenido en el profarmaco, y la
administracién del principio activo puede ser realizada en
intervalos mayores.

Para el J995 se descubrid que, por ejemplo, una unidad
de dosificacién Gnica de 20 - 300 pug de sulfamato de estrége-
no puede corresponder a un intervalo de aplicacién de 1 a 3
dias, una de 0,5 a 5,0 mg de sulfamato de estrdgeno a un in-
tervalo de aplicacién de % a 10 dias, o una de 2,0 a 20 mg de
sulfamato de estrégeno para un intervalo de aplicacién de 20
a 40 dias.

Los compuestos, los principios activos y los espaciado-
res del invento pueden ser obtenidos en los comercios © pue-
den ser preparados conforme a procedimientos conocidos en la
literatura {véase, por ejemplo, 8. Schwarz y col., Steroids

61 (1996), pégs. 710 a 717; Pharmazie 30 (1975) pag. 17 y
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subsiguientes, las solicitudes de patente mundial W096/05216,
WO97/14712, WO93/05064, la solicitud de patente alemana DE-A-
1203042, Appel, Senkpiel, Chem. Ber. 92 (1959), 1102-1104, G.
Weiss, G. Schulze, Justus Liebigs Ann. Chem. 729 (1969) 40-
51, M. J. Reed y col., Pharm Sci. (1996) 11-16, U.G. Sahm y
col., Pharm. Sci. (1996) 17-20].

Descripecién de las ventajas del principio del invento:

Los sulfamatos de estrdSgeno son profarmacos de los es-
trégenos, los cuales tras la administracién por via oral pre-
sentan propiedades farmacocinéticas diferentes a las de los
estrégenos y cinéticas comparables a las alcanzadas durante
la administracién transdérmica. Después de la administracién
por via oral, el sulfamatc de estradiol es reabsorbido por el
tracto gastrointestinal y es incorporado o unido a los eri-
trocitos. Debido a la absorcidén en los eritrocitos o a la
unién a los eritrocitos se evita la extraccién del sulfamato
de la sangre durante el (primer) paso a través del higado y
asi también su metabolismc y excrecién, por lo cual el sulfa-
mato de estradiol exhibe, entre otras cosas, una estrogenidad
hepatica reducida. El sulfamato de estradiocl se acumula en
los eritrocitos en una cantidad que es miltiplo(factor: 98:2)
de la concentracidén en plasma, formindose asi un reservorio
de sulfamato de estradiol que permite la liberacién lenta de
dicha droga a los tejidos periféricos y a log tejidos de des-
tino (véase la figura 2). Esto permite la prolongacién del
tiempo de permanencia del sulfamato de estradiol en el orga-

nismo y evita la aparicién de niveles muy altos en plasma.
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El sulfamato de estrediol est& caracterizado por lo si-

guiente:

(a) la absorcién del profarmaco en los eritrocitos o 1la
unién del profarmaco a los eritrocitos y

(b) concentracién o acumulacién del profarmaco en los eri-
trocitos en una cantidad miltilo de la concentracién en
plasma (efecto reservorio)

{(c) 1liberacién lenta del principio activo a partir del re-
servorio.
A partir de estas caracteristicas se obtienen las si-

guientes ventajas:

niveles muy parejos e incesantes del principio activo en

sangre debido al efecto de reservorio,

- una biodisponibilidad oral alta del principio activo, 1lo
cual permite, por un lado, el empleo de dosis muy bajas de
sulfamato y, por otro lado, la aplicacién en intervalos
mas grandes,

- disminucién de la variacién individual del nivel en sangre
Y

- disminucién del efecto estrogénico hepéatico.

Identificacién de la proteina portadora especifica para sul-

famato de estradiol en eritrocitos

En la figura 3 se muestra la sintesis quimica de un sul-
famato de estradiol enlazable (J1242). Dicha sintesis se en-

cuentra descrita por S. Schwarz y col. en Steroids 64 (1999),

460-471.

Después de inmovilizar el derivado de sulfamato de es-

tradiocl sobre el material de la columna (E-AH-Sepharosa) se



separd a través de la columna la proteina del producto de 1la
lisis de eritrocitos. La proteina, que es la responsable de
la unién del sulfamato de estradiol a los eritrocitos, fue
adsorbida sobre la superficie de la columna para cromatogra-
fia de afinidad. Después de lavar y eluir la proteina reteni-
da en la columna con una soluciédn tampén de acetato, se ana-
1izd el eluato mediante el empleo de la técnica de transfe-
rencia de mancha Western (véase las figuras 4 y 5).

Como resultado se obtuvo que el sulfamato de estradiol
se une en eritrocitos a la carboanhidrasa II (hCA II). La
cromatografia de afinidad muestra que los componentes protei-
cos de los eritrocitos se unen en forma especifica. Este re-
sultado no descarta la unién del sulfamato de estradiol y de
las sustancias del invento a otra proteina en eritrocitos,
cuando la afinidad de esta proteina por Jl242 se ubica por

detrias de la hCAII retenida.
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REIVINDICACIONES

1.- Compuesto que actuando como profarmaco y/o sustancia
portadora posibilita la absorcién de un principio activo en
los eritrocitos y/o la unién de un principio activo a los
eritrocitos, caracterizado porque la absorxrcién en y/o 1la
unién a los eritrocitos del compuesto estd posibilitada por
la presencia de un grupo

-SO,NR'R?,
en donde R' y R? representan independientemente un &tomo de
hidrégeno, un radical acilo, un radical alquilo, un radical
cicloalquilo, un radical arile, un grupo ciano o un grupo hi-
droxilo.

2.- Compuesto segin la reivindicacién 1, cuya absorcién
en los eritrocitos y/o cuya unién a los eritrocitos transcu-
rre a través de la hemoglobina, las proteinas de membrana y/o
la carboanhidrasa.

3.- Compuesto segiin la reivindicacién 1 y/o 2, cuya ab-
sorcién en los eritrocitos y/o cuya unién a los eritrocitos
ocasiona la formacidén de un reservorio del principio activo
en los eritrocitos, por 1o que una parte preponderante del
principio activo presente en el cuerpo se encuentra en los
eritrocitos.

4.- Compuesto segin la reivindicacién 3, el cual se acu-
mula en los eritrocitos en un factor de 10 a 1000 por encima

del nivel en plasma.
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5.- Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 4,
en cuyo caso se trata de un compueste que despliega su acti-
vidad en los eritrocitos.

6.- Compuesto segin una de las reivindicaciones 2 a 5,
caracterizado por ser un profarmaco con la siguiente estruc-

tura:

[Principio activo - [[separadorln] - [SO,NR'R]

en donde n es 0 6 1, R* y R? tienen el significado indicado en

la reivindicacién 1 y el principio activg presenta en su for-

ma libre un |grupo funcionall.

7.- Compuesto segin la reivindicacidén 6, en el cual uno
de los radicales R' y R? representa un &tomo de hidrégeno.

8.- Compuesto segin la reivindicacién 7, en el cual R!' y
R? representan un &tomo de hidrégeno.

9.- Compuesto segin una de las reivindicaciones 6 a 8,
en donde el compuesto y/o el principio activo contenido en el
compuesto impide la invasidén de par&sitos a los eritrocitos.

10.- Compuesto segin la reivindicacién 9, en el cual el
principio activo es un agente anti-malaria tal como el artee-
ter, artemeter, artesunato, clorogquina, pamaguina, primaqui-
na, piretamina, mefloquina, proguanil, cinconidina, cinconi-
na, hidroxicloroquina, psamaquina, primaquina, pirimetamina,
quinina o un derivado de la quinina tal como el bisulfato de
quinina, carbonato de quinina, dibromohidrato de quinina, di-
clorhidrato de quinina, etilcarbonato de quinina, formiato de
quinina, gluconato de quinina, yodohidrato de quinina, clor-
hidrato de quinina, salicilato de quinina o sulfato de quini-

na.
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11.- Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 10,
en el cual el efecto terapéutico deseado se obtiene por libe-
racién, en particular por hidrélisis, del principio activo
contenido en el profarmaco y/o de sus metabolitos.

12.- Compuesto seglin una de las reivindicaciones 6 a 8,
en el cual n es 0 y el grupo funcional es
un grupo -OH que con el grupo -S0;NH; forma un grupo -0-
SO.NH;,
un grupo =0 que se transfcrma en un grupo =N-OH 6 =N-NH; que
con el grupo -SO;NH; forma un grupo =N-0-SO;NH; &
sN-NH-S0O;NHa,,
un grupo -NHR que con el grupo -SO,NH; forma un grupo
-NR-SO;NH,, en donde R es un &tomo de hidrdgeno o un radical
alquilo, o NR forma parte de un sistema heterociclico, o
un grupo -SH que con el grupo -SO0,NH: forma un grupo
-S-SO,NH,.

13.- Compuesto segin la reivindicacién 6, en el cual n
es 1 y el grupo funcional es un grupo -COOH que junto con el
separador y con el grupo -SO;NH; forma un grupo -C{0) - sepa-
rador - SO;NH,.

14.- Compuesto segln la reivindicacién 11, en el cual
el separador es un grupo -A-B-(0)s-, en donde s es 0 6 1, A
representa S, O o NR®, siendo R® un &tomo de hidrégeno, un ra-
dical alquilo o un radical acilo, y B se elige entre un grupo
alguileno, un grupo arileno, un grupo alquilenarileno © un
grupo alquilenarilenalguileno, los cuales se encuentran even-

tualmente sustituidos.



