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Re: Expediente No. 03018359
Solicitud de patente PCT fase nacional

Titular: JENAPHARM GmbH & CO. KG

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, vecino de Bogota D.C., portador de la tarjeta
profesional No. 5903, obrando como apoderado en este negocio, digo a usted que
acompafio al presente memorial, para que sean agregados al expediente de la referencia los

siguientes documentos:

1. Copia certificada de la solicitud de patente No. 100 43 846.6 presentada en Alemania
el 4 de septiembre de 2000, con la carétula y Reivindicaciones traducidas al castellano,
la cual ha servido de base para la Reivindicacién de Prioridad de la solicitud de patente
PCT/EP01/09943.

2. Los documentos de cesién otorgados por los inventores al solicitante de la patente,
debidamente traducidos y legalizados.

3. Acompafio el recibo de tasas No. 37,358 correspondiente a la Reivindicacién de
Prioridad.

-
GUSTAVO HOLLM RES O
C.C. Nq 2.878.023 de Bégota

T.P. No. 5903

CARRERA 11AND. S4-78 OF. 300 - THLS: 8180 1428 - 610 1044 - 418 1958 - 018 !“1 FAX 818 3978 A AEREo 3830
CABLES HOLLMANN - BOGOTA
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DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

Los suscritos,
(Ws, the undersigned)

BERND MENZENBACH
domicilio en Jens, Alamanla

WALTER ELQER
con domicilio en Barfin, Alamanta

PETER DROESCHER
con domiclio en Welmar, Alamania

ALEXANDER HILLISCH
con domicilio en Jena, Alemania

GONTER KAUFMANN
con Jomicllo an Jeng, Alsmania

HANS-UDO SGHWEIKERT
con domiclio an Bonn, Alamania

GERD MULLER .
con domicilio an Jena, Alamania

declaramos que somos los Inventores de la Invencidn qus leva el o
(deciare that we are the inventors of tha invention titied)

17-METHYLENE STEROIDS, METHOD FOR THE PRODUCTION THEREOFAND °
PHARMAGEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THESE COMPOUNDS

y que hamos cedido el deracho sobre osta (nvencitn en Colombla, Junt o con los
privieglios

(and thet we have assignad our rights over this Invention in Colombia, togather with its
privileges)

y anaxidadas a favor de Jenapharm GmbH & Co. KG

(and atiachments, to) Jena, Alamanin

MENZENBACH, Bemnd

DROESCHER, Peter

HILLIBGH,

KAUFMANN, Ganter

SCHWEIKERT, Hana-Udo

MOLLER, Qerd

woim oo JEV G
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" UR-Nr. 212 /2003
State of Thilringen ) Freistaat Tharingen )
SS §S
]
City of Jena ) Stadt Jena
On the 18 th day of March , 2003 personally Am 19. Marz 2003 erschienen vor mir In den
appeared before me at Jenapharm GmbH & Geschéftsraumen der Jenapharm GmbH & Co KG
Co. KG In 07745 JENA , Otio-Schott-Str. 15 in 07745 Jena, Otio-Scholt-Str.15
1. Herr Dr. Alexander HILLISCH , 2. Herr Dr. Walter ELGER ,
geb. am : 20. Januar 1971 geb. am: 25. Dexember 1838,

beide geschaftsansassig: Otto Schott Strae 15,.07745 JENA
I , as Notary Public , certify , thet the persona mentioned Als Offentlicher Notar bestétige ich , daB dle vor-

before , signed before me as Assignors . stshend erwlhnten Personen thre Unterschriften ala
Each person ideniified himself by presenting his official Assignors leistelen . Jede digser Personen wies sich
identlty card. aus durch Voriage selnes Personalausweises .

IN WITNESS WHEREOF , | have hereunto set Zum Zeichen daflr habe ich dies Dokument

my hand and affixed my official seal the day and unterschrieben und mit meinemn Amtssiegel
year of this certificate first above written . varsehan am vorbezeichneten Datum.

Jena, March 18 th, 2003 Jena, den 19. Marz , 2003

Rodiger W.ITROTT ~ . ey ?

Notary Public Notar (D )
Leutragraben 2-4 , 07743 JENA / Germany X ‘g-.’
A%,
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Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese Sffentliche Urkunde

ist unterschrieben von Herrn Trott
in seiner Eigenschaft als Notar
sie ist versehen mit dem Siegel des
Herm Notar Radiger Trott

Bestiltigt

in Gera 6. am 27.03.2003
durch den Prasidenten des Landgerichts

unter Nr. 910 E1 - 78/2003

Slegel: 10. U chrift:

-

g

y d
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Traduccién oficlal del Alemidn de la notarizacién y la aposti-
lla adjuntas al Documento de Cesién suscrito entre los inven-
tores Walter Elger y Alexander Hillisch y la compafiia Jena-

pharm GmbH & Co. KG domiciliada en Jena, Alemania.

Registro Notarial No. 212/2003
Estado de Thilringen, Cludad de Jena

El dia 19 de Marzo del 2003 ante el suscrito Notario compare-
cleron personalmente en las oficinas de la compaifiia Jenapharm

GmbH & Co. KG, 07745 Jena, Otto-Schott-Str. 15

1. Sefior Dr. Alexander Hillisch,
nacido el 29 de Enero de 1971,

2. Sefior Dr. Walter Elger,
nacido el 25 de Diciembre de 1938,

ambos Sefilores con domicilio comercial en Otto Schott Strafe
15, 07745 Jena.

En ml calidad de Notario Pidblico, certifico que las perscnas
arriba mencionadas ejecutaron sus firmas como Cedentes. Cada
una de dichas personas se identificé mediante la presentaciédn
de su cédula de ciudadania.

En testimonio de lo cual he firmado este documento y colocado

mi sello oficial en Jena, el dia 19 de Marzo del 2003.

Ridiger W. Trott, Notario Piblico en Jena
Leutgraben 2-4, 07743 Jena/Alemania
(Firma y Sello Oficial)

o

U
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Apostilla
{(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Alemania
Este documento piblico
2. Ha sido firmado por: El Sefior Trott
3. En su calidad de: Notario Piblico
4. Y lleva el sello: del Sefior Notario Ridiger Trott

Confirmado

5. En: Gera

6. El1 dia: 27.03.2003

7. Por: El Presidente del Tribunal Reglonal

8. Bajo el No.: 910 E1 - 78/2003

9. Sello: THURINGEN - Tribunal Regional de Gera

10. Firma: Peter Granderath

(N

ADOLF WATZKE
Traduetor Ofietal
Res. 8433 Minjusticia
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Loty COLOMBIA '?’\1

® DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

Los susarftos,
(We, tha undecsigned)

BERND MENZENBACH
con domicllio en Jera, Alamanie

WALTER EL.GER
con domiclio on Baniin, Alamania

PETER DROESCHER
oon domiclllo an Waimar, Alamenia

ALEXANDER HILLIBCH
con domiclio e Jans, Alemania

GONTER KAUFMANN
oon domicilio en Jans, Alemania

HANS-UDO SCHWEIKERT
con domicllio sn Bonn, Alamania

GERD MULLER
¢on domiciin an Jans, Alamania

declaramos que somos ios inventores de by invencidn que Bsva el thulo
(declare that we are the inventors of the invention Gtiad)

