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® ANEXOS

[X] Comgprobanis de pago de la tas de presentacidn da la soickid.
m Docsmenio que acreditala existencia y representacidn lagal cusndo el solicitante sea persona juridica.
i [X] Poderes, sl fuere el caso.
[T pocumento da cesion del inventor  solicitants 0 a su causane.
] Dediaraciones
[X] Copia de la sobicitud intenacional. {Resumen, descripcién, reivindicaciones, dbufus)
[X] Traduccitn de la soficilud intemacional al castefiano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
[ Copladet axamen prefiminar intemacional efectuado por la Autoridad lntemacional de Examen Prefiminar (IPEA).
[ Traduccién del examen preliminar intemacional sfectuado por la IPEA.
[] De serel caso, copia del contralo de acceso.

De ser el caso, documenio que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las comuni-

dades indigenas,
[ De ser ol caso, cartificado de depdsito del malerial biokigico

[[] aefinel 12x12

[2] Do serei caso, informacion sobre otras solicitudes da patents o itulos obtenidos en el extranjero pos el misme tular o su
causanis, refacionadas parcial o Iotalments con la invancidn de esta sollciud.

[] De ser el caso, modificacianes efectuadas a la soficitud inlemacionsl.
[X] Ovcs Reporte de blisqueda inmtermacional.
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Continuacién enumeracién del nombre de los Inventores, con

Su correspondiente direcclén igo domiclilo:
Nombre Direccién lcllio
ELGER, Walter / Schorlemerallee 12b, 14195 Berlin, Alemania
DROESCHER, Peter / Lessingstrasse 7, 99425 Weimar, Alemania
HILLISCH, Alexander Herderstrasse 28, 07743 Jena, Alemania
KAUFMANN, Giinter Schillbachstrasse 41, 07743 Jena, Alemania
SCHWEIKERT, Hans-Udo/ An den Eichen 28 53125 Bonn, Alemania
MUOLLER, Gerd . Magdelstieg 132 07745 Jena, Alemania

Contimamcién inventores. 54083
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D .PODER GENERAL

JENAPHARM GMBH & co. KG

-+ :domiciliado en

¥ OTTO-SCHOTTASTRASSE 15
AR JENA: ~Alamnia,

- QUSTAVO HOLLMANN RESTREPO

dpmiciliados en Bogotd, Repfiblica de
Chlombia,con direcciéon (ras 11A Nos
$4-76 - Ofy 308

d¢ la misma ciudad,como sus represen-
gites con poder especial amplio y
Mficiente, para recabar de las oficinas

y jputoridades Colombianag, administrg~

tijas, judiciales o de poMcia, en priméra

o geegunda ‘instancia, lp/obtencién de
PRtentes de Invencibn, Registro de Marcas,
d§ Modeloa y de Dibujos Industriales, de
iAmbres Comerciales y Enseflas,lo mismo
traspasos, extensiones, renovaciones,
mbios de nombre, registro de licencias
d explotacion y registro de licencias de
iC r.eferentes a tales actuaciones,a cuyo
ctq les faculta para dar ante dichas
Roridades todos los pasos necesarios
al§objeto indicado,elevar solicitudes, for-
m@lar deacripciones, enmiendas, protestas,
deglaraciones, apelaciones y reclamos,
soficitar la aplicaciétn de medidas tautela-
ref, acepiar en nuestro nombre y represar

la ley, recibir todos los documentos.v

pres dando el descargo respectivo,

ar cualesquiera otros requisitoa,desis-

¥ y tomar en fin todas las medidas que

cyeyeren conducentes al resguardo de '
nuestros Iintereses y en caso de presen-
tarse oposiciones para que intervengan
como demandantes o como demandados,
con todas las demés facultades ales
necesarias. Este poder ¢dmprepde ademés

" las facultades de re?vﬁ'd desistir, transigir,
comprometer, sustitulr, revocar sustituciones,
recibir notificaciones y nombrar apodera-
dos judiciales o extrajudiciales,

Dsi;ao y firmado en
.||.'l 1 v '
’ ,:.l

Moo

Seil'o "de 1a

Tr—
M
-

firma

GENERALVOLLMACHT

JENAPHARM GMBH & CO. KG

wohnhaft in
OTTO-SCHOTT-STRASSE 15

R7Z45,/ENA, Deustchland

Gustavo Hollmann Reatrepo
wohnhaft in Bogoté, Republik Kolumbien,

dortselbat,als seine Reprasentanten mit

der speziellen ausreichenden Generalvoll-
macht um von den administrativen,juris-
tischen und polizeilichen Aemtern und Be-
hdrden, in erster und zweiter Instanz,Er-
findungspatente, Registrierung von Waren-
zeichen und Modellen industriellen Charak-
tera,von Firmennamen und Bildmarken
ebenso wie von Uebertragungen, Erweiter-
ungen, Erneuerungen, Namensinderungen,
Ausbeutungslizenzen und Gebrauchslizenzen,
die sich ‘auf die letzteren beziehen,zu
erhalten, zu welchem Zweck er sie er-
mbichtigt, vor den erwlhhnten Behdrden alle
fur den beabsichtigten Zweck notwendigen
Schritte zu unternehmen, Ansuchen zurichten,
Beschreibungen, Erginzungen zu verfassen, .
Proteste, Erklirungen, Rekurse und Reklama-
tionen zu erheben,die Anwendung von Mass-
nahmen betreffend Kautionen zu verlangen,in
unserem Namen und aufgrund unserer Re-
prisentation die Zession der Erfindungs-
rechte und der Patentrechte der Erfindung zu
akzeptieren,die uns von irgendeiner Seite ge-
macht wirde, alle Steuern,Quoten und Zahl-
ungen zu thtigen, die das Gesetz vorachreibt,
alle Dokumente und Ertrige anzunehmen und
die diesbezbglichen Bestitigungen auszu-
stellen, alle anderen Vorschriften zu erfullen
und schliesslich alle Massnahmen zutreffen,
die wir zum Schutz unserer Interessenflr
notwendig halten,und im Falle von Ein-
sprlichen sowohl als Kliiger als Beklagte zu
intervenieren mit allen tbrigen juristischen
Vollmachten, Diese Vollmacht umfasst ausser-
dem das Recht,zu empfangen,Abstand zu
nehmen, auf Kompromisse einzugehen,Ver-
pflichtungen einzugehen,zu erjfaize
setzungen zu widerrufen, Noti
gegenzunehmen und gerichtlighe
gerichtliche Bevollmhchtigte ffghyRn

Abgefasst und besthtigt in
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- DECLARACION NOTARIAL

(Individual)

A los dfas del mes de 19
compareci ‘personalmente ante mi,
Notario Pfiblico

. e =P F t g by
a quien{es) doy fé de conocer y me
consta que es (son) la(s) persona(s)
descrita (8) y firmante(s) del docu-
mento que precede,declarando ante
mi que otorga(n) el mismo para los
fines y propbaitos que en €l se
expresan,

. El Notarlo Pfiblico

LRl A |

S (Sociedades)

L] N ' .-
El infrascrito Notario Certlfica: que

la firma que antecede y dice

NOTARIELLE ER¥LAERUNG uRR
' State ¢
(Individuell) $5

City ¢

Am (Datum) ergdhié&nten) peratx
vor mir,dem Oeffentlichen Notar Ontt
. appe
Co.'

den (die)ich erklfire zu kennen und von de
(denen) ich feststelle,dass er (sie) die
Person ist (Personen sind),dle in dem va
hergehenden Dokument beschrieben ist (8 '
und die dleses Dokument unterzeichnet
(unterzeichnen); wobei diese Person (en)
erklirt (erkliren,dass sle diese Untersch
zu dem Zweck undden Absichten gibt (geb M
die in dem Dokument ausgedrtckt sind, <

(Gesellschaften)
Der unterzeichnete Notar beglaubigt,dass

Der Oeffentliche Notar

. die vorausgehende Unterschrift unddie be- "

es auténtica;que el signatario desem-
pefla actualmente el cargo de

'de-

que tiene facultad para otorgar este
poder; y que dicha compafifa estd
domiciliada en

y actualmente existe y estf organizada
de acuerdo a las leyes de

Todos los hechos anteriores le conatan
por haber examinado los documentos
respectivoa y de tododlo da fé,

Dado y firmado en

sagt

authentisch ist;dass der Gefertigte gegen-
whrtlg die Stellung eines

in

einnimmt und ermBchtigt ist, diese Vollmachi
zu erteilen;dass die erwhhnte Gesellschaft

gich in .

 befindet, gegenwlrtig existiert und den Ge- o

setzen enisprechend konstituiert ist,die
folgendermassen lauten

Er erklirt,dass die vorauagehenden Daten
richtig sind und dags er die diesbeziiglichen
Dokumente geprift hat,was er hiermit be-
zeugt, '

Abgefasst und bestitigt in

Der Qeffentliche Notar

(Mit Legalisierung des Konsulates)

-
L)
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On the 18th dy of September , 2000 personally

Frelstaat Thoringen )
SSs
Stadt Jana

Am 19.September des Jahres 2000 erschien vor
mir in den Geschafter8umen dar Jenapham
GmbH & Co. KG In 07745 Jena, Otio-Schott-Str.15

2. Herr Holger LEHMANN
geb am: 21,12, 1948

pnce at / beide geschaftsanedssig: Otio Schott Sir. 15, JENA

in accordance with Sec. 21 of the Feders!
relating to tha practice of Notaries Public, |
certify ,that -

based on the certified copy ( lesued by the counw\*\
Court of GERA / Thilringen ), dated : Saptember 08

1009 of the commercial ragister
for Jenapharm GmbH & Co. KG

Prof. Dr. Michaet OETTEL and Holger LEHMANN
are - jointly - authorized to represant the company
Jenaphanm GmbH & Co. KG -In thelr capadity as
authorized signatories - { Prokuriaten ) and that thay
signed the aforementioned document In their capacities
as authorized signatories { Prokuristen ).