L

€2

28

15.- Compuesto segln la reivindicacién 8, en en cual n
es 1 y el grupo funcional es un grupo -YH que junto con el
separador y con el grupo --SO;NH; forma un grupo - Y - separa-
dor - SO;NH;, en donde Y representa 8, O o NR!, en donde R! es
un dtomo de hidrégeno, un radical alquilo o un radical acilo,
o en donde NR' forma parte de un sistema heterociclico.

16.- Compuesto segiin la reivindicacién 15, en el cual el

separador es un grupo
0O

|
-{Chp~E-(O)t-
endonde t y pson 0 81y E se elige entre un grupo alquile-
no, un grupo arileno, un grupo alquilenarileno o un grupo al-
quilenalrilenalqguileno, los cuales se encuentran eventualmen-
te sustituidos.
17.- Compuesto seglin la reivindicacién 15, en el cual el
separador es un grupo
o R
|
-(Cu~ G-
R®

D~ (O)n—

en donde g y n son 0 6 1, R®* y R® representan independiente-
mente un atomo de hidrédgeno ¢ un radical alquilo, y D repre-
senta un grupo arileno, en particular, un grupo fenileno, el
cual puede estar eventualmente sustituido.

18.- Compuesto segin la reivindicacién 13, en el cual el

separador es un grupo
0

|
.~ (€ = (CHam ~ (O -

endonde r y vson 0 61y mes un niimero del 1 al 15.
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19.- Compuesto segin una de las reivindicaciones 16 a
18, en el cual el grupo funcional es un grupo -OH.

20.- Compuesto seglin una de las reivindicaciones 6, 7,
8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 y/o 20, en el cual
el principio activo se elige entre los andrbégenos, anabdli-
cos, antiandrégenos, estrdgenos, gestagenos, glucocorticoi-
des, amebicidas, antidiuréticos, antigonadotrépicos, los te-
rapéuticos para la tdlcera, neuroférmacos, los antagonistas
del receptor de dopamina, la dopamina, apomorfina, melatonina
y los péptidos tales como la GnRH y otros péptidos con acti-
vidad regulatoria hipotalémica.

21.- Compuesto segiin la reivindicacién 20, en el cual
el principio activo es un andrdgeno y el grupo funcional es
el grupo 17-hidroxi o el grupo 3-carbonilo del andrégeno.

22.- Compuesto segin la reivindicacién 21, en donde el
andrégenoc es la testosterona.

23.- Compuesto segin la reivindicacién 20, en donde el
principio activo es un estrégeno y el grupo funcional es un
grupo 3-, 16- & 17-hidroxi o un grupo 17-carbonilo.

24 .- Compuesto segin la reivindicacién 23, en donde el
el principio activo se elige entre el estradiol, el estriol o
la estrona.

25.- Compuesto segin la reivindicacién 20, en donde el
principio activo es un gestigeno y el grupo funcional es un
grupo 17-hidroxi o un grupo 3-carbonilo.

26.- Compuesto segln la reivindicacién 25, en donde el
principio activo se elige entre la noretisterona, el dieno-

gest, la drospirenona o el levonorgestrel.
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Fiqura 3

Sintesis quimica de un sulfamato de estradiol en-
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Figura 4

Andlisis de una fraccién proveniente de la cromatografia de afinidad en 1la
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Figura 5

Andlisis de una fraccién proveniente de la cromatografia de afinidad en la
térnica de tranaferencia de mancha Western
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RESUMEN

El presente invento se refiere a los compuestos que ac-
tuando como profadrmacos y/o sustancias portadoras permiten la
absorcién de un principio activo en los eritrocitos y/o la
unién de un principio activo a los eritrocitos, estando la
absorcidén en y/o la unién a los eritrocitos de estos compues-
tos posibilitada por la presencia de un grupo
-SO;NR'R®*, en donde R! y R® representan independientemente un
dtomo de hidrégeno, un grupo acilo, un grupo alquilo, un gru-
po cicloalquilo, un grupo arilo, un grupo ciano o un grupo
hidroxilo. Los profarmacos del invento permiten que los prin-
cipios activos tales como las sustancias propias del cuerpo y
las sustancias naturales y sintéticas con propiedades tera-
péuticas valiosas y un alto efecto “first pass” puedan ser
administradas efectivamente por via oral o mejoren significa-

tivamente su actividad oral.
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|Compuestos con un grupo de sulfonamida, y las composiciones

farmacéuticas gue contienen estos compuestos

El presente invento se refiere a los compuestos que ac-
tdan como profarmacos y/o como sustancias portadoras, permi-
tiendo asi la absorcidén de un principio activo en los eritro-
citos y/o la unién de un principio activo a los eritrocitos.

El objetivo del presente invento es lograr que los prin-
cipios activos tales como las sustancias propias del cuerpo y
las sustancias naturales y sintéticas con propiedades tera-
péuticas valiosas y un alto efecto “first pass” puedan ser
administradas efectivamente por via oral o mejoren significa-
tivamente su actividad oral.

Este objetivo se logra incorporando en el principio ac-
tivo un grupo de sulfonamida eventualmente sustituido como
elemento de “anclaje o sujecién”, el cual posibilite la ab-
sorcién en o la unidén a los eritrocitos.

Por consiguiente, el presente invento se refiere a los
compuestos que actuando como profirmacos y/o sustancias por-
tadoras permiten la absorcién de un principio activo en los
eritrocitos y/o la unién de un principio activo a los eritro-
citos, estando la absorcién en y/o la unién a los eritrocitos
de estos compuestos posibilitada por la presencia de un grupo

-SO,NR*R?,
en donde R' y R? representan independientemente un &tomo de
hidrégeno, un grupo acilo, un grupo alquilo, un grupo ci-
cloalquilo, un grupo arilo, un grupo c¢iano o un grupo hidro-

xilo.
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Es preferible que uno de los radicales R! y R? represente
un 4tomo de hidrégeno, siesndo particularmente preferible que
ambos radicales R' y R® representen un &tomo de hidrégeno.

Los compuestos N-moncsustituidos o N,N-disustituidos del
invento pueden presentar uno o© dos sustituyentes de N-
alquilo, N-alquenilo, N-cicloalquilo, N-acilo o N-arilo, cada
uno de los cuales tiene preferentemente hasta 10 Atomos de
carbono. R' y/o R® representan, en particular, un grupo alqui-
lo o acilo de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos de estos gru-
pos son el grupo metilo, etilo, propilo o isopropilo o sus
correspondientes derivados de acilo. Entre los grupos de ari-
lo se encuentran, por ejemplo, el grupo de fenilo o de toli-
lo. Entre los grupos de cicloalquilo se puede nombrar, por
ejemplo, un grupo de ciclopentilo o de ciclohexilo.

Existen datos que aseguran que durante la administracién
por via oral, los restos R' y R?, cuando son distintos de un
dtomo de hidrSgeno, se escinden y son reemplazados por un
dtomo de hidrégeno, de manera que el responsable de la absor-
cién en y/o la unién a los eritrocitos no es el grupo -
SO;NR'R?, sino el grupo -SO,NH,. En la figura 1 se representa
un diagrama que muestra la diferencia en la distribucién de
actividad del tritio y del ¥C en los eritrocitos y en plasma
después de la adminisiracién por via oral del (N-
acetil)sulfamato de 17R-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-ilo
(J1045, en donde el sustituyente de acilo est& marcado con ¢
y la estructura de estercide est& marcada con *H). Tal como
se puede apreciar en la figura, el sustituyente de acilo del

radical sulfamato marcado con C no estd presente en la san-
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gre después de la administracién por via oral. Los datos tam-
bién muestran que, en comparacién con el plasma, las sustan-
cias del invento se concentran en el compartimento correspon-
diente a los eritrocitos.

Por consiguiente, el grupo de sulfonamida preferido del
invento también se puede Eormar una vez adentro del organis-
mo, a partir de grupos de sulfonamida N-monosustituidos o
N,N-disustituidos como, pcr ejemplo, las N-acilsulfonamidas.

Dentro del marco del presente invento se entiende por
profdrmaco un medicamento en si totalmente inactivo desde el
punto de vista biolégico, el cual es transformado en el prin-
cipio activo propiamente dicho una vez que ha sido incorpora-
do al organismo. Ademds d= los efectos del principio activo,
el profarmaco puede presentar otros efectos farmacolégicos.
Cuando estos efectos son los predominantes o son un fiel tra-
sunto de los efectos relevantes para la terapia, entonces los
compuestos del invento deben ser considerados en estos casos
limites como los propios principios actives, y no solamente
como profarmacos (“sustarcias portadoras”).

La absorcidén de los compuestos en los eritrocitos y/o la
unién de los compuestos a logs eritrocitos se lleva a cabo a
través de la hemoglobina, las proteinas de membrana y/o las
carboanhidrasas, es decir, la carboanhidrasa I (hCAI) y II
(hCAII).

Debido a la absorcién de los compuestos en los eritroci-
tos y/o a la unién de los compuestos a los eritrocitos se ob-
tiene una acumulacién o un reservorio del principio activo en

los eritrocitos, de manera que una parte preponderante del

+9



principio activo presente en el cuerpo se encuentra en los
eritrocitos.

Dentro del marco del presente invento se entiende por
“formacién de un reservorio” que el compuesto (o el principio
activo) se ha concentrado en los eritrocitos en un factor de
10 a 1000, preferentemente de 20 a 1000, mis preferentemente
de 30 a 1000, por encima del nivel en plasma. Este factor se
determina después de separar por centrifugacién los eritroci-
tos y el plasma y de determinar la concentracién de la sus-
tancia del invento en los eritrocitos y en el plasma. Para el
sulfamato de estradiol (J995) se encontrd que en todo momento
el factor mencionado mis arriba es de 98:2.