17-METHYLENE STEROIDS, METHOD FOR THE PRODUCTION THEREOF AND -
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONG CONTAINING THESE COMPOUNDS

lym"quahlllluudldoddll'dn-nbuuhIrlvlndﬂnm(‘.ulomhll.hmtoeunloc
(and thet we have assignad our rights over this kwantion In Colombia, together with Its

y anaxidexios 8 favor de Jenapharm GmbH & Co. K8
{and etinchments, to) Jana, Alrmania

,’“"'l M oue 054 03, £003

MENZENBACH, Bemd -

Mﬂ‘; Bw-.-—(,_,__.,...arv’:oﬁ

DﬂoéscHEH.Plhr
Dats_
HILL]SCH, Alemndar
. S VoA — Datg 05, 03- 2003
KAUFMANN, GOntor
Daie,
SCHWEIKERT, .
v Date. &5 - 08 2002

MO , Gord



UR-Nr. 472 /2003

State of ThQringen )
§8
Chy of Jena )

On the § th day of March , 2003 personally .
appeared before me at Jenapharm GmbH &
Co. KGin 07745 JENA , Otto-Schott-Str. 15

1. Herr Dr. Bemd MENZENBACH , 2.
geb. am ; 18. September 1844

3. Her Gerd MULLER , 4,
geb. am: 23. Juni 1951 '

ale vier

|, as Natary Public , certify , thet the persons mentioned
before , signed bafore me as Assignors .

Each person identified himself by presenting his officlal
identity card.

IN WITNESS WHEREOF , | have hereunto sst
my hand and affixed my officiel seal the day and
year of this certificate first above written .

Jena, March §th, 2003

1zs

Freistast Tharingen )

SS

Stadt Jena

Am 5. Marz 2003 erschienen vor mir inden

GeschaftsrBumen der Jenapharm GmbH & Co KG
in 07745 Jena, Otto-Schott-Str.15

Herr Dr. Jean-Peter DROESCHER ,
geb. am: 17. August 1852 ,

Herr Dr. GUnter KAUFMANN,
geb. am: 03. Septeember 1937,

geschaftsansissig : Otto Schott Strale 15,07745 JENA

Als Oftentlicher Notar bestiitige ich , daB dle vor-
stehend erwlhnten Personen thre Unterschriften els
Assignors lalsteten . Jede dleser Parsonen wies sich
aus durch Voriage seines Personalausweises .

Zum Zeichen dafar habe ich dies Dokument
unterachrieben und mit meinem Amtaslegel
versahen am vorbezelchneten Datum.

, 2003

Jena, den 5. Méarz

Rodigeq W. TROTT
Notary Public - Notar
43 JENA / Germany

Leutragraban 24 ,
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Aposttlile
{Convention de La Haye du 5 octobre 1861)

Land: Bundesrepublik Deutschiand
Diese &ffentliche Urkunde

ist unterachrieben von Hermn Trott
in seiner Eigenschaft als Notar
sie ist versehen mit dem Siegel des
Herrn Notar Rdiger Trott

Bestitigt

In Gera 6. am 13.03.2003
durch den Prasidenten des Landgerichts

unter Nr. 810 E1 - 60/2003
Siegel: 10. Untepschrift:

Gra/nderath
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Traduccién oficial del Aleman de la notarizacién y la aposti-
lla adjuntas al Documento de Cesién suscrito entre los inven-
tores Bernd Menzenbach, Peter Droescher, Glinter Kaufmann y
Gerd Miller y la compafiia Jenapharm GmbH & Co. KG domiciliada

en Jena, Alemania.

Registzo Notarial No. 172/2003
Estado de Thiiringen, Ciudad de Jena

El dia 5 de Marzo del 2003 ante el suscrito Notario compare-
cieron en las oficinas de la compafiia Jenapharm GmbH & Co. KG,
07745 Jena, Otto~Schott-Str. 15

1. Seflor Dr. Bernd Menzenbach,
nacido el 18 de Septiembre de 1944,

2. Sefior Dr. Jean-Peter Droescher,
nacido el 17 de Agosto de 1952,

3. Sefior Gerd Miller,
nacido el 23 de Junio de 1951,

4. Seflor Dr. Gliinter Kaufmann,
nacido el 3 de Septiembre de 1937,

todos ellos con domicilio comercial en Otto Schott StraBe 15,
07745 Jena.

En mi calidad de Notario PGblico, certifico que las personas
arriba mencionadas ejecutaron sus firmas como Cedentes. Cada
una de dichas personas se identificé mediante la presentacioén
de su cédula de ciudadania.

En testimonio de lo cual he firmado este documento y colocado
mi sello oficlal en Jena, el dia 5 de Marzo del 2003.

Riidiger W. Trott, Notarlo Piblico en Jena
Leutgraben 2-4, 07743 Jena/Alemania
(Firma y Sello Oficial)
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10.

Apostilla
{Convencidn de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Alemania

Este documento piliblico

Ha sido firmado por: El Seflor Trott

En su calidad de: Notarlio Piblico

Y lleva el sello: del Seflor Notario Riidiger Trott

Confirmado

En: Gera

El dia: 13.03.2003

Por: El Presidente del Tribunal Regional
Bajo el No.: 910 El1 - 60/2003

Sello: THURINGEN - Tribunal Regional de Gera

Firma: Peter Granderath

RTA

ADOLF WATZKE
Traduetor Ofiefal

Res. 8433 Minjuatiola
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Land: Bundesrepubiik Deutechiand
Diese &ffeniiche Urkunde
Ist umsmchrisbenven - ranz-Josef Baltzer

. In soiner Eigenachata  Notar in Bonn

. sie lst vemshen mitdam Sisgal des NoOtars Baltzer

Bestiitigt
. m Bonn . »m 11.03.03
. durh den Présidenten des Landgerichts Bonn

U e

. Stampel/Siagel
( Maurer-Wildermann )
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4 DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

Los suscritos,
{We, the undarsigned)

BERND MENZENBACH
con domicilio en Jena, Alemania

WALTER ELGER
con domicillo en Barfin, Algmania

PETER DROESCHER
oon domicllo en Weimar, Alamania

ALEXANDER Hil1IBCH
con domicllo en Jena, Alemania

o GONTER KAUFMANN
con domicllio en Jena, Alemania

HANS-UDO SCHWEIKERT
con domicilio an Bonn, Alemania

GERD MOLLER
con domicilio an Jena, Alamania

declaramos que soimos los inventores de la Invencidn que Beva al Hiulo
(deciare that we are the inventars of the invention titlad)

17-METHYLENE 8TEROIDB, METHOD FOR THE PRODUCTION THEREOF AND  °
PHARMACGEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THESE COMPOUNDS

muehmeadldodduudnnﬂauﬂlrmndﬁnm&!nmﬂn,juntomnhs
ieglos
(and that we have assigned our rights over this invention in Colombia, togather with fts

)
y anaxidsdas a fevor de Jenapharm GmbH & Co. KG

{(and attachments, to) Jena, Alammnia
Date
MENZENBACH, Bermd
Date
ELGER, Walter
Date
DROESCHER, Peter
Date.

HILLISCH, Alexander

' e
WFWZ‘?:T..'C_‘_.k‘ 'L_D.hoa/w/ae #.—‘—-J——"L/f/ll (_ _— !'..f
SCHWEIKERT, Hans-Udo j 4

£

Date

MOULLER, Gerd



Y

File-No. 650/2003
I hereby certify, that the foregoing is the true signature , respectively
acknowledged in my presence of

Professor Dr. Robert Hans-Udo Schweikert,

born 26.04.1941,

domiciled An den Eichen 28, 53125 Bonn (Germany)
identified by his identitycard No. 6007646315D,

BONN, the 7th day of March 2003
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Traduccldédn oficlal del Alemin de la apostilla que se encuentra
adjunta al Documento de Ceslidn suscrito entre el inventor
Hans-Udo Schweikert y la compafila Jenapharm GmbH & Co. KG

domiciliada en Jena, Alemania.