IN WITNESS WHEREOF , | have hersunto set
my hand and affixed my official seal the day and
year of this certificats first above written .

Jena, Septsmber 19 , 2000

Gudnla

bekie dem Notar von Person bekannt .

Als ffentlicher Notar bestiitige lch hiemmit, dall vorbe-
zsichnete Parsonen anerkanntan , das umseitigs Doku-
ment persdniich unterschrieben zu haben .

Gemil § 27 Bundesnotarordnung bescheinige ich,
der Notar, aufgrund der von mir heuts eingesshanen
Handelereglsterauaxiige, nimliich

des vom Registergericht GERA beglaubigten Handelsre-
gistemmuszuges vom 0. 00, 1080 ru HR A 1386

“File No.t HR A 1388}, (f0r dle Jenaphanm GmbH & Co. KG )
R

dis Haran Prof. Dr. Michael OETTEL und
H LEHMANN die Jenapharm GmbH & Co. KG
als neam vertretungs Prokuristen zu
sind und daB dle Herman
EL und Holger LEHMANN das vor-
Dolkument unterachrieben in fhrer
Prolwuristen .

Prof. D

habe ich dies Dokument
it meinem Amtsslegel
neten Datum.

Jena, den 18. , 2000

Notlri:ubllc -
Saalbahnh 10, 07743 JENA / Germany,

Notar




Zwischenbeglaubigung

Die Echtheit vorstehender Unterschrift des
Notars Herrn ROdiger Trott
(Amtsbezeichnung, Name)
in Jena und die Echtheit des beigedriickten Dienststempels (Dienstsiegels) werden
hiermit bestatigt.
Zugleich wird beschelnigt, dass der Vorgenannte zur Vornahme der Amtshandiung

befugt war.

Aktenzaichen: 910 E1 - 125/00

Gera, den 25.09.2000 ,,

CONSU ‘GENE g COLOMBI o
e 2

El luu:mo . 6n:ul Gn-'- - -..alomls CEEFIFIC E 2
Q“ '’ - s o N9e®; a !

presenis . : - vy " uwip ol lecho ol .
las Fursin ’/-):e.s Idente.,

na/ eo/ond

youabl! 9

DO 105 ey sy Wiy 0
El Consul na wsuine rosjanfod

de! documento. ' /. {
\ ﬁ’-ow;//b J. -cv
\\\\ Segurde .é.;_'sl’ﬂ"" ;

\PAGADO IMFUESTO OF TIMIRE z
Y DERECHO.: CONSULARES |

b i —

Veriddos doborss 2206 oo,




v, *“.‘l.“l

|~‘!‘.‘.‘.§l -

SYCYHCY 339519¥n sy
4 %mw_ﬁ__q mmmﬁﬁw ¥A2dH35 3 QLG HATOD'
- \m__.m 13 2335V4v il
A &L Nk il 0899L
=ih§._§mﬁm.ﬁ._ﬁ 33803103

<3RBT RTRDIES IS NN

S Y

0OL¥YNI OINVYLON
OouLBYD O¥LEYD OLuaEID




[TRADUCCION OFICIAL]

Registro Notarial No. 698/2000
Estado de Thuringen, Ciludad de Jena

El dia 19 de Septiembre del 2000 compareclieron personalmente
ante el susgscrito Notario en el domicilio de la compafia Jena-

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

1. Sr. Prof. Dr. Michael Oetel, nacido el 24.03.1939, y
2. Sr. Holger Lehmann, nacido el 21.12,1949,

ambos con domicilio comercial: Otto Schott Str. 15, Jena, y
conocidos personalmenj:/por el suscritg-sNotario.

Yo, como Notario Pidblico, certificé que las personas menciona-
das arriba reconocleron en mli presencia que ellos ejecutaron

las firmas que aparecen al dorso de este documento.

De conformidad con tj.((rticulo 21 de la Disposicién Notarial y
luego de haber revidado personalmente la copia autenticada’gzi’
Registro Comercial HRA 1386 d:fmluzgado Municipal de Gera co-
rrespondiente a la compafiia Jenapharm GmbH & Co. KG fechada el
9 de Septiembre de 1999, certifico que:

Los Seficres Prof. Dr. Michael Oetel y Holger Lehmann en su ca-
lidad de Apoderados estan autorizados para representar conjun-
tamente a la mencionada compafiia y que ellos firmaron el docu~

mento adjunto en su calidad de signatarios autorizados.

Ridiger Trott, Notario Pablico en Jena/Aleman
Firma y Sello Oficial)




Legalizacién

Se confirma la autenticldad de la firma que aparece arriba,
perteneclente al Notario Seflor Rildiger Trott en Jena y también
la autenticidad del sellc oficial que aparece al lado de dicha
firma. Al mismo tiempo se certifica que la persona mencionada

se encontraba legalmente autorizada para la ejecuciéﬂ de ése
acto oficial.

Registro No. 910 El1 - 125/00

Gera, 25.09.2000

Granderath, Presidente del Tribunal Regional de Gefa/Thuningen
(Firma y Sello Oficial)

i w: tu

El documento traducido del inglés fue legalizado
bajo el sello No. 476680 el 22 de Noviembre de},

2000 en la Oficina de Legalizacione§ del Ministe&:
rio de Relaciones Exteriores.

.

invnd OIUVLION :
vD QULEVD OLURE

10SE mcuu“umm‘

Tied el Dlicial
Ay, Pl de Mupe 1988 MINVUBLIGIA

&



—— — .y
o G e o2 SHESS 30 B3 1%

e WY

e €08 L Ciee WO SR erre? et v

Que ha teas® «

O1,BERTO CASTRO CASTRO
NOTARIO CUARTO

I

qova PR APARECE EX'EC
DOCHMERTD FCSENPERA
{AS FURCIOXES [XQICATAS




* Sl engt ey *on

. farnp .

AN

O A S A -l L2l Sl A A A - S sl - o0 Al S Al A S W

A A o P A A 2 S8 P

Bestiéitigung

Ich, Rudiger TROTT , Notar
in JEN A /Bundesrepublik Deutschland

bestéitige hiemit ,

daB die Firma Jenapharm GmbH & Co. KG als
Kommanditgeselischaft gesetzmaflig begrindet
wurde , fortbesteht Oberainstimmend mit den Ge-
setzen der Bundesrepublik Deutschland , insbe-
sondere den im erwahnten Land geltenden Vor-
schriften des Handelsgesetzbuches und Blrger-
lichen Gesetzbuches ;

dafl die genannte Fima Rechtsfahigkett besitzt
insowelt, als sie unter ihrer Firma Rechte und Ver-
pflichtungen erwerben , sowie klagen und verklagt
werden kann .

Femner beglaublige ich, dafl die Generalvollmacht

( PODER GENERAL ) vom 18. September 2000
zur Ur.Nr.: 688 / 2000 , unterschrieben von Herm
Prof. Dr. Oettel und von Herm Holger LEHMANN
namens der Jenapharm GmbH & Co.KG - als
Prokuristen - gemagd dem Geselischaftsvertrag so-
wie den einschldgigen Gesetzen der Bundesre-
publik Deutschiand volte RechtsgGitigkeit besitzt .

Diese Beglaubigung beruht auf meiner persdn-
lichen Prifung des Gesellschaftsverirages der
Firma ( Jenapharm GmbH & Co. KG ) , der ein-
schiagigen Gesetze , des beglaubigten Handels-
registerauszuges beim Amtsgericht GERA vom

08. Januar 2001 , der bezeugt, daB gemaR dem
Register die Gesalischaft existiert und der bezeugt,
dall die Herren Prof. Oettel und Lehmann als
Prokuristen zusammern vertretungsberechtigt sind.

Jena, den 08. Januar 2001

Offentlicher N o
Saaibahnhofstr. 1

i Ceortificate

| .ROdigerTR TT, Notary
in JENA /Federal Republic of Germany ,

hereby certify:

that the company Jenapharm GmbH & Co. KG has
been formed as Limited Parinership in accordance
with the statutes / law of the Federal Republic of
Germany , in particular with the applicable law of the
Commerial Code { HGB ) and the Civil Code (BGB ) ;

that the mentioned company has the legal capacity
to enter into obligations and to acquire rights as
such company and to be able 1o sue or to be sued
under its name .

| furthermove certify that the General Power of
Atorney ( PODER GENERAL ) of September 19,
2000 ( Ur.- Nr.: 68872000 ) , signed by Prof. Dr.
Oettel and by Mr. Holger LEHMANN for Jena-
pharm GmbH & Co. KG - in thelr respective capa-
clies as authorized signatories ( Prokuristen } -
according to the statutes of the company and
according to the laws of the Federal Republic of
Germany is legally valld .

This certificate is based upon my personal review
of the applicable statutes , of the statutes of the
company ( Jenapharm GmbH & Co. KG ) and

of tha certified coples of the extracte of the
Commercial Register , dated January 8 , 2001,
certifying the existence of the company in the re-
conds of the Commercial Register and proving that
Mrs. Oettel and Lehmann are authorized signa-
tories , Jointly authorized to represent the company .

Jena, January 9, 2001 ]
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T Zwisch nbeglaubigung

Die Echtheit vorstehendar Unterschrift des

Notars Herrn Ridiger Trott
(Amtsbezeichnung, Name)
in Jena und die Echtheit des beigedriickten Dienststempels (Dienstsiegels) werden
hiermit bestatigt.
Zugieich wird bescheinigt, dass der Vorgenannte zur Vomahme der Amtshandiung

befugt war.