En el caso de los compuestos del invento se puede tratar
b&sicamente de compuestos que despliegan su actividad en los
eritrocitos. En este caso, los compuestos y/o el principio
activo contenido en los compuestos inhiben preferentemente la
invasidén de parésitos a lo eritrocitos, la cual, por ejemplo
en la malaria, es un aspecto fundamental de la enfermedad.

Los compuestos presentan preferentemente la siguiente

estructura:

[Principio activel - [[separador]nl - [SO.NR'R]

en donde n es 0 & 1, R* y R? tienen el significado indicado

mds arriba y el brincigio activol presenta en su forma libre

al menos un Erupo funcional], y en donde preferentemente al

menos uno de los radicales R! y R? representa un &tomo de hi-
drégeno, siendo de particular preferencia que ambos radicales

representen un tomo de hidrégeno.

>
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Cuando los compuestos actlian como proférmacos, el efecto
terapéutico deseado se ob:iene por liberacidén, en particular
por hidrdélisis, del principio activo contenido en el proféar-
maco y/o de sus metabolitos. Para el compuesto J995 se com-
probé que dicho compuesto es estable en los eritrocitos, pro-
duciéndose la liberacién del principio activo a partir del
profarmaco recién en el plasma © en los tejidos.

Cuando n es 0, el grupo funcional es preferentemente
un grupo -OH que con el grupo -SO,NH, forma un grupo -O-
SO;NH,
un grupo =0 que se transforma en un grupo =N-OH &6 =N-NH, que
con el grupo -SO;NH: forma un grupo =N-0O-SO;NH, &
=N-NH-SO;NH;,
un grupo -NHR que con el grupo -SO;NH; forma un grupo
-NR-SO;NH2, en donde R es un &tomo de hidrégeno o un grupo al-
quilo de preferentemente 1 a 4 &tomos de carbono, o NR forma
parte de un sistema heterociclico, tal como es el caso, por
ejemplo, de la melatonina o de algunos de los agentes anti-
malaria citados, o
un grupo -SH que con el grupo -SO,NH; forma un grupo
-5-S0,NH;.

Cuando n es 1, el grupo funcional es preferentemente un
grupo -COOH o un grupo derivado de este grupo tal como, por
ejemplo, un grupo éster, el cual junto con el separador y con
el grupo -SO,NH: forma un grupo -C(0) - separador - SO;NH;,
siendo el separador en este caso un grupo -A-B-(0).-, en don-
de s es 0 6 1, A representa S, O o NR?, siendo R® un &tomo de

hidrégeno, un grupo alquilo de preferentemente 1 a 4 &tomos

T4
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de carbono © un grupo acilo de preferentemente 1 a 4 &atomos
de carbono, y B se elige entre un grupo alquileno, un grupo
arileno,un grupo alquilenarileno © un grupo alquilenarilenal-
quileno, los cuales se encuentran eventualmente sustituidos.

Cuando n es 1, el grupo funcional también es preferente-
mente un grupo -YH que junto con el separador y con el grupo
-SO.NH: forma un grupo - Y - separador - SO;NH,, en donde Y
representa S, O o NR', siendo R* un Stomo de hidrégeno, un
grupo acilo de preferentemente 1 a 4 &tomos de carbono o un
grupo alquilo de preferentcemente 1 a 4 &tomos de carbono, o
donde NR' forma parte de un sistema heterociclico,

siendo el separador un grupo
o)

)

-{Cp~E-(On-
en donde t y p son 0 6§ 1 y E se elige entre un grupo alquile-
no, un grupo arileno, un grupo alquilenarileno o un grupo al-
quilenalrilenalquileno, lcs cuales se encuentran eventualmen-
te sustituidos, o
siendo el separador un grupo

o R

) |

-{Cq~ C~D~(On-~

R®

en donde ny q son 0 6 1, R® y R® representan independiente-
mente un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de preferente-
mente 1 a 4 4tomos de carbono, y D representa un grupo arile-
no, en particular, un grugpo fenileno, o

siendo el separador un grupo
s,

1
- = (Cr = (CHa)m ~ (O)y -



en donde r y vson 061ymes un nimero del 1 al 15.

Por razones de simplicidad se explicd la estructura de
los compuestos del inventc en base al grupo -SO;NH;. Lo dicho
para el grupo -SO;NH; también puede ser aplicado correspon-
dientemente al grupo -SO,NRR? .

El principio activo puede ser, en general, cualquier
principio activo que presente al menos uno de los grupos fun-
cionales mencionados anteriormente y que por medio de dicho
grupo pueda estar unido, eventualmente a través de un separa-
dor, al grupo -SO,NR!R?.

El principic activo se elige preferentemente entre los
andrégenos, anab&licos, antiandrégenos, estrégenos, gestige-
nos, glucocorticoides, amebicidas, anti-diuréticos, antigona-
dotrépicos, los terapéuticos para la dlcera, neuroférmacos,
los antagonistas del receptor de dopamina, la dopamina, apo-
morfina, melatonina y los péptidos tales como GnRH (hormona
liberadora de gonadotropinas) y otros péptidos con actividad
regulatoria hipotalamica.

El principio activo es preferentemente un andrégeno tal
como la testosterona, en donde el grupo funcional es el grupo
17-hidroxi o el grupo 3-carbonilo del andrégeno.

El principio activo es preferentemente un estrégeno tal
como el estradiol, el estriol o la estrona, en donde el grupo
funcional es un grupo 3-, 16- 6 17-hidroxi o un grupo 17-
carbonilo.

El principio activo es preferentemente un gest&geno tal

como la noretisterona, el dienogest, la drospirenona o el le-



vonorgestrel, en donde el grupo funcional es un grupo 17-

hidroxi o un grupo 3-carbonilo.

El principio activo =8 preferentemente un agente anti-
malaria tal como el arteeter, artemeter, artesunato, cloro-
quina, pamaquina, primaquina, piretamina, mefloquina, progua-
nil, cinconidina, cinconina, hidroxicloroquina, pamaquina,
primaquina, pirimetamina ¥ también la quinina o un derivado
de la quinina tal como el bisulfato de quinina, carbonato de
quinina, dibromhidrato de quinina, diclorhidrato de quinina,
etilcarbonato de quinina, formiato de quinina, gluconato de
quinina, yodohidrato de quinina, clorhidrato de quinina, sa-
licilato de quinina ¢ sulfato de quinina.

Los compuestos del invento (profdrmacos) le confieren a
los medicamentos, ademds cde sus propiedades farmacodinamicas,
la capacidad de concentrarse en los glébulos rojos (eritroci-
tos). Esto conduce a las siguientes caracteristicas relevan-
tes para la terapia o a las siguientes ventajas:

1. la modificacién descrita permite que las sustancias pro-
pias del cuerpo y las sustancias naturales y sintéticas
con propiedades terapéuticas valiosas y un alto efecto
“first pass” puedan ser ante todo administradas efectiva-
mente por via oral o mejoren significativamente su acti-
vidad oral. La absorcién de las sustancias del invento en
los eritrocitos impide que sean extraidas de la sangre
durante el (primer) paso a través del higado, impidiendo

asi su metabolismo y excrecién.



La modificacién descrita conduce a una reduccidén de los
efectos indeseados de estas sustancias en el higado, en
comparacién con la sustancia de partida no sustituida.

La acumulacién en los eritrocitos en una cantidad que es
miltiplo de la concentracién en plasma puede ser estable-
cida, en particular, cuando la actividad en los eritroci-
tos constituye el objetivo de la terapia. Esto sucede con
la invasidén parasitaria de los eritrocitos, por ejemplo,
en el caso de la malaria.

Casi todas las hormonas endégenas, las sustancias trans-
misoras y muchos principios activos estén limitados en su
aplicabilidad terapéutica debido a su metabolismo veloz y
a su répida excrecién. La modificacién que propone el in:
vento conduce a una prolongacién decisiva del tiempo de
permanencia de la sustancia activa en el organismo, gra-
cias a la formacién de un sistema de reservorio de libe-
racién lenta en los eritrocitos. Se evita la aparicién de
un nivel muy alto en plasma justo después de la aplica-
cién. Esto constituye una ventaja, en particular, en el
caso de todas las sustancias que despliegan su actividad
en el sistema nervioso central y periférico y también so-
bre l9s vasos sanguineos.

El presente invento describe, entre otras cosas, profar-
macos.Los profarmacos se unen a los eritrocitos. El efec-
to terapéutico deseado se produce por la liberacién
(hidrolitica)del principio activo a partir de su prof4r-

maco.
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Los compuestos del invento son, en principio, aplicables
junto con una aplicacidén transcuténea, una inhalacién o una
inyeccién. 8in embargo, las propiedades relevantes para la
terapia o las ventajas de los profarmacos del invento son me-
jor aprovechadas, en particular, cuando se las administra por
via oral.

Por lo general, el éxito de una farmacoterapia depende en
forma decisiva de las propiedades farmacodindmicas y farmaco-
cinéticas de los agentes terapéuticos en cuestién. Por otra
parte, para el éxito de la terapia también es decisiva la
forma de presentacién del medicamento. Esta dltima tiene una
influencia decisiva sobre la aplicabilidad de un principio
activo por el médico o el paciente y sobre la condescendencia
o disposicién (“compliance”) del paciente. Es sabido que una
forma de terapia oral garantiza una mejor disposicién (“com-
pliance”) que cualquier otra forma de administracién.