Apostilla
(Convenclén de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

l. Pais: Alemania

Este documento pGblico
2, Ha sido firmado por: Franz-Josef Baltzer
3. En su calidad de: Notario Pdblico en Bonn

4. Y lleva el sello: del Notario Baltzer
Confirmado

5. En: Bonn

6. El1 dia: 11.03.2003

7. Por: El Presidente del Tribunal Regional en Bonn
8. Bajo el No.: 371/2003

9. Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL EN BONN

10. Firma: Maurer-Wildermann

A_(LJQ

ADOLF WATZKE
Traduetor Ofielal
Res. 2433 Minjustiols
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BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND &?:3'

Prioritétsbeschelnigung tber die Einrelchung
einer Patentanmeldung

Aktenzelchen:  10043846.6
Anmeldetag: 04. Saeptember 2000
Anmelder/inhaber: Jenapham GmbH & Co KG,
Jena/DE
Bezelchnung: 17-Methylensteroide, Verfahren zu deren

Herstellung und diese Verbindungen ent-
haltende pharmazeutische Zusammen-
setzungen

iPC: C07J,A61K,.C12N

Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur-
springlichen Unterlagen dieser Patentanmeidung.

Minchen, den 20. Marz 2003
Deutsches Patent- und Markenamt
Der Priisident

Wk .s.

/8
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Patentanspriiche
1.  17-Methylensteroide der allgemsinen Formel I

]
Rl

n‘
worin
R* for eln Halogenatom oder ein Pseudohalogen steht,
R™ for ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte C-y..-Alkyl-
gruppe steht,
R* und R™ unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine gemdkettige oder
verzweigte Ci.4-Alkyl- oder Hydroxy-C,-alkylgruppe darsteilen oder
einer der Reste R* und R® ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder ver-
zweigte C;4-Alkyl- oder Hydroxy-C,4-alkylgruppe bedeutet und der andere Rest
ein Halogenatom oder ein Pseudohalogen bedautet.

2. 17-Methylensteroide nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da R* fur ein
Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe steht.

3. 17-Methylensteroide nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzsichnet, daB einer
der Reste R* und R*™ ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet und
der andere Rest ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Azido-, Cyano- oder Rho-
danogruppe oder Hydroxymethyl bedeutet.

4. 17-Methylensteroide nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB R'
far ein Wasserstoffatom oder eine Methyigruppe steht.

5. 17-Methylensteroide nach Anspruch 1, namlich
1) E-17-Chlormethylen-4-chior-estr-4-en-3-on,



i

2) E-17-Cyanomethylen-4-chior-estr-4-en-3-on,

3) Z-17-Cyanomethylen-4-chior-estr-4-en-3-on,

4) Z-17-(1")-Cyanoethyliden-4-chlor-estr-4-en-3-on,
5) Z-17-Ethyliden-4-chlor-estr-4-en-3-on,

68) E-17-Ethyliden-4-chlor-estr-4-en-3-on,

7) E-17-Brommethylen-4-chlor-esir-4-en-3-on,

8) Z-17-Chlorethyliden-4-chlor-estr-4-en-3-on,

9) Z-17-Bromethyliden-4-chlor-estr-4-en-3-on,

10) E-17-Chlormethylen-4-cyano-androst-4-en-3-on,
11) E-17-Chlormethylen-4-chlor-androst-4-en-3-on,
12) E-17-(2')-Hydroxyethyliden -4-chlor-astr-4-an-3-on und
13) Z2-17-(2")-Hydroxyethyliden -4-chior-estr-4-en-3-on.

6. Verfahren zur Herstellung von 17-Methylensteroiden nach Anspruch 1, worin R®*
ein Wasserstoffatom bedeutet, dadurch gekennzeichnet, da man eine Verbin-
dung der aligemeinen Formel II,

0

in elnem aprotischen Losungsmittel mit einem Saurechlorid zu einem 17-
Methylensteroid der allgemeinen Formel Ill umsetzt,

/

I
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mit H;O./NaOH das 4,5-Epoxid generiert, dieses dann mit einem nukleophilen
Reagenz, das sich von einem Halogenatom bzw. Pseudohalogen ableitet, in ei-
nem dipolaren aprotischen Ldsungsmittel zu einem Halogen- bzw. Pseudohalo-
genhydrin offnet und gegebenenfalls mit Mineralsdure, Carbonsdure oder Sulfon-
saure in einem protischen oder aprotischen Losungsmittel unter'Dehydraﬁsierung
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IV umsetzt, worin

R‘

R* far ein Halogehatom oder Pseudohalogen steht, wobei R" die in Anspruch 1
gegebens Bedeutung aufweist und R™ eine Ci4-Alkyl- oder Hydroxy-Ci«-
alkylgruppe, ein Halogenatom oder ein Pseudohalogen bedeutet.

Verfahren zur Herstellung von 17-Methylensterolden nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dab man eine Verbindung der aligemeinen Formel V,

0

mit elnem Saurechlorid In einem aprotischen Losungsmittel zu einem Methylenste-
roid der allgemeinen Formel VI umsetat,



mit H20, / NaOH das 4,5-Epoxid generiert, dieses dann mit einem nukleophilen
Reagenz, das sich von einem Halogenatom bzw. Pseudohalogen ableitst, in ei-
nem dipolaren aprotischen Losungsmittel zu einem Halogen- bzw. Pseudohalo-
genhydrin offnet und gegebenenfalls mit Mineralsaure, Carbonséaure oder Sulfon-
s#ure in einem protischen oder aprotischen L&sungsmittel unter Dehydratisierung
Zu einer Verbindung der allgemeinen Formel VIl umsetzt,

J

worin R* far ein Halogenatom oder Pseudohalogen steht, wobel R™ die-in An-
spruch 1 gegebene Bedeutung aufweist und R* eine C,-Alkyl- oder Hydroxy-C;.
+alkyigruppe bedeutet und R*™ ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder ein
Pseudohalogen, bedeutet.

Phamazeutische Zusammensetzungen die mindestens ein 17-Methylensteroid
nach Anspruch 1, 2, 3, 4 oder 5 enthalten, gegebenenfalls zusammen mit pharma-
" zeutisch vertrdglichen Hilfs- und Tragerstoffen.

17-Methylensteroide nach elnem der Anspriche 1 bis 5 zur Anwendung als thera-
" peutische Wirkstoffe,



/L\
; 13% -

10. Verwendung der Verbindungen nach einem der Ansprache 1 bis § zur Behandiung
von Prostataerkrankungen, Alopecie vom méannlichen Typ, Akne und Hirsutismus,
zur Kontrazeption bei Mann und Frau und/oder zur Inhibition der Sa-Reduktase.
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139

Zusammenfassung

Die Erfindung betrifit 17-Methylensterolde, Verfahren zu deren Herstellung und diese
Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen.