Aktenzeichen: 910 E1 - 5/01

Gera, den 11.01.2001

1’ -
¢ Peter Grandefath
Prasident des Landgerichts

Unterschrift, Name und Amtsbezeu:hnung.
. Dienstsiegel)
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[Traduccién Oficial del Aleman])
Certificado

Yo, RiOdiger TROTT, Notario en Jena, Repiblica Federal de Ale-

mania, certifico mediante este documento

que la compafiia Jenapharm GmbH & Co. KG fue fundada y existe
actualmente como una sociedad comanditaria de conformidad con
las leyes de la Republica Federal de Alemania, en particular
de conformidad con las disposiciones vigentes del Cédigo de

Comercio y del Coédigo Civil Alemanes;

que la mencionada compafiia posee capacidad legal para contraer
obligaciones y adquirir derechos y para demandar y ser deman-

dada bajo tal razédn social.

Certifico ademds que el PODER GENERAL fechado el 19 de Sep-
tiembre del 2000 (Registro Notarial No.: 698/2000) firmado por
el Prof, Dr. Oetell y por el Sr. Holger LEHMANN en nombre de
Jenapharm GmbH & Co. KG en sus calidades de signatarios auto-
rizados (Apoderados} de conformidad con los estatutos de 1la
compafiia y de conformidad con las leyes de la Repliblica Fede-

ral de Alemania es legalmente valido.

Este certificado ge basa en mi revisién personal del Contrato
de Sociedad de la compafiia (Jenapharm GmbH & Co. KG), de las
leyes relevantes, del extracto autenticado del Registro Comer-
cial del Juzgado Municipal de Gera fechado el 8 de Enero del

que la compafifia existe y que los Sefiores OQOettel y

tan autorizados para representarla conjuntamente.

OLEVND OI4YL0
CHNLEVI DHLEYD :1?#::1

Jena, 9 de Enero del 2001

Ridiger TROTT, Notarioc Pdblico en Jena
(Firma y Sello Oficial)
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Legalizacién

Se confirma mediante este documento la autenticidad de la fir-
ma que aparece anteriormente, la cual pertenece al Notario Se- .
fior Riidiger Trott en Jena y también la autenticidad del sello

oficial que aparece al lado de dicha firma.

Al mismo tiempo se certifica que la persona mencionada se en-

contraba legalmente autorlzada para la ejecucidén de ese acto

oficial.

Nimero de referencla: 910 E1 - 5/01

Gera, 11.01.2001

Peter Granderath, Presidente del Tribunal Regional

(Firma y Sello Oficial)

El documento traducido del alemin fue legalizado
bajo el No.3ue el dia 8 de Febrero delam en
la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-

laciones Exteriores.
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

[BERICHTIGTE FASSUNG

(19) Weliorganisation fir geistiges Eigentums

Intemationales Biro
(43) Internationales Verdifentlichungsdatum (10) Internationale Verdffentlichungsnommer
14. Miirz 2002 (14.03.2002) PCT WO 02/019971 A1l -
(51) Imternationale Patentkiassifikation™ C07J 13/00, (74) Aowalt: JENAPHARM GMBH & CO. KG; Cramer,
AGIK 31/56,31/57, AGIP 528, 534 Eva-Maria, Ouo-Scholt-Strasse 15, 07745 Jena (DE).
(21) loneermationales Aktenzeichen: PCT/EPOLN09943 (81) Bestimmu {mational): AB, AG, All, BA, BB,
BG,BR,CA,CN CR,CU,CZ, DM, DZ, BC, ER, 3D,
. GE, HR, HU, ID, IL. IN, IS, JP, KF. KR, LC, LK, LR, LS,
(22) loternationales Aameldedatum:
29. August 2001 09082001 oA WS- R M, NO, NZ, PL SG, SK. TT. UA. US,

(25) Einrelchuaguprache: Deutxch (84) Besttmmungssiasten (regional; ARIPO-Patent (GH,

GM, KR, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ TZ, UG, ZW),
(26) Verdffentlichungmprache: Deutsch curasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), curopliisches Patent (AT, BE, CH, CY, Dg, DK,

—_ (30) Angabes sar Priori: ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, T, SE, TR),

JO043 8466 4. Scpicmber 2000 (04.09.2000) DB ./  OAPI-Paient (BF, BJ, CF, OG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(71) Anmelder (fir alle Bestimmungssiaaien mit Ausnakme von
US): JENAPHARM GMBH & CO. KG [DE/DE]; Otp-  Veroffentlicht:

Schott-Strasse 15, 07745 Jena (D). —— ol internationalem Recherchenberichi

(72) Exfinder; und (48) Datum der VerofTeutlichung dieser berichtigten

(75) Erfinder/Anmelder (mur fir US;: MENZENBACH, Fassung: 8. August 2002
Bernd [DU/DN): Hufclndweg 9, 07743 Jena (DE)
ELGER, Walter [DIVDL|; Schoriemeratlee 12b, 14195 (15) Iafrmationen zur Berichtigung:
Berlin (DL, DROESCHER, Peter [DE/DE]; Loxs- s-nhl’CI'Gnmn: Nr. 322002 vom 8. August 2002, Sec-
ingstrasse 7, 99425 Weimar (DI HILLISCH, Alexsuder tion 1l

IDIYDY|; Herderstrasse 28, 07743 Jema (DE)Y. KAUF-

MANN, Ginater |DU/DIY: Schillbuchmrasse 41, 07743 2Zur Erkldrung der 2weibuchstaben-Codes und der anderen
Jena (D1i). SCHWEIKERT, Hans-Udo |DE/DB); Anden  Ablidrrungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Noits on
Iichen 2R, 53125 Bonn (D). MOLLER, Gerd [DE/DEB);  Coder and Abbreviations®) am Anfang feder reguldren Ausgabe
Mugdeliticg 132, 07745 Jena (DI2). der PCT-Gaxetle verwiesen.

(59) Tidke: 4-HALOGIENATED 17-METHYLENE STHEROIDS, METHOD FOR THE PRODUCTION THEREOF AND PHAR-
MACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THESE COMPOUNDS

(54) Bexelchnung: 4-HALOGINIERTE 17-METHYLENSTEROIDE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND DIESE
VERBINDUNGEN ENTHALTENDE PHARMAZEBUTISCIE ZUSAMMENSETZUUNGEN

1

< (57) Abstract: The invention relaies 1o | 7-Methylene sieroids. Method for the prodoction thercof and pharmaceutical compositions
ut conwining these compounds. ‘The invenlive compounds have an active profile with a hybrid character of sach that they act as in-
T~ hibitors of the Sa-reductase and, at the same lime, as gestagens. Said compounds are thus suiled for trealing medical disorders that,

in men end women, are g result of an increased androgen lovel in certain organs and tissuos. The inventive compounds combined
@M\ with other hormonal subsiances such as estrogen, testosterone or a potent androgen are suited as contraceptives for women and men.
|

= {57) Zummmenfassang: Die Brfindung betrlfft 17-Methylonsieroide, Verfshren 2 deren Herstellung und diese Verbindungen ent-

g hahende pharmazeutische Zussmmensetzangen. Dic erfindungsgemilssen Verbincungen besitzen ein Wirkprofil mit Hybridchamkicr
in der Weise, dass sie als Inhiblioren der 5o-Redulaase und gleichzeitig als Gesiagene wirken. Sie eignen sich daher ar Behand-
lung von Erkranlungen, die bei Mann und Frau in bestimmten Organen ond Geweben Folge erhOhier Androgenspiegel sind. In

B Verbindung mit anderen hormonalon Substanzen, wie cinemn Owtrogen, Testosteron bzw. einem starken Androgen, sind die erfin-
dungsgemilssen Verbindungen geoignet als Kontrazeptiva fir die Fran ond fiir den Mann.
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4-HALOGENIERTE 17-METHYLENSTEROIDE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND DIESE
VERBINDUNGEN ENTHALTENDE PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETIUNGEN

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

Die erfindungsgemdBen Verbindungen besitzen ein Wirkprofil mit Hybridcharakter in der
Weise, dafl 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 Foige erhShter Androgenspiegel sind. In
Verbindung mit anderen hormonalen Substanzen, wie einem Ostrogen, Testosteron
bzw. einem starken Androgen, sind die erfindungsgemaen Verbindungen geeignet ais
Kontrazeptiva fir die Frau und fir den Mann.

Bei der Frau kdnnen erhShte Spiegel an 5a-Dihydroprogesteron zu schweren Stdrungen
der Befindlichkeit beim pramenstruellen Syndrom beitragen. Diese StSrungen kdnnen
durch Hemmung der 5a-Reduktase ebenfalls ginstig beeinflut werden. Das
gleichzeitige Vorliegen einer gestagenen Wirkung filhrt beim ménnlichen und weiblichen
Geschlecht zu einer Hemmung der Gonadenfunktion. Dieser Effekt ist dann erwinscht,
wenn mit der Behandiung eine antifertile Wirkung oder auch eine Hemmung der
Homonsekretion der Gonade erreicht werden soll. Da bei mit einem mannlichen Foetus
schwangeren Frauen die Hemmung der 5a-Reduktase die Sexualentwicklung des
Foeten ireversibel stSren kann, ist eine mit einer antiandrogenen Therapie
einhergehende Authebung der Fertilitdt sehr erwlinscht. Mdgliche Indlkationen sind
Prostataerkrankungen, Alopecie vom ménnlichen Typ, Akne und Hirsutilsmus. Bei
entsprechend disponierten Frauen k&nnen die Beschwerden beim primenstruellen
Syndrom gelindert werden.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, Verbindungen bereitzustelien, die als
Inhibitoren der Sa-Redukiase und gleichzeitig als Gestagene wirken.