Un motivo de la gran aceptacidén de la aplicacién por via
oral es, por un lado, la simplicidad de la aplicacién y la
facilidad de control de la terapia. La “compliance” sobresa-
liente de la aplicacién por via oral también deberia estar
motivada por nuestra costumbre de incofporar por la boca los
alimentos, 1liquidos y productos alimenticios placenteros.
Otros procedimientos de aplicacién pueden ser considerados
lesivos o antinaturales, lo cual actia como agravante, en
particular, en lo gque reepecta a las formas terapéuticas de

mayor duracién.
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La figura 1 muestra la distribucién de la radiocactividad to-
tal de *H/YC-J 1045 vs. 3H-J 995 después de una
administracién Gnica por via oral.

La figura 2 ilustra el principio del invento tomando como
ejemplo el compuesto J995.

La figura 3 muestra la sintesis quimica de un sulfamato de
estradiol enlazable (J1242) y la inmovilizacién
de este ligando.

Las figuras 4 y 5 muestran los anilisis de una fraccién de la
cromatografia de afinidad en la técnica de trans-
ferencia de mancha Western.

Grupos funcionales

El grupo funcionmal puede ser, en principio, cualquier
grupo a través del cual pueda ser introducido, eventualmente
por medio de un separador, un grupo -SO,NR'RZ.

Tal como se indicd anteriormente, los compuestos del in-

vento presentan preferentemente la siguiente estructura:

[Principio activo| - [[separador]nl - [80.NH]

en donde nes 0 6 1 y el brincigio activo| presenta en su for-

ma libre un jgrupo funcionall.

Cuando n es 0, el grupo funcional es preferentemente
un grupo -OH que con el grupo -SO,NH; forma un grupo -O-
SO:NH;,
un grupo =0 que se transforma en un grupo =N-OH 6 =N-NH; que
con el grupo -SO.NH; forma un grupo =N-0O-SO,NH, &
=N-NH-SO.NH,,

un grupo -NHR que con el grupo -SO;NH; forma un grupo

80
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-NR-SO;NH;, en donde R es un atomo de hidrégeno o un grupo al-
quilo de preferentemente 1 a 4 Atomos de carbono, o NR forma
parte de un sistema heterociclico, o

un grupo -SH que con el grupo -SO.NH. forma un grupo
-S-SO;NH;.

Cuando n es 1, el grupo funcional puede ser un grupo -
COOH (o un grupo derivado de este grupo tal como, por ejem-
plo, un grupo éster), el cual junto con el separador y con el
grupo -SO:NH: forma un grupo -C(0O) - separador- SO;NH,.

Cuando n es 1, el grupo funcional también puede ser un
grupo -YH que junto con el separador y con el grupo -SO.NH;
forma un grupo - Y - separador - SO;NH;, en donde Y representa
S, O o NR', en donde R' eg un &tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo de preferentemente 1 a 4 Atomos de carbono, o en don-
de NR' forma parte de un sistema heterociclico.

Principios activos

El principio activo puede ser, en general, cualquier
principio activo que presente un grupo funcional, por medio
del cual pueda estar unido, eventualmente a través de un se-
parador, al grupo -SO,NR'R?,

El principio del invento es particularmente apropiado
para las sustancias propias del cuerpo y las sustancias natu-
rales y sintéticas que tienen propiedades terapéuticas valio-
sas y un alto efecto “first pass”. Gracias a la modificacién
descrita estas sustancias pueden ser ante todo administradas
efectivamente por via oral o mejoran significativamente su

actividad oral.

S
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El principio del invento es particularmente apropiado
para los siguientes principios activos © las siguientes cla-
ses de principios activos:
las hormonas qgue pueden ser descritas por medio de la estruc-
tura bésica que se indica a continuacién y que en la molécula
presentan al menos un grupo funcional, preferentemente uno de
los grupos funcionales mencionados anteriormente, al cual

puede ser acoplado el grupo SO.NR'RZ.

Los anabdlicos o 'andrégenos que en la posicién 3 &6 17
presentan preferentemente un grupo OH o C=0, Como ejemplos de
estos anabblicos se pueden nombrar la nandrolona, mentenolo-
na, trenbolona (grupo funcional: C=0 u OH) y la prasterona
(grupo funcional:C=0 u OH), mientras que como ejemplos de es-
tos andrbgenos se pueden wmencionar la mesterolona, dehidroe-
piandrosterona y la testosterona {grupo funcional: C=0 u OH).

Los antiandrégenos tales como el Casodex® (grupo funcio-
nal: OH) y la ciproterona o el acetato de ciproter?na (grupo
funcional: OH, C=0).

Los gestigenos gque preferentemente en posicién 3 o 17
presentan un grupo OH o (=0 tales como, por ejemplo, dieno-
gest, levonorgestrel, hidroxiprogesterona, noretisterona, tam-
bién los gestdgenos que cerivan del etinilestradiol o de la
l7a-hidroxiprogesterona o de la 19-nortestosterona (grupos
funcionales: 17-OH, 3-C=0), y la drospirenona(grupo funcio-

nal: C=0).
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Los estrSgenos que en calidad de grupo funcional presen-
tan preferentemente un grupo 3-, 16 o 17-hidroxi y/o 17-
carbonilo, tales como el estradiol, estriol o 1la estrona
(grupos.funcionales: grupo OH, grupo C=0).

Los glucocorticoides tales como la cortisona, dexameta-
sona y prednisolona (grupos funcionales: OH, C=0).

Los amebicidas tales como metronidazol, clorotetracicli-
na, oxitetracilina, demeciclina y tetraciclina (grupo funcio-
nal: OH) y también la cloroquina (grupo funcional: NH).

Los antidiuréticos tales como la vasopresina, desmopresina,
felipresina, lipresina, ornipresina y terlipresina (grupo
funcional: NH).

Las antigonadotropines tales como el danazol y la pa-
roxipropiona (grupo funcional: OH).

Los terapéuticos para la lGlcera tales como la prostglan-
dina misoprostol (grupo funcional: OH).

Los agonistas del receptor de dopamina tales como la do-
pexamina, lisurida y pergclida (grupo funcional: OH y/o NH) y
también la dopamina (grupo funcional: OH).

Los neuroférmacos y los agentes contra el céncer.

Los péptidos tales como la GnRH y otros péptidos con
actividad regulatoria hipotalamica.

Los agentes antimalaria tales como el arteeter, arteme-
ter, artemisina, artesunato (grupo funcional: OH, C=0), clo-
roquina, pamaquina, primaquina, piretamina (grupoe funcional:
NH), meflogquina (grupo funcional: NH, OH), proguanil (grupo
funcional: C€=NH), cinconidina, cinconina (grupo funcional:

OH) , hidroxicloroquina (grupo funcional: OH, NH), pamaquina,
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primaquina, pirimetamina (grupo funcional: NH) y también la
quinina y los derivados de la quinina tales como el bisulfato
de quinina, carbonato de quinina, dibromhidrato de quinina,
diclorhidrato de quinina, etilcarbonato de quinina, formiato
de quinina, gluconato de quinina, yodohidrato de quinina,
clorhidrato de quinina, salicilato de quinina y sulfato de
quinina (grupo funcional: OH).

Espaciador

Por “espaciador” se entiende en el marco del invento una
cadena carbonada y/o uno ¢ varios grupos arilo entre el grupo
-SO;NHR y el grupo funcional del principio activo.

Por motivos que atafien a la disponibilidad biolégica y
al transporte a través de las membranas, los compuestos del
invento presentan preferentemente un pesoc molecular inferior
a 600.

Cuando el grupo funcional es un grupo -COOH, el separa-
dor es preferentemente un grupo -A-B-(0),-, en donde s es 0 &
1, A representa S, O o NR?, siendo R® un &tomo de hidrégeno,
un grupo alquilo de preferentemente 1 a 4 &tomos de carbono o
un grupo acilo de preferentemente 1 a 4 4tomos de carbono, y
B se elige entre un grupo alquileno, un grupo arileno, un
grupo alquilenarileno o un grupo alquilenarilenalquileno, los
cuales se encuentran eventualmente sustituidos.

Cuando el grupo funcional es un grupo -YH, el espaciador

es preferentemente un grugo
O

)
-Cp~E- (Ot~
en donde t y p son 0 6§ 1 y E se elige entre un grupo alquile-

no, un grupo arileno, un grupo alquilenarileno o un grupo al-
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quilenalrilenalquileno, los cuales se encuentran eventualmen-

te sustituidos, o©

un grupo
T
°((l>)q'- ?—D-(O)ﬂ“
RS

en donde q y n son 0 6 1, R® y R® representan independiente-
mente un A&tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de preferente-
mente 1 a 4 &tomos de carkono, y D representa un grupo arile-
no, en particular, un grupo fenileno, el cual puede estar
eventualmente sustituido, o

un grupo
o

°:(<!‘v)f-(CH.:)'!'-(°)v-
en donde r y vson 061y mes un nimero del 1 al 15.

En el marco del invento se entiende por “grupo alquile-
no” un grupo alquileno de cadena recta o ramificada con 1 (&
2) a 20, preferentemente 1 (6 2) a 10 Atomos de carbono, el
cual puede estar eventualmente sustituido. El o los sutitu-
yentes pueden elegirse entre los grupos alquilo(Cy..), los
grupos alcoxi{C;..), los grupos acilo(Ci.¢), los &tomos de ha-
l6geno tales como los &tomos de fldor, cloro, bromo o yodo,
un grupo hidroxilo o un grupo carbonilo. Como ejemplos de un
grupo alquileno se pueden nombrar los grupo de metileno, eti-
leno, propileno, butileno, pentileno, hexileno, heptileno,
octileno, nonilenco, decileno y undecileno, los cuales pueden

ser de cadena recta o ramificada y pueden estar eventualmente
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sustituidos con uno o varios de los sustituyentes anterior-
mente mencionados.