_ Die erfindungsgemafen Verbindungen besitzen ein Wirkprofil mit Hybridcharakter in der

Weise, daB sie als Inhibitoren der 5a-Reduktase und gleichzeitig als Gestagene wirken.
Sie eignen sich daher zur Behandlung von Erkrankungen, die bei Mann und Frau in
bestimmten Organen und Geweben Folge erhdhter Androgenspiegel sind. In
Varbindung mit anderen hormonalen Substanzen, wie einem Ostrogen, Testosteron
bzw. einem starken Androgen, sind die erfindungsgemaBen Verbindungen geeignet als
Kontrazeptiva flr die Frau und fir den Mann.
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17-Methylensterolde, Verfahren zu deren Herstallung und diese Verbindungen
enthaitende pharmazeutische Zusammensetzungen

Die Erfindung betrifit 17-Methylensteroide, Verfahren zu deren He;'stellung und diese
Verbindungen enthaitende pharmazeutische Zusammensetzungen,

Die erfindungsgemdafRen Verbindungen besitzen ein Wirkprofil mit Hybridcharakter in der
Weise, daf sie als Inhibitoren der Sa-Reduktase und gleichzeitig als Gestagene wirken.
Sie signen sich daher zur Behandiung von Erkrankungen, die bel Mann und Frau in
bestmmten Organen und Geweben Folge erhOhter Androgenspiegel sind. In
Verbindung mit anderen homonalen Substanzen, wie einem Ostrogen, Testosteron
bzw. einem starken Androgen, sind die erfindungsgemaBen Verbindungen geeignet als
Kontrazeptiva far die Frau und far den Mann.

Bei der Frau kdnnen erhohte Spiegel an Sa-Dihydroprogesteron zu schweren Stérungen
der Befindlichkeit beim prémenstruelien Syndrom beitragen. Diese Stbrungen konnen
durch Hemmung der 5c-Redukiase ebenfalls glnstig beeinflut werden. Das
gleichzeitige Vorliegen einer gestagenen Wirkung filhrt beim mannlichen und weiblichen
Gaschiecht zu einer Hemmung der Gonadenfunktion. Dieser Effekt ist dann srwlnscht,
wenn mit der Behandlung eine antifertle Wirkung oder auch eine Hemmung der
Hormonsekration der Gonade erreicht werden soll. Da bei mit einem méannlichen Foetus
schwangeren Frauen die Hemmung der Sx-Redukiase die Sexualeniwickiung des
Foeten imeversibel stdren kann, ist eine mit einer antiandrogenen Therapie
sinhergehende Aufhebung der Fertllitat sehr erwinscht M®ogliche Indikationen sind
Prostataerkrankungen, Alopecie vom ménnlichen Typ, Akne und Hirsutismus. Bei
entsprechend disponierten Frauen kdnnen die Beschwerden belm pramenstrueilen
Syndrom gelindert werden.

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB 17-Methylenstervide der aligemeinen
Formel I sowohl als Inhibitoren der Sa-Reduktase als auch als Gestagene wirken.

Die vorliegende Erfindung betrifft folglich 17-Methylenstercide der aligemeinen Formel 1
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R* far ein Halogenatom oder ein Pseudohalogen steht,

R" for ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte C.-Alkylgruppe
steht,

R® und R®™ unabhdnglg voneinander ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder
verzweigte Ci.4-Alkyl- oder Hydroxy-C,4-alkylgruppe darstellen oder

einer der Reste R* und R*" ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte C.
+-Alkyl- oder Hydroxy-C,4-alkylgruppe bedeutet und der andere Rest ein Halogenatom
oder ein Pseudohalogen bedeutet.

R* kann ein Halogenatom, ‘wie ein Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatorn, oder ein
Pseudohalogen, wie sine Cyanat-, Rhodanid-, Cyan- oder Azidgruppe, bedeuten, wobei
ein Bromatom oder eine Cyanogruppe bevorzugt sind und ein Chloratom besonders
bevorzugt ist.

R" kann fOr ein Wasserstoffatom oder eine eine geradksttige oder verzweigte Cy
Alkylgruppe stehen, wobei Beispiele fir geradkettige bzw. verzweigte C,4-Alkylgruppen
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl und tert.-Butyl sind. Bevorzugt bedeutst
R' ain Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe.

R® und R™* kénnen zum einen unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine
geradkettige oder verzweigte C.,4-Alkyl- odar Hydroxy-Ci4-alkylgruppe darstellen.
Bevorzugt bedeuten R*™ und R™ in diesem Fall unabhanglg voneinander ein
Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder eine Gruppe -CH,OH.

Des weiteren kann einer der Reste R* und R™ ein Wasserstoffatom, eine geradkettige
oder verzweigte C,4-Alkyl- oder Hydroxy-Ci4-alkylgruppe bedeuten und der andere
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Rest ein Halogenatom, wie ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, oder ein
Pseudohalogen, wie eine Cyanat-, Rhodanid-, Cyan- oder Azidgruppe, bedeuten.
Beisplele fiir geradkettige bzw. verzweigte C,Alkylgruppen sind die far R'
aufgefOhrten Gruppen. Geradkettige bzw. verzweigte Hydroxy-C.-Alkylgruppen leiten
sich von den vorstehend genannten, geradkettigen bzw. verzweigté Ci+-Alkylgruppen
ab, wobei ein oder mehrere Wasserstoffatome durch Hydroxygruppen ersetzt sind.

Bevorzugt bedeutst in diesem Fall einer der Reste R und R®" ein Wasserstoffatom
oder eine Methylgruppe und der andere Rest ein Halogenatom, bevorzugt ein
Fluoratom, besonders bevorzugt ein Chlor- oder Bromatom, oder ein Pseudohalogen,
bevorzugt eine Azido- oder Rhodanogruppe, besonders bevorzugt eine Cyanogruppe.

Im Fall von R™ und R™* sind Beispiele far geradkettige bzw. verzweigte Ci-
Alkylgruppen die fur R'® aufgefGhrten Gruppen. Geradkettige bzw. verzweigte Hydroxy-
Ci«-Alkylgruppen leiten sich von diesen Cy4-Alkylgruppen ab, wobei ein oder mehrere
Wasserstoffatome durch Hydroxygruppen ersetzt sind, wie insbesondere einer Gruppe
-(CH2)n-OH mit n = 1 bis 4.

Besonders bevorzugt sind dle folgenden Verbindungen:
1) E-17-Chlormethylen-4-chlor-esir-4-en-3-on,
2) E-17-Cyanomethylen-4-chlor-estr-4-en-3-on,
3) Z-17-Cyanomethylen-4-chlor-estr-4-en-3-on,
4) 2Z-17-(1)-Cyanoethyliden-4-chlor-asir-4-en-3-on,
8) Z-17-Ethyliden-4-chlor-estr-4-en-3-on,
6) E-17-Ethyliden-4-chior-estr-4-en-3-on,
7) E-17-Brommethylen-4-chlor-estr-4-en-3-on,
8) Z-17-Chiorethyliden-4-chlor-estr-4-en-3-on,
89) Z-17-Bromethyliden-4-chior-estr-4-en-3-on,
10) E-17-Chlormethylen-4-cyano-androst-4-en-3-on,
11) E-17-Chlormethylen-4-chior-androst-4-en-3-on,
12) E-17«2')-Hydroxyethyliden- -4-chlor-estr-4-en-3-on und
13) Z-17-(2')-Hydroxyethyliden -4-chlor-estr-4-en-3-on.

-~
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind femer pharmazeutische
Zusammensetzungen, die als Wirkstoffe mindestens ein 17-Methylensteroid der
aligemeinen Formel | enthalten, wobei diese Zusammensetzungen gegebenenfalls
geeignete Hilfs- und Tragerstoffe beinhalten, und die Verwendung dieser Verbindungen
zur Herstellung von Arzneimittein, insbesondere far die nachstehenden Indikationen.