Diese Aufgabe wird geldst durch 17-Methylensteroide der aligemeinen Formel I

2
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worin

R* fur ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder ein Pseudohalogen steht,

R"™ fir ein Wasserstoffatom oder eine eine geradkettige oder verzwelgte
C14+-Alkyigruppe steht,

R? und R™ unabhiingig voneinander ein Wasserstoffatom, eine eine geradkettige oder
verzweigte Cq4-Alkyl- oder Hydroxy-C,.4-alkyigruppe darstellen oder

einer der Reste R® und R®™ ein Wasserstoffatom, eine eine geradkettige oder
verzweigte C,4-Alkyl- oder Hydroxy-C14-alkylgruppe bedeutet und der andere Rest ein
Halogenatom oder ein Pseudohalogen bedeutet.

R* kann neben einem Wasserstoffatom ein Halogenatom, wie ein Fluor-, Chilor-, Brom-
oder lodatom, oder ein Pseudohalogen, wie eine Cyanat-, Rhodanid-, Cyan- oder
Azidgruppe, bedeuten, wobel ein Bromatom oder eine Cyanogruppe bevorzugt sind und
ein Chioratom besonders bevorzugt ist.

R kann fir ein Wasserstoffatom oder elne eine geradkettige oder verzweigte C,.-
Alkylgruppe stehen, wobei Beispiele fir geradkettige bzw. verzweigte C_-Alkylgruppen
sind Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl und tert-Butyl sind. Bevorzugt
bedeutet R' ein Wasserstoffalom oder eine Methyigruppe.

R® und R™ kbnnen zum einen unabhangly voneinander ein Wasserstoffatom, eine
geradkettige oder verzweigte Ci4-Alkyl oder Hydroxy-Ci¢-alkyigruppe darstellen.
Bevorzugt bedeuten R® und R™ in diesem Fall unabhingig voneinander ein
Wasserstoffatom, eine Methyigruppe oder eine Gruppe -CH;OH.

Des weiteren kann einer der Reste R™ und R*™ ein Wasserstoffatom, elne geradkettige
oder verzweigte Ci-Alkyl- oder Hydroxy-C.s-alkylgruppe bedeuten und der andere

8
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Rest ein Halogenatom, wie ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, oder ein
Pseudohalogen, wie eine Cyanat-, Rhodanid-, Cyan- oder Azkigruppe, bedeuten.
Beigpiele fir geradkettige bzw. verzweigte C..-Alkyigruppen sind die for R
aufgefihrten Gruppen. Geradkettige bzw. verzweigte Hydroxy-C..¢-Alkyigruppen leiten
sich von den vorstehend genannten, geradkettigen bzw. verzweigte C.-Alkylgruppen
ab, wobei ein oder mehrere Wasserstoffatome durch Hydroxygruppen ersetzt sind.

Bevorzugt bedeutet 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 Chior- oder Bromatom, oder ein Pseudohalogen,
bevorzugt eine Azido- oder Rhodanogruppe, besonders bevorzugt eine Cyanogruppe.

Im Fall von R*® und R®™" sind Beisplele fir geradiettige bzw. verzweigte Cy.-
Alkylgruppen die for R'® aufgefahrten Gruppen. Geradkettige bzw. verzweigte Hydroxy-
C14-Alkyigruppen leiten sich von diesen C.-Alkylgruppen ab, wobei ein oder mehrere
Wasserstoffatome durch Hydroxygruppen ersetzt sind, wie insbesondere einer Gruppe
-CH2)n-OH mit n = 1 bis 4.

Am stirksten bevorzugt sind die folgenden Verbindungen:
1) E-17-Chlormethylen-4-chlor-estr-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) Z-20-Cyano-4-chlor-18-norpregna-4,17(20)-dien-3-on,
5) Z-4-Chlor-19-norpregna-4,17(20)-dien-3-on,
68) E-4-Chlor-18-norpregna-4,17(20)-dien-3-on,
7) E-17-Brommethylen-4-chior-estr-4-en-3-on,
8) Z-20-Chlor-19-norpregna-4,17{20)-dien-3-on,
8) Z-4,20-Dichlor-19-norpregna-4,17(20)-dien-3-on,
10) Z-20-Brom-4-chlor-18-norpregna-4,17(20)-dien-3-on,
11) E-17-Chlormethylen-4-cyano-androst-4-en-3-on,
12) E-17-Chlormethylen-4-chlor-androst-4-en-3-on,
13) E-21-Hydroxy-4-chlor-19-norpregna-4,17(20)-dien-3-on und
14) Z-21-Hydroxy-4-chlor-18-norpregna-4,17(20)-dien-3-on.

/18~
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind femer phamazeutische
Zusammensetzungen, die als Wikstoffe mindestens ein 17-Methylensteroid der
aligemeinen Formel | enthalten, wobei diese Zusammensetzungen gegebenenfalls
geeignete Hilfs- und Tragerstoffe beinhalten, und die Verwendung dieser Verbindungen
2ur Herstellung von Arzneimittein, insbesondere fir dle nachstehenden Indikationen.

Die zu verabreichende Menge einer Verbindung der aligemeinen Formel 1 schwankt
innerhalb eines weiten Bereichs und kann jede wirksame Menge abdecken. In
Abhiingigkeit des zu behandeinden Zustands und der Art der Verabreichung kann die
Menge der verabreichten Verbindung 001 ugkg - 10 mg/kg Korpergewicht,
vorzugsweise 0,04 ug/kg - 1 mg/kg Kérpergewicht, je Tag betragen.

Beim Menschen entspricht dies einer Dosis von 0,8 ug bis 800 mg, vorzugswelse 3,2 ug
bis 80 mg, taglich. [Sind Dosisangaben In Ordnung oder solien sle besser
weggelassen werden?]

Eine Dosiseinheit enthalt erfindungsgemdanB 1,6 pg bis 200 mg einer oder mehrerer
Verbindungen der aligemeinen Formel L.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen sind zur Herstellung pharmazeutischer
Zusammensetzungen und Zubereitungen geeignet Die pharmazeutischen
Zusammensetzungen beziehungsweise Arzneimittel enthalten als Wirkstoff einen oder
mehrere der erfindungsgemdBen Verbindungen, gegebenenfalls in Mischung mit
anderen pharmakologisch beziehungsweise pharmazeutisch wirksamen Stoffen. Die
Hersteliung der Arzneimittel erfoigt in bekannter Weise, wobei die bekannten und
Giblichen pharmmazeutischen Hilfestoffe sowle sonstige d{dbliche Triger- und
Verdinnungsmittel verwendet werden kdnnen.

Als derartige Tréger- und Hilfssioffe kommen zum Beispiel soiche infrage, die in
folgenden Literaturstellen als Hilfsstoffe fir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende
Gebiete empfohlen beziehungsweise angegeben sind: Ulimans Encyklopddie der
technischen Chemie, Band 4 (1953), Seits 1 bis 39; Joumal of Pharmaceutical
Sciences, Band 52 (1963), Seite 918 ff., H. v. Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fur
Phamazie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind., Heft 2, 1661, Seite 72 u. f1.. Dr. H. P.
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Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fOr Pharmazie, Koametik und angrenzende Gebiete,
Cantor KG. Aulendorf in Wilrttemberg 1971.

Die Verbindungen kinnen oral oder parenteral, beispielsweise intraperitoneal,
intramuskuldr, subkutan oder perkutan verabreicht werden. Die Verbindungen kénnen
auch in das Gewebe implantiert werden.

Zur oralen Verabreichung kommen Kapseln, Pillen, Tabletten, Dragees usw. infrage. Die
Dosierungseinheiten k3nnen neben dem Wirkstoff einen phamrmazeutisch vertriiglichen
Trager, wie zum Beispiel Starke, Zucker, Sorblt, Gelatine, Gleitmittel, Kieselsaure,
Talkum usw., enthalten.

Zur parenteralen Verabreichung konnen die Wirkstoffe in einem physiologisch
vertraglichen VerdOnnungsmittel geldst oder suspendiert sein. Als Verddnnungsmittel
werden sehr haufig Ole mit oder ohne Zusatz eines L&sungsvermiltiers, eines
oberfiachenaktiven Mittels, eines Suspendier- oder Emulgiermittels verwendet. Beispiele
for verwendete Ole sind Olivendl, ErdnuBol, Baumwollsamend), Sojabohnendl, Rizinusdi
und Sesamédl.

Die Verbindungen lassen sich auch in Form einer Depotinjektion oder eines
Implantatpriparats anwenden, die so formuliert sein kinnen, daR eine verzogerte
Wirkstoff-Freigabe emmdglicht wird.

Implantate k&nnen als inerte Materialien zum Beispiel blologisch abbaubare Polymere
enthatten oder synthetische Silikone wie zum Beispiel Silikonkautschuk. Die Wirkstoffe
kénnen aullerdem 2ur perkutanen Applikation zum Beispiel in eln Pflaster eingearbelitet
werden.

FOr die Herstellung von mit aktiven Verbindungen der aligemeinen Formel |
beladenen Intravaginal- (z.B. Vaginalringe) oder Intrauterinsystemen (2.B. Pessare,

Spiralen, IUSs, Mirena®) for die lokale Verabreichung eignen sich verschiedene
Polymere wie zum Beispiel Silikonpolymere, Ethylenvinylacetat, Polyethylen oder
Polypropylen.

Um eine bessere Bioverflgbarkeit des Wirkstoffes 2u emeichen, kdnnen die
Verbindungen auch als Cyclodextrinclathrate formulieit werden. Hierzu werden die

/6



15

20

25

30

" WO 02/019971 PCT/EP01/09943

6

Verbindungen mit a-, B- oder y-Cyclodextrin oder Derivaten von diesen umgesetzt
(PCT/EP85/02658).

Erfindungsgem#af konnen die Verbindungen der aligemeinen Formel | auch mit
Liposomen verkapselt werden.

Die Verbindungen konnen, sowoh! nach oraler als auch pareneraler Gabe, fir die
folgenden indikationen eingesetzt werden.