En el marco del invento, la expresiédn “grupo alquileno”
también abarca un grupo alquenileno y alquinileno de 2 (6 3)
a 20, preferentemente 2 (6 3) a 10 &tomos de carbono, de ca-
dena recta o ramificada y eventualmente sustituidos con los
sustituyentes anteriormente mencionados. Los ejemplos de los
grupos de alquenileno o alquinileno derivan de los ejemplos
de los grupos de alquilenc mencionados mis arriba, los cuales
pueden contener una o varios dobles enlaces o triples enlaces
(hasta 4).

En el marco del invento, la exp;esién “grupo alquileno”
también abarca un grupo cicloalquileno de 5 a 20, preferente-
mente 5 a 10 &tomos de carbono, el cual puede estar eventual-
mente sustituido. Como ejemplos se puede nombrar el grupo ci-
clopentileno o cic¢lohexileno.

En el marco del invento se entiende por “grupo arileno”
un grupo arileno de 6 a 20 &tomos de carbono, el cual puede
estar eventualmente sustituido. El o los sutituyentes se pue-
den elegir entre los &tomos de haldgeno tales como un Atomo
de fldor, cloro, bromo o yodo, un grupo hidroxi, un grupo
amino, un grupo nitro, un grupo alcoxi (C;.4), un grupo acilo
© un grupo alquilo (C,.4). Ejemplos de grupos arilenoc son un
grupo de fenileno, un grupo de halégenofenileno, un grupo de
hidroxifenileno © un grupo de naftileno, prefiriéndose el
grupo fenileno.

En el marco del invento también se entiende por grupo

arileno un grupo de hetercarileno de 5 a 20 &tomos de carbo-
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no, en donde 1 a 3 Atomos de carbono pueden estar reemplaza-
dos por un atomo de azufre, oxigeno o nitrégeno.Los ejemplos
de los grupos de heteroarileno derivan de un anillo de piri-
dina, furano, tiofeno, pirrol, imidazol, pirazina, pirimidina
y piridazina.

En el marco del invento se entiende por “grupo de alqui-
lenarileno” un grupo alquileno de 1 a 14 &tomos de carbono y
de cadena recta o ramificada, que se encuentra unido a un
grupo arileno de 6 a 19 &tomos de carbono. Para ambos radica-
les son vAlidas, con excepcién del nimero de &tomos de carbo-
no, las definiciones indicadas m&s arriba para el grupo al-
quileno y el grupo arileno. Como ejemplo de un grupo de al-
quilenarileno se puede mericionar un grupo de bencilideno o un
grupo de bencilideno sustituido, en el cual uno de los dos
&tomos de hidréSgeno del grupo metileno estd reemplazado por
un grupo alquilo (Ci.4).

En el marco del invenrito se entiende por “grupo de alqui-
lenarilenalquileno” un grupo alquileno de 1 a 13 &tomos de
carbono y de cadena recta o ramificada, que se encuentra uni-
do a un grupo arilenc de € a 18 4tomos de carbono, el cual, a
su vez, se encuentra unido a un grupo alquileno de 1 a 13
dtomos de carbono y de cadena recta o ramificada. Para ambos
tipos de grupo son validas, con excepcidén del nidmero de &to-
mos de carbono, las definiciones indicadas mis arriba para el

grupo alquileno y el grupc arileno. Se prefiere el grupo
R"
|
-(C)f - (CHz)g — Ph— (CHh - (O)i
* |

Fr
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endonde f e i son 0 6 1, g y h son un nimero del 1 al 5 y RT
y R® representan independientemente un &tomo de hidrégeno o
un grupo alquilo (Ci.q).

Como ejemplo de un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de car-
bono se puede nombrar un grupo metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, butilo o terbutilo.

Como ejemplo de un grupo alcoxi de 1 a 4 Atomos de car-
bono se puede nombrar un grupo metoxi, etoxi, propoxi, iso-
propoxi y terbutoxi.

Como ejemplo de un grupo acilo (Ci.4} se puede nombrar un
grupo acetilo, propionilo o butirilo.

En el presente invento se entiende por atomo de halégeno
un atomo de flidor, cloro, bromo o yodo.

Composiciones farmacéuticas

El invento también se refiere a las composiciones farma-
céuticas que contienen al menos un compuesto conforme al in-
vento, junto con excipientes y/o sustancias auxiliares acep-
tables desde el punto de vista farmacéutico.

Los medicamentos del presente invento se preparan de ma-
nera en si conocida y, segin el tipo de aplicacién deseada,
se llevan a una dosis adecuada junto con excipientes y/o di-
luyentes liquidos ¢ s86lidos usuales y con sustancias auxilia-
res usualmente empleadas. Para la forma de administracién
oral de preferencia se preparan preferentemente comprimidos,
comprimidos en capas, grageas, capsulas, pastillas, polvos,
soluciones o suspensiones, incluyendo también los sistema de

liberacién lenta.
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Los medicamentos en forma de comprimidos pueden ser pre-
parados, por ejemplo, por mezclado del principio activo con
sustancias auxiliares conocidas tales como la dextrosa, el
azidcar, el sorbitol, el manitol, la polivinilpirrolidona, los
agentes espesantes tales como el almiddén de maiz o el Acido
alginico, los agentes ligantes tales como el almidén o la ge-
latina, los agentes lubricantes tales como el estearato de
magnesio o el talco. Los comprimidos también pueden estar
compuestos por varias capas o contener una muesca.

Las grageas se preparan por cobertura de los nicleos
preparados de manera andloga a la de los comprimidos con
agentes usualmente empleados en las coberturas de grageas.
Entre estos agentes se pueden mencionar, p.ej., la polivin-
dilpirrolidona, la goma arabiga, el talco, el diéxido de ti-
tanio o el azilicaxr. La envoltura de la gragea también puede
egtar compuesta por varias capas, para lo cual se emplean,
p.ej., las sustancias auxiliares mencionadas més arriba.

Para mejorar el sabor de las soluciones o suspensiones
que contienen el principio activo del invento se pueden em-
plear sustancias tales como la sacarina, el ciclamato o el
azlicar y/o las sustancias aromatizantes tales como la vaini-
lla o el extracto de naranja. Dichas soluciones o suspensio-
nes también pueden estar mezcladas con agentes auxiliares de
suspensién tales como la carboximetilcelulosa sédica, o con
agentes conservantes tales como el &cido p-hidroxibenzoico.

La preparacién de las cépsulas puede ser llevada a cabo

por mezclado del medicamento con sustancias portadoras tales
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como la lactosa o el sorbitol, las cuales son luego introdu-
cidas en las cépsulas.

La preparacién de supositorios se lleva a cabo preferen-
temente por mezclado del principio activo con materiales por-
tadores adecuados tales como las grasas neutras o los polie-
tilenglicoles o sus derivados.

A partir del efecto de liberacién asistida se obtiene
una gran biodisponibilidad oral del principio activo, lo cual
permite, por un lado, una dosificacién muy baja del sulfamato
Y, por otro lado, una aplicacién en intervalos méds grandes.

Es decir, las dosis para la administracién por via oral
de los compuestos del invento, cuando se los emplea como pro-
farmacos, pueden ser mucho menores que cuando se administra
el propio principio activo contenido en el profiarmaco, y la
administracidén del principio activo puede ser realizada en
intervalos mayores.

Para el J995 se descubrid que, por ejemplo, una unidad
de dosificacidn Gnica de 20 - 300 pg de sulfamato de estrége-
no puede corresponder a un intervalo de aplicacién de 1 a 3
dias, una de 0,5 a 5,0 mg de sulfamato de estrégeno a un in-
tervalo de aplicacién de & a 10 dias, o una de 2,0 a 20 mg de
sulfamato de estrbSgeno para un intervalo de aplicacién de 20
a 40 dias.

Los compuestos, los principios activos y los espaciado-
res del invento pueden ser obtenidos en los comercios o pue-
den ser preparados conforme a procedimientos conocidos en la
literatura [véase, por ejemplo, S. Schwarz y col., Steroids

61 (1996}, pégs. 710 a 717; Pharmazie 30 (1975) pag. 17 y

q0
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subgsiguientes, las solicitudes de patente mundial W096/05216,
W097/14712, W093/05064, la solicitud de patente alemana DE-A-
1203042, Appel, Senkpiel, Chem. Ber. 92 (1959), 1102-1104, G.
Weiss, G. Schulze, Justus Liebigs Ann. Chem. 729 (1969) 40-
51, M. J. Reed y col., Pharm Sci. (1996} 1l1-16, U.G. Sahm y
col., Pharm. Sci. (1996) 17-20].