Die erfindungsgemafen Verbindungen sind zur Herstellung phamazeutischer
Zusammensetzungen und Zubereitungen geeignet. Die phammazeutischen
Zusammensetzungen beziehungsweise Arzneimittel enthalten als Wirkstoff einen oder
mehrere der erfindungsgemaiien Verbindungen, gegebenenfalls in Mischung mit
anderen pharmakologisch bezieshungsweise pharmazeutisch witksamen Stoffen. Die
Herstellung der Arzneimittel erfolgt in bekannter Weise, wobei die bekannten und
dblichen pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie sonstige Gbliche Trager- und
Verdinnungsmittel verwendet werden kdnnen.

Als derartige Trager- und Hilfsstoffe kommen zum Beispiel solche infrage, die in
folgenden Literaturstellen als Hilfsstoffe fir Pharmazie, Kosmefik und angrenzende
Gebiete empfohlen beziehungsweise angegeben sind: Ullmans Encyklopadie der
technischen Chemie, Band 4 (1953), Selte 1 bis 39; Joumal of Pharmmacsutical
Sciencas, Band 52 (1963), Seite 918 ff., H. v. Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe flr
Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind., Heft 2, 1861, Seite 72 u. ff.: Dr. H. P.
Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiets,
Cantor KG. Aulendorf in Warttemberg 1871.

Die Verbindungen k&nnen oral oder parenteral, belspielsweise intraperitoneal,
intramuskular, subkutan oder perkutan, verabreicht werden. Die Verbindungen kdnnen
auch in das Gewebe implantiert werden.

Zur oralen Verabreichung kommen Kapseln, Plllen, Tabletten, Dragees usw. infrage. Die
Doslerungseinheiten kdnnen neben dem Wirkstoff einen pharmazeutisch vertréglichen
Trager, wie zum Beisplel Stdrke, Zucker, Sorblt, Gelatine, Gleitmittel, Kiesels4ure,
Talkum usw., enthalten.

2ur paréntaralen Verabreichung kénnen die Wirkstoffe in einem physiologisch
vertraglichen VerdOnnungsmittel geldst oder suspendiert sein. Als Verddnnungsmittel
werden sehr haufig Ole mit oder ohne Zusatz eines Losungsvermitters, eines
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_ oberfidchenaktiven Mittels, eines Suspendier- oder Emuligiermittels verwendet. Beisplele

for verwendete QOle sind Olivendl, ErdnuBa!, Baumwollsamendi, Sojabohnendl, Rizinusdl
und Sesamol.

Die Verbindungen lassen sich auch in Form einer Depotinjektion oder eines
Implantatpréparats anwenden, die so formuliert sein k&nnen, da;B eine verzogerte
Wirkstoff-Freigabe ermoglicht wird.

Implantate kdnnen als inerte Materialien zum Beispiel biologisch abbaubare Polymere
enthalten oder synthetische Sillkone wie zum Beispiel Silikonkautschuk. Die Wirkstoffe
kdnnen aufterdem zur perkutanen Applikation zum Baisplel In, ein Pllaster eingearbeitet
werden.

Far die Herstellung von mit aktiven Verbindungen der allgemeinen Formel |
beladenen Intravaginal- (z.B. Vaginalringe) oder Intrauterinsystemen (z.B. Pessare,

Spiralen, |USs, Mirena®) fur die lokale Verabreichung eignen sich verschiedene
Polymere wie zum Beispiel Silikonpolymere, Ethylenvinylacetat, Polyethylen oder

Polypropylen.

Um eine bessere Bioverflgbarkeit des Wirkstoffes zu erreichen, kdnnen die
Verbindungen auch als Cyclodextrinciathrate formuliert werden. Hierzu werden die
Verbindungen mit a-, p- dder y-Cyclodextrin oder Derivaten von diesen umgesetzt
(PCT/EP95/02656).

Erfindungsgemél konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel | auch mit
Liposomen verkapseit werden.

Die erfindungsgemafen Verbindungen besitzen ein Wirkprofil mit Hybridcharakter. Sie
sind Inhibitoren der 5a-Reduktase und wirken darOber hinaus auch als Gestagene. Sie
eignen sich daher zur Behandiung von Erkrankungen, die in bestimmten Organen und
Gewsben bei Mann und Frau Folge erhdhter Androgenspiegel sind. Bel der Frau
kdnnen erhbhte Spiegel an 5a-Dihydroprogesteron zu schweren Stdrungen der
Befindlichkeit beim prémenstruellen Syndrom beitragen. Dieses kann durch Hemmung
der 5a-Reduktase ganstig besinflult werden.

il
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Das gleichzeitige Vorliegen einer gestagenen Wirkung bei den erfindungsgeméafen
Verbindungen fahrt beim mannlichen und weiblichen Geschlecht zu einer Hommung der
Gonadenfunktion. Dieser Effekt ist dann erwlnscht, wenn mit der Behandlung eine
antifertile Wirkung oder auch eine Hemmung der Hormonsekretion der Gonade ermreicht
werden soll. Dies ist bei Erkrankungen der Prostata (benigne Prostatahyperplasiae)
hdufig der Fall. Mogliche Indikationen sind neben Prostataerkrankungen die
Kontrazeption bei beiden Geschlechtem, Alopecie vom mannlichen Typ, Akne und
Hirsutismus. In Verbindung mit anderen hormonalen Substanzen, wie sinem Ostrogen,
Testosteron bzw. einem starken Androgen, sind die erfindungsgeméten Verbindungen
gesignet als Kontrazeptiva fiir die Frau bzw. far den Mann. Im letzteren Fall wird die
Wirkung von Testosteron in der Prostata durch Hemmung der 5o-Reduktase
abgeschwécht, wahrend die gestagene Aktivitat dle Wirkung in der mannlichen Gonade,
das heiBt dle Hemmung der Spermatogenese, verstarkt.

Werden die erfindungsgemaBen Verbindungen far die weibliche Kontrazeption
singesetzt, kdnnen sie allein oder in Verbindung mit einem Estrogen verwandet werden.
Als Estrogene sind grundsatzlich alle estrogenwirksamen Verbindungen geeignet:
Estrogene, die verwendet werden kdnnen sind beispielsweise Ethinylestradiol, 17p-
Estradlol sowie dessen Ester, wie Estradiol-3-benzoat, Estradiol-17-valerat, -Cypionat,

' .undecylat, -enanthat und/oder weiters Estradiolester (US-A-2,611.773, US-A-

2,990,414, US-A-2,054,271, US-A-2,225418 und US-A-2,156,599) und konjugierte
Estrogene.

Estradiol-, Ethinylestradiol- und Estron-3-sulfamate, beispielsweise Estron-N,N-
dimethylsulfamat, Estron-N,N-diethylsuifamat, Ethinylestradiol-3-N,N-dimethylsulfamat,
Ethinylestradiol-3-N,N-dlethylsulfamat,  Ethinylestradiol-3-N,N-tetramethylensulfamat,
Estronsulfamat, Estradiol-3-sulfamat, Estradiol-3-N,N-dimethylsulfamat, Estradiol-3-N,N-
diethyisuifamat, Ethinylestradiol-3-sulfamat, die alle Prodrugs der entsprechenden 3-
Hydroxyverbindungen darstellen (W. Elger et al,, in J. Steroid Biochem. Molec. Blol.,
Vol. 65, No. 3/4, 395-403, 1995; DE 44 20 388 A1 and DE 44 29 397 A1), kénnen
ebenso erfindungsgeman verwendet werden.