Die erfindungsgeméiBen Verbindungen besitzen ein Wirkprofil mit Hybridcharakter. Sle
sind Inhibitoren der 5a-Reduktase und wirken darlber hinaus auch als Gestagene. Sie
eignen sich daher zur Behandlung von Erkrankungen, die in bestimmien Organen und
Geweben bei Mann und Frau Folge erhShter Androgensplegel, wie beisplelsweise ...
[Belsplele] sind. Bei der Frau kdnnen erh8Shte Spiegel an Sa-Dihydroprogesteron zu
schweren Stdrungen der Befindlichkeit beim pridmenstruellen Syndrom beitragen.
Dieses kann durch Hemmung der 5a-Reduktase giinstig beeinfiu8t werden.

Das gleichzeitige Voiliegen alner gestagenen Wirkung bei den erfindungsgemaRen
Verbindungen fOhrt beim mannlichen und welblichen Geschlecht zu einer Hemmung der
Gonadenfunktion. Dieser Effekt ist dann erwlnscht, wenn mit der Behandiung eine
antifertilie Wirkung oder auch eine Hemmung der Homonsekretion der Gonade errelcht
werden soll. Dies ist bel Erkrankungen der Prostata (benigne Prostatahyperplasie)
hiufig der Fall. Mbgliche Indikationen sind neben Prostataerkrankungen die
Kontrazeption bei beiden Geschlechtern, Alopecie vom mdénnlichen Typ, Akne und
Hirsutismus. In Verbindung mit anderen harmonalen Substanzen, wie elnem Ostrogen,
Testosteron bzw. einem starken Androgen, sind die erfindungsgeméfen Verbindungen
geeignet als Kontrazeptiva fir die Frau bzw. fir den Mann. Im letzieren Fall wird dle
Wirkung von Testosteron in der Prostata durch Hemmung der S5a-Reduktase
abgeschwécht, wahrend die gestagene Aktivitiit die Wirkung in der ménnlichen Gonade,
das heilt die Hemmung der Spermatogenese, verstirkt,

Wenden die erfindungsgeméien Verbindungen fiir die weibliche Kontrazeption
eingesetzt, kdnnen sie allein oder in Verbindung mit einem Estrogen verwendet werden.
Als Estrogene sind grundsiizlich alle estrogenwirksamen Verbindungen geeignet:
Estrogene, die verwendet werden konnen sind beispielsweise Ethinylestradiol, 17p-
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Estradiol sowie dessen Ester, wie Estradiol-3-benzoat, Estradiol-17-valerat, -cypionat, -
undecylat, -enanthat und/oder weitere Estradiolester (US-A-2,611,773, US-A-2,800,414,
US-A-2,054,271, US-A-2,225,419 und US-A-2,156,598) und conjugierte Estrogene.
Estradiol, Ethinylestradio- und Estron-3-sulfamate, beispielsweise Estron-N.N-
dimethyisulfamat, Estron-N,N-diethylsulfamat, Ethinylestradiol-3-N,N-dimethylisutfamat,
Ethinylestradiol-3-N,N-diethylsulfamat,  Ethinylestradiol-3-N,N-tetramethylensulfamat,
Estronsulfamat, Estradiol-3-sulfamat, Estradiol-3-N,N-dimethyisuifamat, Estradiol-3-N,N-
diethylsulfamat, Ethinylestradiol-3-sulfamat, die alle Prodrugs der entsprechenden 3-
Hydroxyverbindungen darstellen (W. Eiger et al., in J. Sterold Blochem. Molec. Biol.,
Vol. 55, No. ¥/4, 395403, 1985; DE 44 26 388 A1 and DE 44 20 397 A1), kdnnen
ebenso erfindungsgemal verwendet werden.

Werden die erfindungsgeméden Verbindungen fir die ménnliche Kontrazeption
eingesetzt, kdnnen sie allein oder in Verbindung mit Testosteron bzw. einem starken
Androgen verwendet werden, wobei Beispiele fir ein starkes Androgen die folgenden
Verbindungen sind: [Belspiele]

In den nachfolgenden Tabellen 1 und 2 sind Daten Sa-Reduktase-Typ2-Aktivitat in
Genitathaut-Homogenaten und In vivo-Daten zur gestagenen Aktivitdt aufgefthrt.

1+
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Tabelle 1: 5a-Reduktase-Typ2-Aktivitdt in Genitalhaut-Homogenaten unter optimierten

Bedingungen bel pH 5,5 (ICso{nM))

Progesteron-Rezeptor-Bindung an Uterus-Cytosol, Kaninchen, geprimt

5  Tracer: 3H-ORG 2058/ Inkubationsbedingungen 0-4°C; 18h
Referenzsubstanz: Progesteron=100%

Verbindung ICsa (NM)
Cl

(1) 250

Cl

Tabelle 2: In vivo-Daten zur gestagenen Aktivitat
10 Graviditdtserhaltungstest Maus nach s.c. Applikation

Verbindung Dosierung
Mg/Tier/Tag s.c.
H
/ Cl
(1) 1,0
0.1
O
Cl

PR
Progesteron=100% 8

Rate der erhaltenen e
Gravitiiten

5/5
o/5

Die in Tabelle 1 und 2 aufgeflhrien Daten belegen das Wirkprofi! mit Hybridcharakter
der erfindungsgemifen Verbindungen, die als inhibitoren der Sa-Reduktase und als
Gestagene wirken {dle aufgefilhrten Tests sind dem Fachmann geliufig?].

15



10

15

20

2]

WO 02019971 PCT/EP01/09943

9

Die erfindungsgeméfen Verbindungen stellen femer Zwischenprodukie zur Synthese
weiterar pharmakologisch hochwirksamer Steroidprodukie dar.

[Ausgangsmateriaiien sind bekannt?).

Die erfindungsgemden 17-Methylensterocide der aligemeinen Formel | sind aus
Verbindungen der aligemeinen Formel Il und der allgemeinen Formel V zug#inglich.

Sie werden erhalten, indem man eine Verbindung der aligemeinen Formel H in elnem
aprotischen Losungsmittel, vorzugsweise in Pyridin oder Triethylamin, mit einem
Sédurechlorid, vorzugsweise Thionyichlorid oder Phosphoroxychlorid, zu elner
Verbindung der aligemeinen Forme! |1l umsetzt,

/

mI
)

diese in an sich bekannter Weise einer Epoxidierung mit H;0, / NaOH in einem Alkohol,
vorzugsweise Methano! oder Ethanol, unterwirft, das resultierenden 4,5-Epoxid mit
Nukieophilen, wie Halogenid (Halogenwasserstoff [weltere Beispiele]) oder
Pseudohalogenid ([weltere Belspiele]), in einem dipolaren aprotischen L&sungsmittel,
vorzugsweise DMSO oder DMPU, Dioxan oder Aceton, zu Halogen- bzw.
Pseudahalogenhydrinen dffnet und diese dann unter katalytischer Vermittiung durch
Mineralsaure, Carbonsaure oder Sulfonsdure, wle Chlorwasserstoffsdure, Oxalsdure
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oder p-Toluolsulfonsdure, in einem protischen oder aprotischen Losungsmittel, wie
Methanol oder Aceton, zu einer Verbindung der aligemeinen Formel IV dehydratisiert

worin R* fir ein Halogenatom oder Pseudohalogen steht, wobel R™ die vorstehend
gegebene Bedeutung aufweist und R™ eine Cy.-Alkyl oder Hydroxy-C,.-alkyigruppe,
ein Halogenatom oder ein Pseudohalogen bedeutet.

Es werden weiterhin 17-Methylensteroide der aligemeinen Formel I erhalten, indem man
eine Verbindung der aligemeinen Formel V in einem aprotischen L&sungsmittel,
vorzugsweise in Pyridin oder Triethylamin, mit einem Sé&urechlorid, vorzugsweise
Thionylichlorid oder Phosphoroxychlorid, zu einer Verbindung der aligemeinen Formel V1
umsetz=t,

o

diese in an sich bekannter Weise einer Epoxidierung mit H202 / NaOH in einem Alkohol,
vorzugsweise Methanol oder Ethanol, unterwirft, das resultierende 4,5-Epoxid mit einem
Nukleophil, wie einem Halogenid (Halogenwasserstoff [weitere Beisplele]) oder
Pseudohalogenid [weitere Belspiele], in einem dipolaren aprotischen L&sungsmittel,
vorzugsweise DMSO oder DMPU, Dioxan oder Aceton, zu einem Halogen- bzw.
Pseudohalogenhydrin &ffnet und dieses dann unter katalytischer Vermittiung durch

-
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Mineralsdure, Carbonsdure oder Sulfonsdure, wie Chlorwasserstoffsiure, Oxalsaure
oder p-Toluolsulfonsdure, in einem protischen oder aprotischen Ldsungsmittel, Methanol
oder Aceton, zu einer Verbindung der alilgemeinen Formel VIl dehydratisiert.

Schlieftlich kdnnen weliere 17-Methylensteroide der allgemeinen Formel I erhalten
werden, indem man Verbindungen der aligemeinen Formein il und VI

o

in an sich bekannter Weise (M. Haase-Held, M. Mattis u. J. Mann, J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1, 2099, 1992) mit NalOJ/KMnO, in Alkoholen, vorzugsweise in 1.-BuOH zu den
3,5-Seco-Ketosduren umsetzt, diese mit Ac,O/AcCl in dle ungeséftigten Lacione
Oberfihrt und diese mit n-BuLI/CH,CN in einem dipolaren aprotischen Ldsungsmittel wis
THF zu den Verbindungen der aligemeinen Formeln Vil und X umsetzt
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Verbindungen der Formein Il und IV kdnnen auch durch Carbonylolefinierung nach
WITTIG, HORNER, PETERSON erhalten werden.