Descripcién de las ventajas del principio del invento:

Los sulfamatos de estrbgeno son proférmacos de los es-
trégenos, los cuales tras la administracién por via oral pre-
sentan propiedades farmacocinéticas diferentes a las de los
estrdgenos y cinéticas comparables a las alcanzadas durante
la administracién transdérmica. Después de la administracién
por via oral, el sulfamatc de estradiol es reabsorbido por el
tracto gastrointestinal y es incorporado o unido a los eri-
trocitos. Debido a la absorcién en los eritrocitos o a la
unién a los eritrocitos se evita la extracciédn del sulfamato
de la sangre durante el (primer) paso a través del higado y
asi también su metabolismc y excrecidén, por lo cual el sulfa-
mato de estradiol exhibe, entre otras cosas, una estrogenidad
hepatica reducida. El sulfamato de estradiol se acumula en
los eritrocitos en una cantidad que es miAltiplo(factor: 98:2)
de la concentracién en plasma, formandose asi un reservorio
de sulfamato de estradiol que permite la liberacién lenta de
dicha droga a los tejidos periféricos y a los tejidos de des-
tino (véase la figura 2). Esto permite la prolongacién del
tiempo de permanencia del sulfamato de estradiol en el orga-

nismo y evita la aparicién de niveles muy altos en plasma.
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El sulfamato de estradiol estd caracterizado por lo si-
guiente:
(a} la absorcién del profarmaco en los eritrocitos o 1la
unién del profarmaco a los eritrocitos y

(b} concentracién o acumilacién del profarmaco en los eri-
trocitos en una cantidad miltilo de la concentracién en
plasma (efecto reservorio)

(¢) 1liberacién lenta del principio activo a partir del re-

servorio.
A partir de estas caracteristicas se obtienen las si-
guientes ventajas:

- niveles muy parejos e incesantes del principio activo en
sangre debido al efecto de reservorio,

- una biodisponibilidad oral alta del principio activo, 1lo
cual permite, por un lado, el emplec de dosis muy bajas de
sulfamato y, por otro lado, la aplicacién en intervalos
mas grandes,

- disminucién de la variacién individual del nivel en sangre
Y

- disminucidén del efecto estrogénico hepéatico.

Identificacién de la proteina portadora especifica para sul-

famato de estradiol en eritrocitos

En la figura 3 se muestra la sintesis quimica de un sul-
famato de estradiol enlazable (J1242). Dicha sintesis se en-

cuentra descrita por S. Schwarz y col. en Steroids 64 (1999),

460-471.

Después de inmovilizar el derivado de sulfamato de es-

tradiol sobre el material de la columna (E-AH-Sepharosa) se
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separ6 a través de la columna la proteina del producto de la
lisis de eritrocitos. La proteina, que es la responsable de
la unién del sulfamato de estradiol a los eritrocitos, fue
adsorbida sobre la'superficie de la columna para cromatogra-
fia de afinidad. Después de lavar y eluir la proteina reteni-
da en la columna con una solucién tampdn de acetato, se ana-
liz6 el eluato mediante el empleo de la técnica de transfe-
rencia de mancha Western (véase las figuras 4 y 5).

Como resultado se obtuvo que el sulfamato de estradiol
s8e une en eritrocitos a la carboanhidrasa II (hCA II). La
cromatografia de afinidad muestra que los componentes protei-
cos de los eritrocitos se unen en forma especifica. Este re-
sultado no descarta la unién del sulfamato de estradiol y de
las sustancias del invento a otra proteina en eritrocitos,
cuando la afinidad de esta proteina por J1242 se ubica por

detrés de la hCAII retenida.
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REIVINDICACIONES

1.- Compuesto que actuando como profér;;Fj;L/o sustancia
portadora posibilita la absorcidén de un principio activo en
los eritrocitos y/o la unién de un principio activo a los
eritrocitos, caracterizado porque la absorcién en y/o la
unién a los eritrocitos cel compuesto est& posibilitada por
la presencia de un grupo

-SO.NR'R?,
en donde R' y R? representan independientemente un &tomo de
hidrégeno, un radical acilo, un radical alquilo, un radical
cicloalquilo, un radical arilo, un grupo ciano © un grupo hi-
droxilo.

2.- Compuesto segin la reivindicacién 1, cuya absorcién
en los eritrocitos y/o cuya unién a los eritrocitos transcu-
rre a través de la hemoglcbina, las proteinas de membrana y/o
la carboanhidrasa.

3.- Compuesto segin la reivindicacién 1 y/o 2, cuya ab-
sorcién en los eritrocitos y/o cuya unién a los eritrocitos
ocasiona la formacién de un reservorio del principio activo
en los eritrocitos, por 10 gque una parte preponderante del
principio activo presente en el cuerpo se encuentra en los
eritrocitos.

4.~ Compuesto segin la reivindicacién 3, el cual gse acu-

\\Q?Ia en los eritrocitos en un factor de 10 a 1000 por encima

pY

del nivel en plasma.



26

5.- Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 4,
en cuyo caso se trata de un compuesto que despliega su acti-
vidad en los eritrocitos.

6.- Compuesto seglin una de las reivindicaciones 2 a 5,
caracterizado por ser un profadrmaco con la siguiente estruc-

tura:

[Principio activel - [[separadorln] - [SO0.NR'RY

en donde n es 0 6 1, R’ ¥y R? tienen el significado indicado en

la reivindicacién 1 y el brincigio activo presenta en su for-

ma libre un |grupc funcionall.

7.- Compuesto segin la reivindicacién 6, en el cual uno
de los radicales R' y R? representa un &Stomo de hidrégeno.

8.- Compuesto segiin la reivindicacién 7, en el cual R!' y
R? representan un &tomo de hidrégeno.

9.- Compuesto segin una de las reivindicaciones 6 a 8,
en donde el compuesto y/o el principio activo contenido en el
compuesto impide la invasién de parésitos a los eritrocitos.

10.- Compuesto segin la reivindicacién 9, en el cual el
principio activo es un agente anti-malaria tal como el artee-
ter, artemeter, artesunato, cloroquina, pamaquina, primaqui-
na, piretamina, mefloquina, proguanil, cinconidina, c¢inconi-
na, hidroxicloroquina, péemaguina, primaquina, pirimetamina,
quinina o un derivado de la quinina tal como el bisulfato de
quinina, carbonato de quirina, dibromohidrato de quinina, di-
clorhidrato de quinina, etilcarbonato de quinina, formiato Qe
quinina, gluconato de quinina, yodohidrato de quinina, clor-
hidrato de quinina, salicilato de quinina o sulfato de quini-

na.
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11.~ Compuesto seglin una de las reivindicaciones 1 a 10,
en el cual el efecto terapéutico deseado se obtiene por libe-
racién, en particular por hidrélisis, del principio activo
contenido en el profarmaco y/o de sus metabolitos.

12.- Compuesto segln una de las reivindicaciones 6 a 8,
en el cual n es 0 y el grupo funcional es
un grupo -OH que con el grupo -SO.NH; forma un grupo -0-
SO;NH:,
un grupo =0 que se transforma en un grupe =N-OH 6 =N-NH; que
con el grupo -SO,NH; forma un grupo =N-0-SO.NH. &
=N-NH-SO,NH;,
un grupo -NHR que con el grupo -SO,NH; forma un grupo
-NR-SO:NH2, en donde R es un &tomo de hidrdgeno o un radical
alquilo, o NR forma parte de un sistema heterociclico, o
un grupo ~SH que con el grupo -SO;NH; forma un grupo
-8-S0O;NH; .

13.- Compuesto segln la reivindicacién 6, en el cual n
es 1 y el grupo funcional es un grupo -COOH que junto con el
separador y con el grupo --SO,NH; forma un grupo -C{(O) - sepa-
rador - SO;NH:.

14.- Compuesto segin la reivindicacién 11, en el cual
el separador es un grupo -A-B-(0O)e-, en donde s es 0 6 1, A
representa S, O o NR?, siendo R® un &tomo de hidrégeno, un ra-
dical alquilo o un radical acilo, y B se elige entre un grupo
alquileno, un grupo arileno, un grupo alquilenarileno o un
grupo alquilenarilenalquileno, los cuales se encuentran even-

tualmente sustituidos.
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15.- Compuesto seglin la reivindicacién 8, en en cual n
es 1 y el grupo funcional es un grupo -YH que junto con el
separador y con el grupo -~SO;NH; forma un grupo - Y - separa-
dor - SO;NH,;, en donde Y representa S, O o NR*, en donde R* es
un atomo de hidrégeno, un radical alquilo o un radical acilo,
o en donde NR* forma parte de un sistema heterociclico.

16.- Compuesto segln la reivindicacién 15, en el cual el

separador es un grupo
O

- (('3)P—E-(0)t-
endonde t y pson 0 6 1 y E se elige entre un grupo alquile-
no, un grupo arileno, un grupo alquilenarileno o un grupo al-
quilenalrilenalquileno, l¢s cuales se encuentran eventualmen-
te sustituidos.
17.- Compuesto segiin la reivindicacién 15, en el cual el

separador es un grupo

;T
-(Ca~ ?-D-(O)ﬂ'"
R®

en donde g y n son 0 6 1, R® y R® representan independiente-
mente un atomo de hidrégeno o un radical alquilo, y D repre-
senta un grupo arileno, en particular, un grupo fenileno, el
cual puede estar eventualmente sustituido.

18.- Compuesto segiin la reivindicacién 13, en el cual el

separador es un grupo
o)

|
- = {C)f = (CHam =~ (O)v -

en donde r y vson 0 6§61 y mes un nimero del 1 al 15.
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19.- Compuesto seglin una de las reivindicaciones 16 a
18, en el cual el grupo funcional es un grupo -OH,

20.- Compuesto segiin una de las reivindicaciones 6, 7,
8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 y/o 20, en el cual
el principio activo se elige entre los andrégenos, anabdli-
cos, antiandrégenos, estrégenos, gestagenos, glucocorticoi-
des, amebicidas, antidiuréticos, antigonadotrépicos, los te-
rapéuticos para la fdlcera, neurofarmacos, los antagonistas
del receptor de dopamina, la dopamina, apomorfina, melatonina
Y los péptidos tales como la GnRH y otros péptidos con acti-
vidad regulatoria hipotalémica.