Werden die erfindungsgemaRen Verbindungen fOr die mannliche Kontrazeption
eingesetzt, kdnnen sie allein oder in Verbindung mit einem Androgen, wie zum Belspiel
Testosteron und Testosteronestem, verwendet werdan.

Y
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in den nachfoigenden Tabellen 1 und 2 sind beispielhafte Daten zur S5x-Reduktase-
Typ2-Aktivitat in Genitalhaut-Homogenaten und In vivo-Daten zur gastagenen Aktivitat
aufgefhrt. ]
Tabelle 1

5ca-Reduktase-Typ2-Aktivitit In Genitalhaut-Homogenaten unter optimierten

Bedingungen bel pH 8,6 (ICy(nM))

Progesteron-Rezeptor-Bindung an Uterus-Cytosol, Kaninchen, geprimt
Tracer: 3H-ORG 2058/ Inkubationsbedingungen 0-4°C; 18h
Referenzsubstanz: Progesteron=100%

Verbindung ICso (NM) PR
Progesteron=100%
(1) { E-17-Chlormethylen-4-chlor-estr-4- 250 60
en-3-on

Tabelle 2
In vivo-Daten zur gestagenen Aktivitat
Graviditatserhaltungstest Maus nach s.c. Applikation

Verbindung Dosierung Rate der erhaltenen
Mg/Tler/Tag s.c. Gravitaten
(1) | E-17-Chlormethylen-4-chlor-astr-4- 1.0 /5
en-3-on 01 0/5

Die in Tabelle 1 und 2 aufgefOhrten Daten belegen das Wirkprofil mit Hybridcharakter
der erfindungsgemagen Verbindungen, die als Inhibitoren der Sa-Reduktase und als
Gestagene wirken.

Die erfindungsgemaBen 17-Methylensteroide der aligemeinen Formel I sind aus
Verbindungen der aligemeinen Formel Il (K. Ponsold et al., Pharmazie 33, 792(1978)
und der allgemeinen Formel V zugénglich.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel V werden aus den entsprechenden 17a-
Epoxyverbindungen (G. Drefah! etal., Ber. 98, 604 (1965)) durch Umsstzung mit einem
Halogenid, wie beispielswelse Chlorwasserstoff oder Bromwassaerstoff, oder
Pseudohalogenid, wie beispielsweise Rhodanwasserstoff oder Stickstoffwasserstoff, in
einem dipolaren aprotischen Lasungsmittel, vorzugsweise DMSO ode:r DMPU, erhaiten.

\\\\ 20
\ R

Rlll

II

0

Die Verbindungen der Formel { werden erhalten, indem man eine Verbindung der
allgemeinen Formel il in einem aprotischen Losungsmittel, vorzugsweise in Pyridin oder
Triethylamin, mit einem Sdurechlorid, vorzugsweise Thionyichlorid oder
Phosphoroxychlorid, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel lll umsetzt,

Rzo

/

III
o

diese in an sich bekannter Weise einer Epoxidierung mit HzOz / NaOH in einem Alkohol,
vorzugsweise Methanol oder Ethanol, unterwirft, das resultierenden 4,5-Epoxid mit
Nukleophilen, wie Halogenid, wie beispielsweise Chlorwasserstoff oder
Bromwasserstoff, oder Pseudohalogenid, wie beispielsweise Rhodanwasserstoff oder
Stickstoffwassarstoff, in sinem dipolaren aprotischen LOsungsmittel, vorzugsweise
DMSO oder DMPU, Dioxan oder Aceton, zu Halogen- bzw. Pseudohalogenhydrinen
Offnet und diese dann unter katalytischer Vermittiung durch Mineralsaure, Carbonsaure
oder Sulfonséiure, wie Chlorwasserstoffsdure, Oxalsdure oder p-Toluolsulfonséura, in
einem profischen oder aprotischen Losungsmittel, wie Methanol oder Aceton, Zu einer
Verbindung der aligemeinen Formel |V dehydratisiert
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worin R* far ein Halogenatom oder Pseudohalogen steht, wobei R die vorstehend
gegebene Bedeutung aufweist und R* eine C,.-Alkyl- oder Hydroxy-C,4-alkyigruppe,
ein Halogenatom oder ein Pseudohalogen bedettet.

Es werden weiterhin 17-Methylensteroide der allgemelnen Formel I erhalten, indem man
elne Verbindung der allgemeinen Formel V in einem aprotischen L&sungsmittel,
vorzugsweise in Pyridin oder Triethylamin, mit einem Saurechlorid, vorzugsweise
ThIonyIéhIorid oder Phosphoroxychlorid, zu einer Verbindung der aligemeinen Formel V1
umsetzt,

Rl.ll

o

diase in an sich bekannter Welse einer Epoxidierung mit HO, / NaOH in einem Alkohol,
vorzugsweise Methanol oder Ethanol, unterwirft, das resultierende 4,5-Epoxid mit einem
Nukieophil, wie elnem Halogenid, wie beispl_elswelse Chlorwasserstoff oder
Bromwasserstoff, oder Pseudohalogenid, wie beispielsweise Rhodanwasserstoff oder
Stickstoffwasserstoff, In einem dipolaren aprotischen LOsungsmittel, vorzugsweise
DMSO oder DMPU, Dioxan oder Aceton, zu einem Halogen- bzw. Pseudohalogenhydrin
offnet und dieses dann unter katalytischer Vermittiung durch Mineralsaure, Carbonséure
oder Sulfonsdure, wie Chlorwasserstoffsdure, Oxalsdure oder p-Toluolsulfonsdure, in
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einem protischen oder aprotischen Ldsungsmittel, wie Methanol oder Aceton, zu einer
Verbindung der allgemeinen Formel Vil dehydratisiert.

N

10

o Vi

y ol

3 Schiieftlich kdnnen weitere 17-Methylensteroide der aligemeinen Formel I erhalten
werden, indem man Verbindungen der allgemeinen Formein Iil und VI

20 20a
R R

/ )

0 h)

in an sich bekannter Weise (M. Haase-Held, M. Mattis u. J. Mann, J. Chem. Soc. Perkin

'.- Trans. 1, 2099, 1982) mit NalO4/KMnQ, in Alkoholen, vorzugsweise in t-BuOH zu den

10 3,5-Seco-Ketosduren umsetzt, diese mit Ac,O/AcCl in die ungesattigten Lactone

Oberfahrt und diese mit n-BuLi/CH,CN in einem dipolaren aprofischen Losungsmittel,

wie Tetrahydrofuran (THF), zu den Verbindungen der allgemeinen Formein Vil und iX
umsetzt

=
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E-17-Chlomnethylen-estr-4-en-3-on kann auch durch WITTIG-Reaktion mit
Chlormethyltriphenylphosphoniumchlorid (S. Miyano et al., J. C. S. Chem. Comm., 446
(1978) hergestelit werden. Die isomeren 17- Cyanomethylen-estr-4-en-3-one kénnen
auch durch Carbonylolefinierung nach HORNER mit Cyanomethylendiethylphosphonat
oder durch PETERSON-Olefinierung mit Trimethyisllylacetonitril erhalten werden (EP-A-
0 077 040 bzw. |. Ojima at al., Tetrahedron Lett. 46 (1974) 4005-4008).
2-20-Cyano-19-norpregna-4, 17(20)-dien-3-on wird durch PO-aktivierte
Carbonylaktivierung mit 2-Diethylphosphonopropionitril synthetisiert (R. W. Freerksen et
al., Journal American Chemical Society (1977) 1536).