[zu aligemein; Literaturstelle; Angabe der Verbindungen, die mit diesem Verfahren
erhaliten werden]

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispielen naher erldutert.

Belsplel 1
Z-4,20-Dichlor-19-norpregna-4,17(20)-dlen-3-on

A) Z-20-Chlor-19-norpregna-4,17(20)-dien-3-on

9,74 mmol (3,28 g) (20)R-Chior-18-norpregn-4-en-3-on-17-o0l werden in 34 ml Pyridin
geldst. Unter leichter Kihiung werden unter ROhren 12,68 mmol (0,92 mf) Thionyichlorid
zugetropft. Unter Schutzgas (Argon) wird ca. 1 Stunde gerGhrt und die Reaktionsidsung
anschlieBend in eisgekOhites, mit Salzséure auf pH=3-4 eingestalites Wasser gegeben.
Das kiebrige Fallungsprodukt wird mit Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten,
neutralgewaschenen Extrakte mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
anfallende Festprodukt wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Eluent
Toluen/Essigester = 85/5) und gegebenenfalls Umkristallisation aus Methanol gereinigt.
Man erhait 0,6 g eines festen Produktes.

Fp=138-141°C; [a]n?*=+104° (CHCh)

- hlor 19-no n-17(20}-en

2,80 mmol (894 mg) Z-20-Chior-19-norpregna-4,17(20)-dien-3-on werden in einer
Mischung von ® ml Methanol und 7,3 ml Methylenchlorid gelSst und auf 0°C abgekihit
Zur gekOhlten Ldsung werden nacheinander unter ROhren und Schutzgas (Argon) 6,31
mmol (0,63 ml) Wasserstoffperoxid (30%-ig) und 1,26 mmol {0,3 ml) Natronlauge (c=4
moll) getropft. Nach beendetem Zutropfen wird die Temperatur langsam auf
Raumtemperatur gesteigert. Nach ca. 1,5 Stunden Reaktionszeit wird die Mischung auf
Eiswasser gegeben und danach mit Methylenchiorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte
werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt 926 mg eines heligelben
Feststoffes.

C) Z-4,20-Dichlor-19-norpregna-4,17(20)-dien-3-on
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2,71 mmol (886 mg) Z-20-Chlor-4&,5E-epoxy-19-norpregn-17(20)-en-3-on werden in 25
mi 1,3-Dimethyltetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU) geldst und langsam 28,54 mmol
(2.2 ml) Salzsaure (37%-ig) zugetropfi. Nach 1 Stunde Rdhren unter Schutzgas (Argon)
wird die Reaktionsldsung auf eisgekOhlte, waBrige Natriumhydrogencarbonatidsung
gegeben, die Fillung abgesaugt und schlieBlich im Exsikkator mit Kaliumhydroxid
getrocknet. Durch Flagh-Chromatographie an Kieselgel (Eluent: Toluen/Essigester =
99/1) und anschlieBende Umkristallisation aus Methanol/Aceton erhdlt man 353 mg
festes Produkt.

Fp=182-185°C; [a]p™=+137° (CHChL)

Beisplel 2
Z-20-Brom-4-chlor-19-norpregna-4,17(20)-dlen-3-on

A) Z-20-Brom-19-norpregna-4,17(20)-dien-3-on

8,7 mmol (3,7 g) (20)R-Brom-18-norpregn-4-en-3-on-17-ol werden in 39 ml Pyridin
geldst. Unter leichter KOhlung werden unter RGhren 12,61 mmol (0,91 ml) Thionylchlorid
zugetropft. Unter Schutzgas (Argon) wird ca. 1 Stunde gerlhrt und die Reaktionsiésung
anschiieBend in eisgekihites, mit Salzséure auf pH=3-4 eingestelites Wasser gegeben.
Das kiebrige Fdliungsprodukt wird mit Methylenchiorid extrahlert, die vereinigten,
neutraigewaschenen Extrakte mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der
anfallende gelbe Schaum wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Eluent. n-
Hexan/Essigester = 95/5) und gegebenenfalls Umkristallisation aus MethanolVAceton
gereinigt. Man erhiilt 536 mg eines heligelben Feststoffes. -
Fp=153-158°C; [alp™=+108° (CHCh)

B) Z-20-B 8| regn-17

2,09 mmol (760 mg) Z-20-Brom-19-norpregna-4,17{20)-dien-3-on werden in einer
Mischung von 7,8 ml Methanol und 6,3 ml Methylenchiorid geldst und auf 0°C
abgekdhit. Zur gekihiten L8sung werden nacheinander unter Rdhren und Schutzgas
(Argon) 4,7 mmol (0,48 ml) Wasserstoffperoxid (30%-ig) und 0,94 mmol (0,24 mli)
Natronlauge (c=4 moll) getropft Nach beendetem Zutropfen wird die Temperatur
langsam auf Raumtemperatur gestsigert. Nach ca. 1 Stunde Reaktionszelt werden zu
der Mischung 50 ml Wasser gegeben. Es entsteht sin Zwei-Phasen-System, weiches
mit Methylenchlorid extrahiert wird. Die vereinigten, neutralgewaschenen Extrakte

2D
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werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das anfallende gelbe Festprodukt
wird durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Essigester = 95/5)
gereinigt. Man erhéilt 680 mg eines weilen Festproduktes.

C) Z-20-Brom-4-chlor-19-norpregna-4,17(20)-dien-3-on

2,57 mmol (975 mg) Z-20-Brom-4&,5k-epoxy-18-norpregn-17(20)en-3-on werden in 25
m! DMPU geldst und langsam 25,2 mmol (2,09 mi) Salzedure (37%-ig) zugetropft. Nach
1 Stunde Rdhren unter Schutzgas (Argon) wird die Reaktionsidsung auf eisgekihlte,
wiifrige Natriumhydrogencarbonatidsung gegeben, die Fillung abgesaugt und
schlieBlich im Exsikkator mit Kaliumhydroxid getrocknet. Durch Flash-Chromatographie
an Kieselgel (Eluent Toluen) und anschlieBande Umkristallisation aus Methanol/Aceton
erhalt man 800 mg weile Kristalle.

Fp=164-173°C; [aJo®=+138° (CHCL)

Beisplel 3
E-17-Chlormethylen-4-chlor-gstr-4-en-3-on

A) E-17-Chlormethylen-estr-4-en-3-on

18,27 mmol (5,9 g) 17a-Chlormethyl-17-hydroxy-estr-4-en-3-on werden in 60 mi Pyridin
geldst. Unter leichter KOhlung werden unter RQhren 21,9 mmol (1,56 mi) Thionyichiorid
zugetropft. Unter Schutzgas (Argon) wird ca. 1 Stunde gerQihrt und die Reaktionsidsung
anschlieBend In eisgeklhites, mit Salzsdure auf pH=3-4 eingestelites Wasser gegeben.
Das klebrige Fallungsprodukt wird mit Methylenchlorid extrahlert, die vereinigten,
neutralgewaschenen Exirakte OGber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
anfallende Festprodukt wird durch Flash-Chromatographie an Kleselgel (Eluent: n-
Hexan/Essigester = 85/16) gerelnigt. Nach Umkristallisation aus Aceton erhit man 16 g
Produkt.

Fp=143-148°C; [a]p®=+20° (CHCly)

B) E-17-Chlormethylen-4, S¢-epoxy-estran-3-on :

3,93 mmol (1,2 g) E-17-Chlormethylen-estr-4-en-3-on werden in einer Mischung von 12
ml Methanol und 10 mi Methylenchlorid unter Schutzgas (Argon) geldst und auf 0°C
abgekohit. Zur gekUhiten Lésung werden nacheinander unter Rahren 8,2 mmol (0,94 mi)
Waasserstoffperoxid (30%-ig) und 1,65 mmol (0,4 ml) Natronlauge (c=4 molf) zugetropft.
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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 vereinigten Extrakte werden dber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhdit 1,1 g eines weiBen, klebrigen
Schaums.

C) E-17-Chlormethylen-4-chlor-astr-4-en-3-on

3,42 mmol (1,1 g) E-17-Chlomethylen-4t,5E-epoxy-esiran-3-on werden In 26 ml DMPU
geldst und langsam 33 mmol (2,74 ml) Salzs@ure (37%-ig) zugetropft. Nach 1 Stunde
wird die Reaktionsidsung auf eisgeklhlie wissrige Natriumhydrogencarbonatidsung
gegeben, die Fillung abgesaugt und im Exslkkator Ober Kaliumhydroxid getrocknet.
Nach Umkristallisation aus Aceton erhiilt man 760 mg weie Kristalle.

Fp=182-1984°C; [a]p2°=+63" (CHCla)

Belsplel 4
E-17-Brommathylen-4-chlor-estr-4-en-3-on
A) E-17-Brommethylen-esir-4-en-3-on
28,58 mmol (10,5 g) 17a-Brommethyl-17-hydroxy-estr-4-en-3-on werden In 80 mi
Pyridin geldst. Unter leichter Kdhlung werden unter RQhren 37,16 mmol (2,7 mi)
Thionyichlorid zugetropft. Unter Schutzgas (Argon) wird ca. 1 Stunde gerlhrt und die
Reaktionsldsung anschlieBend in eisgekihites, mit Salzséiure auf pH=3-4 eingestelites
Wasser gegeben. Das gelbe Fallungsprodukt wird abgesaugt und durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Eluent n-Hexan/Essigester = 85/15) gereinigt. Man
erhalk 4,85 g schwach gelbgefiirbten Feststoff. Nach Umkristallisation aus Aceton erhiilt
man 3,1 g weifle Kristaile.
Fp=153-164°C; [0)o™*=+15° (CHCL)

B) E-17- hylen -

2,88 mmol (1 g) E-17-Brommethylen-esir-4-en-3-on werden in einer Mischung von 10,5
ml Methanol und 8,5 ml Methylenchlorid unter Schutzgas (Argon) gelést und auf 0°C
abgekohit. Zur gekihiten Losung werden nacheinander unter ROhren 6,44 mmol (0,66
mi) Wasserstoffperoxid (30%-ig) und 1,28 mmol (0,32 ml) Naironlauge (c=4 molf)
Zugetropft. Nach beendetem Zutropfen wird die Temperatur langsam auf
Raumtemperatur gesteigert. Nach ca. 1,5 Stunden Reaktionszeit wird die Mischung auf

2
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Eiswasser gegeben. Es entsieht ein Zwei-Phasen-System, welches mit Methylenchlorid
exirahiert wird. Die vereinigten, neutraligewaschenen Extrakte werden mit Natriumsuifat
getrocknet und eingeengt. Man erhilt 891 mg eines weilen, kiebrigen Schaums.