21.- Compuesto segin la reivindicacién 20, en el cual
el principio activo es un andrégeno y el grupo funcional es
el grupo 17-hidroxi o el grupo 3-carbonilo del andrégeno.

22.- Compuesto segin la reivindicacién 21, en donde el
andrégeno es la testostercna.

23.- Compuesto segin la reivindicacién 20, en donde el
principio activo es un estrégenc y el grupc funcional es un
grupo 3-, 16- 6 17-hidroxi o un grupo 17-carbonilo.

24.- Compuesto segin la reivindicacién 23, en donde el
el principio activo se elige entre el estradiol, el estriol o
la estromna.

25.- Compuesto segin la reivindicacién 20, en donde el
principio activo es un gestigeno y el grupo funcional es un
grupo 17-hidroxi o un grupo 3-carbonilo.

26.- Compuesto segin la reivindicacién 25, en donde el
principio activo se elige entre la noretisterona, el dieno-

gest, la drospirenona o el levonorgestrel.
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27.- Uso de un compuesto segin una de las reivindicacio-
nes 1 a 26, en donde dicho compuesto es un profirmaco y/o una
sustancia portadora que presenta el grupc siguiente:

-SO,NR'R?,
en donde R' y R?’ represerntan independientemente un &tomo de
hidrégeno, un radical gcilo, un radical alquilo, un radical
cicloalquilo, un radical arilo, un grupo ciano o un grupo hi-
droxilo,
para la preparacidén de un medicamento formador de un sistema
de liberacién lenta.

28.- Uso de un compuesto segin la reivindicacién 27, en

donde el compuesto presenta la siguiente estructura:

[Principio activol - [[separadorln] - [SO,NR'R]

en donde n es 0 6 1, R* y R® representan independientemente un
dtomo de hidrégeno, un radical acilo, un radical alquilo, un
radical cicloalquilo, un radical arilo, un grupo ciano o un
grupo hidroxilo, y el principio activo presenta en su forma
libre un grupo funcional, para la preparacién de un medica-

mento formador de un sistema de liberacidn lenta.

27



(801TOOI3TI® = DEN) eOTUD

ugToeIlSTUTWPR ® °9p sgndsep Y [ !{Tw/eperisTutwpe STSOP P %

Figura 1
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Figura 2
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Fiqura 3

Sintesis quimica de un sulfamato de estradiol en-
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Figura 4

Andlisis de una fraccién proveniente de la cromatografia de afinidad en la

técnica de transferencia de mancha Western
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Figura 5
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RESUMEN

El presente invento se refiere a los compuestos que ac-
tuando como profdrmacos y/o sustancias portadoras permiten la
absorcién de un principio activo en los eritrocitos y/o la
unién de un principio activo a los eritrocitos, estando la
absorcién en y/o la unién a los eritrocitos de estos compues-
tos posibilitada por la presencia de un grupo
-SO.NR'R?, en donde R' y R? representan independientemente un
dtomo de hidrégeno, un grupo acilo, un grupo alquilo, un gru-
po cicloalquilo, un grupo arilo, un grupo ciano © un grupo
hidroxilo. Los proférmacos del invento permiten que los prin-
cipios activos tales como las sustancias propias del cuerpo y
las sustancias naturales y sintéticas con propiedades tera-
péuticas valiosas y un alto efecto “first pass” puedan ser
administradas efectivamente por via oral o mejoren significa-

tivamente su actividad orszl.
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V. Begrilndete Feststellung nech Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuhelt, der sefinderischen Titigkelt und der
O gewerblichen Anwendbarialt; Unteriagen und Eridiirungen zur Stiitzung dieser Faststeliung

1. Feststeliung
Neuheit (N) Ja: Anspriche 8-10,14-19,21,22.26
Nein: Anspriche 1-8,11-13,20,23-25
Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja:  Ansprilche

Nein: Anspriche 1-26

Gewerbliche Arwendbarkeit (GA) Ja: Anspriche 1-26
Nein: Anspriche

2. Unterlagen und Erkldrungen
siehe Belblatt

Formbiatt PCTAPEA/4OS (Feider I-VIll, Blalt 2) (Jull 1998)
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Zu Punia V

1.

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D1: BARTH A ET AL: ‘INFLUENCE OF SUBCHRONIC ADMINISTRATION OF
OESTRADIOL, ETHINYLOESTRADIOL AND OESTRADIOL SULPHAMATE ON
BILE FLOW, BILE ACIDEXCRETION, AND LIVER AND BILIARY GLUTATHIONE
STATUS IN RATS' ARCHIVES OF TOXICOLOGY, SPRINGER VERLAG, DE, Bd.
71, Nr. 7, 1997, Seiten 443-449, XP000986430 ISSN: 0340-5761

D2: ELGER W ET AL: 'SULFAMATES OF VARIOUS ESTROGENS ARE
PRODRUGS WITH INCREASED SYSTEMIC AND REDUCED HEPATIC
ESTROGENICITY AT ORAL APPLICATION' JOURNAL OF STEROID
BIOCHEMISTRY AND MOLECULAR BIOLOGY, ELSEVIER SCIENCE LTD.,
OXFORD, GB, Bd. 55, Nr. 3/4, 1995, Seiten 395-403, XP000618892 ISSN: 0960~
0760

03: WO 97 14712 A (JENAPHARM GMBH) 24. April 1997 (1997-04-24)

D4: WO 00 06475 A (HARTLEPP KARL HEINZ ;BRUUN BRIAN (DK);
CRISPLANT AS (DK);: MATANIN) 10. Februar 2000 (2000-02-10)

D5: WO 93 05064 A (IMPERIAL COLLEGE) 18. Mérz 1993 (1993-03-18)

D6: WO 96 05216 A (JENAPHARM GMBH ;SIEMANN CHRISTEL & HF (DE);
SCHWARZ SIGFRID (DE);) 22. Februar 1996 (1996-02-22)

D7; US-A-4 792 569 (MARYANOFF BRUCE E ET AL) 20. Dezember 1988
(1988-12-20)

D8: US-A-5025 031 (LO YOUNG S ET AL) 18. Juni 1991 (1991-06-18)

D9: WO 94 14827 A (MCNEILAB INC) 7. Juli 1994 (1994-07-07)

D10: WO 94 26702 A (WARNEF LAMBERT CO) 24. November 1994 (1994-
11-24)

D11: MARYANOFF B E ET AL: 'ANTICONVULSANT SUGAR
SULFAMATES. POTENT CYCLIC SULFATE AND CYCLIC SULFITE
ANALOGUES OF TOPIRAMATE' BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY
LETTERS, OXFORD, GB, Bd. 3, Nr. 12, 1993, Seiten 2653-2656, XP000914306
ISSN: 0960-894X

D12: DE 12 03 042 B (SCHERING AG)

D13: US-A-4 513 006 (MARYANOFF BRUCE E ET AL) 23. April 1985
(1985-04-23)

D14: WO 01 51055 A (PROSKE HENRICH THOMAS ;SCHERING AG {DE);
ELGER WALTER (DE); RODDER) 19. Juli 2001 (2001-07-19)

Formblatt PCT/Beibiat400 (Blatt 1) (EPA-April 1997)
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Es wird darauf hingewiesen daB die Prifung nur in so weit wie die Recherche
gemacht worden ist, erfolgen kann.

Der Gegenstand der Ansprichen 1-8, 11-13, 20 und 23-25 ist im Vergleich mit
den Stand der Technik nicht neu, da alie Dokumente D1 bis D13 Verbindungen
offenbaren, die unter dem Definition der vorliegenden Anspriichen fallen {(vgl.
Angaben in den Recherchenbericht).

Es Ist auch zwelfelhaft ob der Gegenstand der vorliegenden Anspriichen 1-26 auf
einer erfinderischen Tatigkelt beruhen.

Es ist aus D2 bekannt, Sulfamat- Derivate von Ostrogene eine erhdhte
systemische Wirksamkeit aufweist bei orale Vergabe. Fir den Fachmann ist es
offenbar, daB auch andere dhnliche Wirkstoffe auf den gleichen Weg modifiziert
werden kénnen um den bioverfiigbarkeit zu erhéhen. Die Erfordemisse des
Artikels 33(3) PCT sind daher nicht erfiilit.

Formbiali PCT/Beiblatti409 (Blalt 2) (EPA-Apl 1887)
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TRATADO SOBRE LA COOPERACION INTERNACIONAL
EN EL AREA DE PATENTES

PCT
REPORTE DE EXAMEN INTERNACIONAL FROVISIONAL
(Articulo 36 y Norma 70 PCT)

Referencia del solicitante o abogado: SULFAMATTECH

PROCEDIMIENTO ADICIONAL:
Ver Comunicacién sobre el envio del reporte de examen internacional
provisional (Formato PCT/IPER/416)

No. de referencia internacional: PCT/EP01/05169
Fecha de solicitud internacional: 08/05/2001
Fecha de prioridad: 31/05/2000

Clasificaciétn Internacional de Patentes (IPK) o Clasificacién
Nacional e IPK: A61K47/20

Solicitante: JENAPHARM GMBH & CO. KG

1. La autoridad encargada del examen internacional provisional
elaboré el reporte del examen internacional provisional y lo
envié al solicitante de conZormidad con el articulo 36

2. Este REPORTE comprende en total 5 hojas incluyendo esta hoja de
cubierta

Ademas se adjuntan a este reporte ANEXOS; se trata de hojas
con descripciones, reivindicaciones y/o dibujos que fueron
modificados y son fundamento de este reporte, y/u hojas con
correcciones efectuadas por esta autoridad (ver Norma 70.16
y Seccién 607 de las Pautas Administrativas del PCT).