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispielen ndher eriautert.

Beisplel 1
Z-17-{1")-Chlorethyllden-4-chlor-estr-4-en-3-on
A) Z-17-(1)-Chlorethyliden-estr-4-en-3-on
9,74 mmol (3,28 g) 17p-(1")-Chlorethyl-17-hydroxy-estr-4-en-3-on (siehe Verbindungen
der aligemeinen Formel V) werden in 34 ml Pyridin geldst. Unter leichter Kahiung
werden unter Rthren 12,66 mmol (0,92 ml) Thionylchlorid zugetropft. Unter Schutzgas
(Argon) wird ca. 1 Stunde gerdhrt und die Reaktionslosung anschlieend in eisgekahite,
verdinnte Salzsdure vom pH=3-4 gegeben. Das klebrige Fallungsprodukt wird mit
Methyienchiorid extrahiert, die vereinigten, neutraigewaschenen Extrakte mit
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt Das anfallende Festprodukt wird durch
Chromatographie an Kieselgel (Eiuent. Toluen/Essigester = 85/5) und gegebenenfalls
Omkﬁstalllsation aus Methanol gereinigt. Man erhalt 0,6 g eines festen Produktes.

Fp=138-141°C; [a]o™=+104* (CHCls)

B) Z-17-(1')-Chlorethyliden -8poxy-8stran-3-0

2,80 mmol (884 mg) Z-17-(1")-Chlorethyliden-estr-4-en-3-on werden in einer Mischung
von 9 ml Methanol und 7,3 mi Methylenchlorid gelést und auf 0°C abgekahit. Zur
gekbhiten Losung werden nacheinander unter Rihren und Schutzgas (Argon) 6,31
mmol (0,83 mi) Wasserstoffperoxid (30%-ig) und 1,26 mmol (0,3 mi) Natronlauge (c=4
moll) getropft. Nach beendetem Zutropfen wird dle Temperatur langsam auf
Raumtemperatur gesteigert Nach ca. 1,5 Stunden Reaktlonszeit wird die Mischung auf
Eiswasser gegeben und danach mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte

3
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werden mit Natriumsulfat getrocknet und singeengt. Man erhalt 926 mg eines heligelben
Feststoffes. '
TH-NMR/ 8 (CDCly/ ppm) 0,84(18-H), 1,98(21-H), 3,04(4-H)

C) Z-17-(1")-Chlorethyliden-4-chior-estr-4-en-3-on :

2,71 mmol (888 mg) Z-171")-Chlorethyliden-4&,5&-epoxy-estran-3-on werden in 25 m!
1.3-Dimethyitetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU) geldst und langsam 26,54 mmol (2,2
ml) Saizséure (37%-ig) zugetropft. Nach 1 Stunde Rahren unter Schutzgas (Argon) wird
die Reaktionsidsung auf eisgekdhite, wafRrige Natriumhydrogencarbonatiésung
gegeben, die Fallung abgesaugt und schllefilich im Exsikkator mit Kaliumhydroxid
getrocknet. Durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Eluent. Toluen/Essigester =
99/1) und anschiieBende Umkristallisation aus Methanol/Aceton erh#@it man 353 mg
festes Produkt.

Fp=182-185°C; [a]p?°=+1 37* (CHCl)

Beisplel 2
Z-174{1")-Bromethyliden-4-chlor-estr-4-en-3-on
Ausgehend vom 17p-(1")-Bromethyl-17-hydroxy-estr-4-en-3-on (siehé Verbindungen der
aligemeinen Formel V) wird analog zum 17p-{1')-Chlorethyl-esir-4-en-3-on Z-17-{1')-
Bromethyliden-4-chlor-estr-4-en-3-on erhalten.
Fp=164-173°C; [a]p*®=+138" (CHCly) .

Belsplel 3
E-17-Chlormethylen-4-chlor-estr-4-en-3-on
A) E-17-Chlormethylen-estr-4-en-3-on
18,27 mmol (5,9 g) 17a-Chlonmethyl-17-hydroxy-estr-4-en-3-on werden in 60 ml Pyridin
geldst, Unter leichter Kohlung werden unter Rahren 21,8 mmol (1,568 mi) Thionyichlorid
zugetropft. Unter Schutzgas (Argon) wird ca. 1 Stunde gerlhrt und die Reaktionsldsung
anschileBend in eisgekthite, verdinnte Salzsdure vom pH=3-4 gegeben. Das kiebrige
Fallungsprodukt wird mit Methylenchlorid exirahiert, die versinigten,
neutralgewaschenen Exirakte Gber Natrlumsulfat getrocknet und eingeengt Das
anfallende Festprodukt wird durch Chromatographie an Kleseige! (Eluent. n-
Hexan/Essigester = 85/15) gereinigt. Nach Umkristallisation aus Aceton erhalt man 1,8 g
Produkt.

Y
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Fp=143-148°C; [a]p?=+20" (CHCly)

B) E-17-Chlormethylen-4& 5¢ -epoxy-estran-3-on
3,83 mmol (1,2 ) E-17-Chlormethylen-estr-4-en-3-on werden In einer Mischung von 12

ml Methanol und 10 mi Methylenchiorid unter Schutzgas (Argon) geldst und auf 0°C
abgeknhit. Zur gekQhiten Losung werden nacheinander unter Rthren 9,2 mmol (0,94 ml)
Wasserstoffperoxid (30%-ig) und 1,65 mmol (0,4 mi) Natronlauge (c=4 molA) zugetropft.
Nach beendetem Zutropfen wird die Temperatur langsam auf Raumtemperatur
gesteigert. Nach ca. 1,5 Stunden Reaktionszeit wird die Mischung auf Eiswasser
gegeben und mit Methylenchlorid extrahiert Die vereinigtan Extrakte werden Qber
Natiumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt 1,1 g eines weien, kiebrigen
Schaums.

TH-NMRY/ 8 (CDCly ppm) 0,87(18-H), 3,04{4-H), 5,70(20-H)

C) E-17-Chlormethvien-4-chlor-estr-4-en-3-on
3,42 mmol (1,1 g) E-17-Chlormethylen-4&,5E-epoxy-estran-3-on werden in 26 ml DMPU

geldst und langsam 33 mmol (2,74 ml) Salzsaure (37%-ig) zugetropft. Nach 1 Stunde
wird die Reaktionsiosung auf eisgekidhite wassrige Natriumhydrogencarbonatidsung
gegeben, die Fillung abgesaugt und im Exsikkator Ober Kaliumhydroxid getrocknet.
Nach Umkristallisation aus Aceton erhalt man 760 mg weifle Kristalle.