C. E-17-Brommethylen-4-chlor-estr-4-en-3-on

2,38 mmol (ca. 870 mg) E-17-Brommethylen-4&,5-epoxy-estran-3-on werden in 23 mi
DMPU unter Schutzgas (Argon) geldst und langsam 23,33 mmol (1,83 ml) Salzsaure
(37%-ig) zugetropft. Nach 1 Stunde wird die Reaktionsidsung auf eisgekdhite, waRrige
Natriumhydrogencarbonatidsung gegeben, die Fallung abgesaugt und im Exsikkator mit
Kaliumhydroxid getrocknet. Durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Eluent:
Toluen/Essigester = §8/2) und anschlieBende Umkristallisation aus Aceton erhalt man
552 mg weiBe Kristalle.

Fp=169-176°C; [a]p*°=+45° (CHCls)
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Patentanspriiche

1. 17-Methylensteroide der aligemeinen Formel I

R‘
worin
R* for ein Halogenatom oder ein Pseudohalogen steht,
R™ for ein Wasserstoffatom oder eine geradkeitige oder verzweigte C-i4-
Alkyigruppe steht,
R® und R™ unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder
verzwelgte C,.,-Alkyl- oder Hydroxy-Cs.4-alkylgruppe darstellen oder
einer der Reste R® und R*™ ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder
verzwelgte Ci,-Alkyl oder Hydroxy-Ci.-alkylgruppe bedeutet und der andere
Rest ein Halogenatom oder ein Pseudohalogen bedeutst.

17-Methylensteroide nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR R* fir ein
Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe steht.

17-Methylensteroide nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB einer
der Reste R* und R®* ein Wasserstoffatom oder eine Methyigruppe bedeutet und
der andere Rest ein Fluor-, Chior- oder Bromatom, eine Azido-, Cyano- oder
Rhodanogruppe oder Hydroxymethyl bedeutet.

17-Methylensteroide nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dat R"
fir ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe steht.

17-Methylensteroide nach Anspruch 1, ndmlich
15) E-17-Chlormethylen-4-chior-estr-4-en-3-on,

y 3
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18) E-17-Cyanomethylen-4-chlor-estr-4-en-3-on,
17) Z-17-Cyanomethylen-4-chlor-estr-4-en-3-on,
18) Z-17<1")y-Cyanoethyliden-4-chlor-estr-4-en-3-on,
18) Z-17-Ethyliden-4-chlor-estr-4-en-3-on,
5 20) E-17-Ethyliden-4-chlor-estr-4-en-3-on,
21) E-17-Brommethylen-4-chior-estr-4-en-3-on,
22) Z-17-Chlorethyliden-4-chior-estr-4-an-3-on,
23) Z-17-Bromethyliden-4-chlor-estr-4-en-3-on,
24) E-17-Chlormethylen-4-cyano-androst-4-en-3-on,
10 25) E-17-Chlormethylen-4-chlor-androst-4-en-3-on,
26) E-17-(2")-Hydroxyethyliden -4-chior-estr-4-en-3-on und
27) Z-17-(2')-Hydroxyethyliden -4-chlor-estr-4-en-3-on.

6. Verfahren zur Herstellung van 17-Methylensteroiden nach Anspruch 1, worin R*® ein
15 Wasserstoffatom bedeutst, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung
der allgemeinen Formel I,

20 in einem aprotischen L&sungsmittel mit einem Saurechlorid zu einem 17-
Methylensteroki der allgemeinen Formel lll umseizt,
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mit H,0,/NaOH das 4,5-Epoxid generiert, dieses dann mit einem nukleophilen
Reagenz, das sich von einem Halogenatom bzw. Pseudohalogen ableitet, In
einem dipolaren aprotischen Ldsungsmittel 2zu einem Halogen- baw.
Pseudohalogenhydrin 6ffnet und gegebenenfalls mit Mineralsiiure, Carbonsaure
5 oder Sulfonsiure in einem protischen oder aprotischen L&sungsmittel unter
Dehydratisierung zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IV umsetzt, worin

R‘

10 R? for ein Halogenatom oder Pseudohalogen steht, wobei R die in Anspruch 1
gegebene Bedeutung aufweist und R™ eine CiAlkyl oder Hydroxy-Ci-
akylgruppe. ein Halogenatom oder ein Pseudchalogen bedeutet.

7. Verfahren zur Hersteliung von 17-Methylensteroiden nach Anspruch 1, dadurch
18 gekennzeichnet, daf} man eine Verbindung der allgemeinen Formel V,

mit einem Sdurechlorid in einem aprotischen L3sungsmittel zu einem
Methylensteroid der aligemeinen Formel VI umsetzt,

23
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mit H202 / NaOH das 4,5-Epoxid generiert, dieses dann mit einem nukieophilen
Reagenz, das sich von einem Halogenatom bzw. Pseudohalogen ableitet, in
einem dipolaren aprotischen LOsungsmittel 2zu einem Halogen- bazw.
Pseudohalogenhydrin 6ffnet und gegebenenfalls mit Mineralsiure, Carbonsaure
oder Sulfons@ure in einem protischen oder apmﬁpehen Losungsmittel unter
Dehydratisierung zu einer Verbindung der aligemeinen Formel Vii umsetzt,

worin R* fir ein Halogenatom oder Pseudohalogen steht, wobei R' die in
Anspruch 1 gegebene Bedeutung aufweist und R® eine Cy4-Alkyl- oder Hydroxy-
Ci-alkylgruppe bedeutet und R*™ ein Wasserstoffatom, eln Halogenatom oder ein
Psaudohalogen, bedeutet.

Phamazeutische Zusammensetzungen die mindestens ein 17-Methylensteroid
nach Anspruch 1, 2, 3, 4 oder 5 enthalten, gegebenenfalls zusammen mit
pharmazeutisch veririglichen Hilfs- und Triigerstoffen.

17-Methylensteroide nach einem der Ansprliche 1 bis 5 zur Anwendung als
therapeutische Wirkstoffe.
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10. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Behandlung
von Prostataerkrankungen, Alopecie vom ménnlichen Typ, Akne und Hirsutismus,
zur Kontrazeption bei Mann und Frau und/oder zur Inhibition der Sa-Reduktase.
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17-matilen esteroides 4 halogenados, método para su
preparacién y composiciones farmacéuticas que contienen
astos compuestos

La invencién se relaciona con 17-metilenesteroides,
con métodos para B8su preparacién y con composiciones
farmacéuticas que contienen estos compuestos

Los compuestos de la invencisn poseen un perfil de
efecto de carécter hibrido, pues actian como inhibidores de
la S5a-reductasa y al mismo tiempo como gestégeno. De alli
que gean apropiados para el tratamiento de enfermedades que
en determinados 6rganos y tejidos, tanto en el hombre como
en la mujer son consecuencia, de un nivel aumentado de
andrégeno. En combinacién con otras sustanclas hormonales,
tales como estrb6geno, testosterona o un andrégeno fuerte,
los compuestos de 1la invencién con apropiados como
contraceptivos femeninos y masculinos.

En la mujer, niveles aumentados de 5a-
dihidroprogesterona pueden contribuir a severos malestares
en el sindrome premenstrual. Estos trastornos pueden ser
influidos beneficiocsamente por inhibicién de la Sa-
reductasa. La presencia simultdnea de un efecto gestégeno
produce, tanto en el sexo masculino como en el sBexo
femenino, a una inhibicién de la funcién de las gbénadas.
Este efecto es deseable cuando el tratamiento tiene como

ocbjetivo lograr un efecto antifertilidad o una inhibicién
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de la secrecién hormonal de las gfnadas. Dado que en las
mujeres embarazadas con un feto masculino la inhibicién de
la 5a-reductasa puede dafiar de manera irreversible el
desarrollo sexual del feto, es muy deseable una anulacién
de la fertilidad acompafiada de una terapia antiandrégena.
Lae indicaciones posibles son afecciones de la préstata,
alopecia de tipo masculino, acné e hirsutismo. En las
mujeres, es posible mitigar considerablemente las molestias
provocadas por el sindrome premenstrual.

El objeto de 1la presente invencién es, por 1lo
tanto, poner a disposicién compuestos que actfien como
inhibidores de la Sa-reductasa y al mismo tiempo como
gestéigeno.

Este objetivo s8se alcanza por medio de 17-

metilenesteroides de la f6rmula general 1

n‘
donde

R* es un &tomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno o
un pseudohalégeno,

R” es un Stomo de hidrégeno o un grupo alquilo-Ci_,
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de cadena lineal o ramificada,

R* y R** gon, independientemente entre si, un Atomo
de hidrégeno, son un grupo alquilo-C,, o hidroxi-alquilo-
Ci.4 de cadena lineal o ramificada o

uno de los radicales R** y R®*" pignifican un &tomo
de hidrégeno, un grupo alquilo-C;., o hidroxi-alquilo-C,., de
cadena lineal o ramificada y el otro radical es un &tomo de
halégeno o un pseudohalégeno.