Estos Anexos comprenden en total __ hojas.

3. Este reporte contiene informaciones y las correspondientes pa-

ginas respecto a los siguientes puntos:

I X Base del reporte

11 _ Prioridad

111 _ Ninguna elaboracién de un reporte sobre la novedad,
la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial

v _ Falta de unidad de la invencién

v X Verificacién fundamsntada conforme el articulo 35(2)

respecto a la novedad, la actividad inventiva y la



aplicabilidad industrial; documentos y explicaciones
para apoyar dicha verificacién

VI _ Determinados documentos citados
VII _ Determinadas deficiencias de la solicitud internacional
VIII _ Determinadas observaciones a la solicitud internacional

Fecha de entrega de la solicitud: 22/12/2001
Fecha de elaboracién de este reporte: 22.10.2002

Nombre y direccién postal de la auvtoridad encargada del examen in-

ternacional de provisional:
Oficina Europea de Patentes, P.B. 5818 Patentlaan 2

NL - 2280 HV Rijswijk - Holanda

Funcionario autorizado: Herrera, S

v
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REPORTE DEL EXAMEN INTERNACIONAL PROVISIONAL

I.

No. de referencia internacional PCT/EP01/05169

Base del reporte

Respecto a los componentes de la solicitud internacional
(las hojas de reemplazo que fueron presentadas a la ofici-'
na receptora conforme al articulo 14, se consideran dentro
del marco de este reporte como "entregadas originalmente"
y no se adjunta a é1 puesto que no contienen ninguna modi-

ficacién (Normas 70.16 y 70.17):

Descripcién, paginas:

1-17 versién original

Reivindicaciones , No.:

1-26 versién original

Dibujos, hojas:
1/3-3/3 versién original -

Respecto al idioma: Todos los componentes arriba menciona-
dos estuvieron a disposicién de la autoridad en el idioma

en el que fue presentada la solicitud internacional o fue-
ron presentados en ese idioma, en tanto bajo este punto no

se indique otra cosa diferente.

Los componentes estuvieron disponibles para la autoridad

en el idioma o fueron presentados en este idioma:

_ el idioma de la traduccidén que se entregd con propésito
de la biusqueda internacional (segun Norma 23.1(b)).

_ el idioma de publicacién de la solicitud internacional
(segin Norma 48.3(b).

_ el idioma de la traduccién que se entregd con propdsito
del examen internacional provisional (segin norma 55.2

y/o 55.3).



6.

»

Respecto a la secuencia nucleotida y/o aminodcida revelada
en la solicitud internacional se llevo a cabo el examen
internacional provisional sobre la base del protocolo de

secuencia que

_ esta contenido en forma escrita en la solicitud

internacional.

se entregd conjuntamente con la solicitud internacional
en forma legible por computadora.

se entregd posteriormente en forma escrita a la
autoridad.

se entregd posteriormente a la autoridad en forma
legible por computador:.

Se present$é la declaracidédn de que el protocolo de
secuencia escrito entregado posteriormente no va mas
alla de contenido revelado de la solicitud internacional

en el momento de la solicitud.

.Se presentdé la declaracién de que las informaciones

registradas en forma legible por computadora correspon-

den al protocolo de secuencia escrito.

En virtud de las modificaciones se suprimen los siguientes

documentos:

_ Descripcién Paginas:
_ Reivindicaciones No.:

_ Dibujos Hoja:

_ Este reporte se ha elaborado sin considerar (algunas de)

las modificaciones ya que en opinién de la autoridad y

por las razones mencionadas van més alli del contenido
revelado en la versién presentada originalmente

(Norma 70.2(c)).

(Se debe indicar bajo el Punto 1 en las hojas de

reemplazo que contienen dichas modificaciones; ellas

se adjunta a este reporie).

Eventuales observaciones adicionales:

Iy



v.

"

Verificacidn fundamentada de conformidad con el articulo
35(2) respecto a novedad, actividad inventiva y aplicabilidad

industrial

l. Constatacién
Novedad
Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones

Actividad inventiva:
Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial
Si; Reivindicaciones

No: Reivindicaciones

Documentos y declaraciones

ver Hoja Adicional

9-10, 14-19, 21, 22, 26

1-26

1-26



1Hé

Hoja Adicional

REPORTE DEL EXAMEN INTERNACIONAL PROVISIOMAL
No. de referencia internacional PCT/EP01/05169

Respecto al Punto V

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: BARTH A. Y COLABORADORES: 'INFLUENCE OF SUBCHRONIC
ADMINISTRATION OF OESTRADIOL, ETHINYLOESTRADIOL AND
OESTRADIOL SULFAMATE ON BILE FLOW, BILE ACID EXCRETION,
AND LOVER AND BILIARY GLUTATHIONE STATUS IN RATS' ARCHIVES
OF TOXICOLOGY, SPRINGER VERLAG, DE, Vol. 71, No 7, 1997,
Paginas 443-449, XP000986430 ISSN:0340-5761
D2: ELGER W. Y COLABORADORES: 'SULFAMATES OF VARIQUS
ESTROGENS ARE PRODRUGS WITH INCREASED SYSTEMIC AND REDUCED
HEPATIC ESTROGENICITY AT ORAL APPLICATION' JOURNAL OF
S?EROID BIOCHEMISTRY AND MOLECULAR BIOLOGY, ELSEVIER
SCIENCE LTD., OXFORD, GB, Vol. 55, No. 3/4, PAginas 395~
403, XP000618892 ISSN:09€0-0760
D3: WO 97 14712 A (JENAPHARM GMBH) 24 Abril 1997
D4: WO 0006475 A (HARTLEPP KARL HEINZ; BRUNN BRIAN (DK);
CRISPLANT AS (DK); MANTANIN) 10 Febrero 2000
DS5: WO 93 05064 A (IMPERIAL COLLEGE) 18 Marzo 1993
D6: WO 96 05216 A (JENAPHARM GMBH; SIEMANN CHRISTEL & HF
(DE) ; SCHWARZ SIGFRID (DE);)22 Febrero 1996
D7: US-A-4 792 569 (MARYANOFF BRUCE Y COLABORADORES) 20
Diciembre 1988
D8: US-A-5 025 031 (LO YOUNG S. Y COLABORADORES) 18 Junio
1991
D9: WO 14827 A (MCNEILAB INC) 7 Julio 1994
D10: WO 94 26702 A (WARNER LAMBERT CO) 24 Noviembre 1994
D11: MARYANOFF B. Y COLABORADORES: 'ANTICOLVULSANT SUGAR
SULFAMATES. POTENT CYCLIC SULFATE AND CYCLIC SULFITE
ANALOGUES OF TOPIRAMATE' BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY
LETTERS, OXFORD, GB, Vol. 3, No. 12, 1993, Piginas 2653-
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2656, XP000914306 ISSN: 0960-894X

D12: DE 12 03 042 B (SCHERING AG)

D13: US-A-513 006 (MARYANOFF BRUCE E. Y COLABORADORES)
23 Abril 1985

D14: WO 01 51055 A (PROSXE HENRICH THOMAS; SCHERING AG
(DE) ; ELGER WALTER (DE); RODDER) 19 Julio 2001

Se llama la atencién sobre el hecho de que el examen puede
tener lugar aGnicamente en la medida en que se haya llevado

a.cabo la biisqueda.

El objeto de las reivindicaciones 1-8, 11-13, 20 y 23-25
no es nuevo en comparacién con el estado de la técnica
puesto que todos los documentos D1 a D3 revelan compuestos
que caen bajo la definicién de las presentes reivindica-

ciones (comparar datos en el Informe de Blisqueda).

También es dudoso que el objeto de las presentes reivindi- ‘
caciones 1-26 se fundamerte en actividad inventiva.

En D2 se da a conocer @l hecho de que los derivados de
sulfamato de estrégeno muestran una elevada accidén sisté-
mica al ser administrados oralmente. Para el especialista
es evidente que otras substancias activas similares pueden
ser modificadas de la misma manera para elevar la biodis-
ponibilidad. Por consiguiente no se cumplen los requisitos

del Articulo 33(3) PCT.
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dicacion 3 $2180560 00000060 Folios: 117

Fecha (ND): 289R-11-09 153403
[rasite ¢ 811 PCI-IEN 379 FASE WCT 411 PRESENTAC
bependeocia: 2628 SIVISION DE MUEVAS CREACIONES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

{UJSUARIO  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD () . (:-//

Indicacion de que se solicita la concesion de una patente. {)
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que se presenta la soficitud. ( )

a— S g S~

: Descripcion de la invencion. . () e )
- Dibujos de ser estos pertinentes. ()
@ - Comprobante de Pago de las a3s establecidas.
' COMPLETA (<) L INCOWPLETA ( ) . () i

DISENO INDUSTRIAL ( )

- . Indicacion de que se solicita el registro de Discfio Industrial () " ()
- Datos de identificacién del solicitante o de la personaque.presenta __ {. ) —_. ( } .
- la solicitud. _
- Representacion grifica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del
- -r- —Material queincorpora el disedo— -~ - - st e o el s
Comprobante de pago de las tasas establecidas { ) ()
COMPLETA () T INCOMPLETA = () ( )

O ESQUEMA DE TRAZADO ()

. Indicacion de que solicita ol registro de un Esquema de trazado. () ()
- Datos de identificacién del solcitante o de la persona que presenta

L. Lasokdtud, e e . () ()
7" " Representacion grafica del esaiiema e Gazado U T e e
Comprobante de pago de las tasas establecidas. () ()