Fp=182-194"C; [a]p°<+63" (CHCla)

Belsplel 4
E-17-Brommethylen-4-chlor-estr-4-en-3-on
Ausgehend vom E-17-Brommethyl-17p-hydroxy-estr-4-en-3-on (siehe Verbindungen der
aligemeinen Formel Il) wird analog zum 17«-Chlormethyl-17-hydroxy-astr-4-en-3-on E-
17-Brommethylen-4-chlor-estr-4-en-3-on erhalten.
Fp=168-176°C; [a]p>"=+45° (CHCk)
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Reivindioacionas

1. 17-metilenesteroides de la férmula general I

en donde

R* representa un a&tomo de halégeno o un pseudohalégeno,

R}® representa un adtomoc de hidrégenoc o un grupo C-;.q-alquilo
de cadena lineal o ramificado,

R®*® y R®*™ independientemente uno del otro representan uan atomo
de hidrégeno, un grup6 C-i1-4—alquilo de cadena lineal o ramifi-
cado o un grup& hidroxi-c-hq—alﬁuilo de cadena lineal ¢ rami-
ficado, o bien ‘

uno de los radicales R*® y R?*® significa un Atomo de hidrégeno,
un grupo C-;4—-alquilo dé'éadena lineal o ramificado o un grupo
hidroxi-C-;.4—alquilo de cadena lineal o ramificado y el otro

radical significa un aAtomo de halégeno © un pseudohaldgeno.

2. 17-metilenesteroides de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizados pordue R' representa un &tomo de cloro o un

4tomo de bromo o un-grupo ciano.

3. 17-metilenestéroides de acuerdo con la reivindicacién 1 o
c n la reivindicacidn é, caracferizados porque uno de los ra-
dicales R*® y R?*™ significa un atomo de hidrégeno o un grupo

metilo y el otro radical significa un atomo de flior, un &tomo
de cloro o un atomo de b;pmo, un grupo azido, un grupo ciano o

un grupo tiocianato o hidroximetilo.

4. l1l7-metlilenester ides de acuerdo ¢ n la reivindicacién 1, 2
3, caracterizados porque R'° representa un 4tom de hidrégeno

un grup metilo.
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5. 17-metilenestervides de acuerdo con la reivindicacién 1, a
saber:

1) E-17-clormetilen-4-clor-estr-4-en-3-ona,

2) b—l?-cianometilgn—d—clor-estr—d-en—3-ona,

3) z-17-clormetilen-4-clor-estr-4-en-3-ona,

4) 2-17-(1')-cianocetiliden-4-clor-estr-4-en-3j-ona,

5) Z-17-etiliden-4~clor-estr-4-en-3-ona,

6) E-l17-etiliden-4-clor-estr-4-en-3-ona,

7) E-17-bromometilen-4-clor-estr-4-en-3-ona,

8) 2Z-17-cloretiliden-4-clor-estr-4-en-3-ona,

9) z-lT-bromoetiiiden-d—clor—estr-d—en-3-ona,

10) E-17-clormetllen-4-clanc-androst-4-en-3-ona,

11) E-17-clormetilen-4-clor-androst-4-en-3-ona,

12) E-17-({2')-hidroxietiliden-4-clor-estr-4-en-3-ona, y

13) Z-17-(2')-hidroxietiliden-4-clor-estr-4-en-3-ona.

6. Procedimiento para la preparaciédn de 17-metilenesteroides
de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R®*** significa un
atomo de hidrégeno, procedimiento caracterizado porque un com-

puesto de la f6rmu1a-genera1 I1
Rl!

11

o,
se hace reaccionar en un disolvente aprético con un cloruro

acido para obtener un l7-metilenesteroide de la férmula gene-
ral III

I

0

con H;0;/NaOH que genera-d,s-epéxido, ¥y luego éste se abre en
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un disolvente aprético 'dipolar con un reactivo nucle6filo, el
cual se deriva de un a&tomo de halégeno o de un pseudohalégeno,
para obtener una halogenohidrina o una pseudohalogenohidrina y
eventualmente se hace reaccionar con Acido mineral, acido car-
bénico o &cido sulfénico éen un aiso}vente prético o aproético
bajo hidratacién para producir un compuesto de la férmula ge-

neral IV

en donde R' represtnta un &tomo de halégeno o un pseudohaldge-
no, para lo cual R presenta el significado indicado en la
reivindicacién 1 y R*® significa un grupo C-i.a-alquilo o un
grupo hidroxi-C-y.4—alquilo, un atomo de halégepo O un pse-

duohaldédgeno.

7. Procedimiento para la preparacién de 17-metilenesteroides
de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque un

compueato de la férmula general V

0

se hace reaccionar ern un disolvente aprético con un cloruro de
dcido para obtener un metilenesteroide de la férmula general

VI

Jdn

A4
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c n H;0:/NaOH que genera 4,5-ep6xido, y luego éste se abre en
un disolvente aprético dipolar con un reactivo nucleéfilo, el
cual se deriva de un Atomo de haldgeno o de un pseudohaldgeno,
para obtener una halogénohidrina o una pseudohalogenohidrina y
eventualmente se hace reaccionar con acido mineral, acido car-
bénico o acido sulfénico en un disolvente prético o aprético

bajo hidratacién para producir un compuesto de la férmula ge-

neral VII
I“h

/

Rll
!‘I L]

Vil
Rll

en donde R* representg,gn atomo de haldgeno © un pseudohalédge-
no, para lo cual R' presenta el significado indicado en la
reivindicacién 1, R?® significa un grupb C-1-4-alquilo o un gru-
po hidroxi-C-;.4~alquilo, y R*™ significa un dtomo de hidrégye-

no, un atomo de halégeno o un pseudohalégeno.

8. Composiciones farmacéuticas que contienen por 1lo menos un
17-metilenesteroide de acuerdo con la reivindicacion 1, 2, 3,
4 5, eventualmente junto con substancias auxiliares y vehi-

culos farmacéuticamente compatibles.

9. 17-metilenesteroides de acuerdo con una de las reivindica-

ciones 1 a 5 para uso como substancias terapéuticas activas.

10. Uso de los compuestos de acuérdo con una de las reivindi-
caciones 1 a 5 para el tratamiento de enfermedades de la proés-
tata, alopecia de tipo maéculino, acné e hirsutismo, para la
anticoncepcién en hombre y mujer y/o para la inhibicién de la

5a-reductasa.
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Bogotd, D.C.,

Doclor: oncoNe 8784
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado
JENAPHARM GMBH & Co. KG
ASUNTO: Radicacitn N° 0318350
Solciud intemacional PCT/EPO1/08943
Fechainicofasenaconsl 04042003
Trémie 011
Evento 37
Actuacitn 430
Folos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Declaldn 486 de la Comisidn
de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Maieria de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Induatria y Comercio, se le comunica que:

m  La solcitud no contiens el poder debidamente atorgado, con el fieno de los requisitos exigidos por los articulos
63 y subsiguiantas dal Cdigo de Procedimiento Civl, teniendo en cuenta que en &l no se indica la persona
natural que lo otorga, ni en que calklad achia. Adicionaimente en la iraduccidn allegada relacionada con los
representantes legales da la compaila Jenapharm GmbH & Co. KG., sl bien se establece que ellos son los
representantes de la misma, alli no se confiere poder al doctor Gustavo Holtmann Restrepo pera actuar a
nombre de ella como representants legal o apoderado en Colombla.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de |a Decisidn 488, 86 le requiere para que dentro del témino
de dos meses sigulantes a la focha de noffficaciin del presents oficio, complets los requisitos anterformerte
emmciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada

y perderé su prelacion.

Natifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en &l numeral 5.2, Reral e), del capflulo quinto del tftulo
primero de la Clroular Unica N° 10 de 2001.

17 C3. 2

E anterior requerimiento fue notificado por flacion en lsta de fecha,

Carrera-13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
202047 Fax: 382 2695
E-mail: Info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
' Bogot4, D.C., Colombla