R' puede ser, ademis de un &tomo de hidr6geno, un
dtomo de halégeno, tal como un &tomo de fldor, cloro, bromo
o iodo, o un pseudohalégeno, tal como un grupo cianato,
rodanuro, ciano o azido, donde se prefiere un &atomo de
bromo © un grupo cianoc y donde se prefiere especialmente un
dtomo de cloro.

R puede representar un &tomo de hidr6geno o un
grupo alquileo-C;., de cadena lineal o ramificada, siendo
ejemplos de grupos alquilo-C,.4, de cadena 1lineal o
ramificada, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo y ter-butilo. Preferentemente R!° representa un
dctomo de hidrégeno o un grupo metilo.

R¥® y R™ pyeden representar, en primer Ilugar,
independientemente entre si, un &atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo-C; 4 o hidroxi-alquilo-C;., de cadena lineal o
ramificada. En este <caso, R¥® y R¥™ gignifica

preferentemente, independientemente entre si, un Atomo de
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hidrégeno, un grupo metilo o un grupo -CH;OH.

Ademis, uno de los radicales R¥ y R*® puede ser un
dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C;., 0 hidroxi-algquilo-
Ci1.4 de cadena lineal o ramificada y el otro radical, un
tomo de halégeno, tal como un &tomo de fliior, cloro, bromo
o iodo, 0 un pseudohalédgeno, tal como un grupo cianato,
rodanuro, ciano o azido. Son ejemplos de grupos alquilo-C,.,
de cadena lineal o ramificada los grupos mencionados para
R . Los grupos hidroxi-alquilo-C;., de cadena lineal o
ramificada derivan de 1los grupos alquilo-C,., de cadena
lineal o ramificada mencionados anteriormente, donde unc o
varios atomos de hidrSgeno estdn sustituidos por grupos
hidroxi.

En este caso, uno de Jlos radicales R¥® y R
significa preferentemente un dtomo de hidrégeno o un grupo
metilo y el otro radical, wun &4tomo de halégeno,
preferentemente un &tomo de fldor, con particular
preferencia, un &tomo de cloro o de bromo, o un
pseudohalégeno, preferentemente un grupo azido- o rodano-,
particularmente un grupo ciano.

En el caso de R?*® y R*™, son ejemplos de grupos
alquilo-C;., de cadena 1lineal o ramificada, 1los grupos
mencionados para RY”. Los grupos hidroxi-alquilo-C;., de
cadena lineal o ramificada derivan de eatos grupoa‘;lquilo-

Ci4, donde uno o varios 4&tomos de hidrégeno est&n
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sustituldos por grupos hidroxi, tal como particularmente un
grupo -(CHz)n-OH, conn =1 a 4.

Los siguilentes compuestos son los mis preferidos:

1) E-17-clorometilen-4-cloro-estren-4-3-ona,

2) E-17-cianometilen-4-cloro-estren-4-3-ona,

3) Z2-1i7-cianometilen-4-cloro-eastren-4-3-ona,

4) Z-20-ciano-4-cloro-19-norpregna-4,17(20¢) -dien-3-
ona,

5) Z-4-cloro-19-norpregna-4,17(20) -dien-3-ona,

6) E-4-cloro-19-norpregna-4,17(20) ~-dien-3-ona,

7) E-17-bromometilen-4-cloro-estren-4-3-ona,

8) Z-20-cloro-19-norpregna-4,17(20) -dien-3-ona,

9) 2-4,20-dicloro-19-norpregna-4,17(20) -dien-3-ona,

10) Z-20-bromo-4-cloro-19-norpregna-4,17(20) -

dien-3-ona,

11) E=17-clorometilen-4-ciano-androsten-4-3-cna,
12) E-17-clorometilen-4-cloro-androsten-4-3-ona,
13) E-21-hidroxi-4-cloro-19-norpregna-4,17(20) -

dien-3-ona y

14) Z-21-hidroxi-4-cloro-19-norpregna-4,17(20) -
dien-3-ona.

También seon objeto de 1la presente invencién,
composiciones farmacéuticas, cuya sustancia activa es por
lo menos un 17-metilenesteroide de la f&érmula general I,

pudiendo contener estas composiciones, sustancias
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auxiliares y vehiculos apropiliados, y el uso de estos
compuestos para preparar f&rmacos, especlalmente para las
indicaciones que se mencionan mis adelante.

La cantidad de un compuesto de la f6rmula general I
a administrar fluctda dentro de un espectro muy amplio y
puede ser cualquier cantidad efectiva. Seglin la afeccién
que se desea tratar y la forma de administracién, 1la
cantidad de compuesto a administrar puede ser de 0,01 pg/kg
- 10 mg/kg de peso corporal, preferentemente de 0,04 ug/kg
-1 mg/kg de peso corporal por dia.

En humanos, esta dosis corresponde a 0,8 pug a 800
mg, preferentemente 3,2 ug a 80 mg por dia. [Bon correctas
estas dosls o seria mejor cbviarlas?]

Segin la invencién, una unidad de dosis contiene
1,6 ig a 200 mg de uno o varios compuestos de la f6rmula
general 1.

Los compuestos de la invencién son apropiadoe para
obtener composiciones y preparaciones farmacéuticas. La
sustancia activa contenida en las composiciones
farmacéuticas o farmacos son uno o varios de los compuestos
de la invencibén, en caso necesario, mezclados con otras
sustancias farmacolégica o farmacéuticamente efectivas. La
preparacién de los firmacos se realiza en forma conocida,
pudiendo emplearse sustancias auxiliares farmacéuticas

conocidas y habituales y demfs vehiculos y diluyentes.
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Tales vehiculos o sustancias auxiliares pueden ser,
por ejemplo, los que se recomiendan o© mencionan en la
siguiente literatura como sustancias auxiliares
farmacéuticas, coaméticas y para &reas conexas.: Ullmans
Encyklopddie der technischen Chemie, Tomo 4 (1953), pagina
1 a 39; Journal of Pharmaceutical Sciences, Tomo 52 (1963),
pagina 918 ff., H. v. Czetsch-Lindenwald, Hilfestoffe fir
Pharmazie y angrenzende Gebiete; Pharm. Ind., faasciculo 2,
1961, pagina 72 y. ff.: Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der
Hilfestoffe fihr Pharmazie, Koemetik y angrenzende Gebiete,
Cantor KG. Aulendorf, Wirttemberg 1971.

Los compuestos pueden ser administrados por via
oral o parenteral, por ejemplo, intraperitoneal,
intramuscular, subcutdinea o percutinea. Los compuestos
también pueden ser implantados en los tejidos.

Para la administracién oral ese usan c&psulas,
pildoras, comprimidos, grageas, etc. Lae unidades de dosis
pueden contener, ademis de la sustancia activa, un vehiculo
farmacéuticamente aceptables, como por ejemplo, almidén,
azlicar, sorbita, gelatina, sustancias deslizantes, &cido
silicico, talco, etc.

Para la administracién parenteral, las suatancias
activas pueden ser disueltas o suspendidas en un diluyente
fisioldgicamente aceptable. El1 diluyente suele ser muy

frecuentemente un aceite con o sin adicién de un agente

3P
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activador de la disolucién, un agente tensiocactivo, un
agente que favorece la suspensi6n o un emulsionante. Entre
los ejemplos de los aceites mencionaremos aceite de oliva,
de mani, dé algoddn, de soja, de ricino y de sésamo.

Los compuestos también se pueden usar en forma de
inyecciones de depbsito o preparados implantable,
formulados para permitir la 1liberacién retardada de 1la
sustancia activa

Los implantes pueden contener materiales inertes
como p. e€]. polimeros biodegradables o siliconas sintéticas
tales como caucho siliconado. Las sustancias activas
también pueden aplicarse en forma percuténea, por ejemplo,
incluidas en un parche.

Para la realizacién de sistemas intravaginales
{(p.ej. anillos vaginales) o intrauterinos (p. ej. pesarios,
espirales, IUS’, Mirena®) cargados con compuestos activos
de la f6rmula general I, para la administraciém local son
apropiados diferentes polimeros como por ejemplo, polimercs
Biliconados, etilenvinilacetato, polietileno <]
pelipropileno.

A fin de lograr mejor biodisponibilidad de 1la
sustancia activa, los compuestos también pueden ser
formulados como clatratos de ciclodextrina. Para ello, los
compuestos se hacen reaccionar con a-, B- o y-ciclodextrina

o sus derivados (PCT/EP95/02656) .

397
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Segin la invencién, los compuestos de la f&6rmula
general I también pueden ser encapsulados con liposomas.

Los compuestos pueden ser administrados por via
oral o parenteral para las Ssiguientes indicaciones.

Los compuestos de la invencién poseen un perfil de
efecto de cardcter hibrido. Son inhibidores de 1la 5a-
reductasa y actfian al mismo tiempo como gestégenos. De alli
que sean aproplados para el tratamiento de enfermedades que
en determinados Srganos y tejidos, tanto del hombre como de
la mujer son consecuencia, de un nivel aumentado de
andrégeno, como por ejemplo ... (Ejemplos). En la mujer,
los niveles aumentados de 5a-dihidroprogesterona pueden
contribuir a geveros malestares en el sindrome
premenstrual. Estos trastornos pueden ser influidos
beneficiosamente por inhibicién de la 5a-reductasa.

La presencia simultinea de un efecto gestdgeno
produce, tanto en el 8exo masculino comc en el Bsexo
femenino, una inhibicién de la funcién de las gbnadas. Este
efecto es deseable cuando el tratamiento tiene como
objetivo lograr un efecto antifertilidad o una inhibicién
de la secrecién hormonal de las génadas. Frecuentemente,
este caso se da en enfermedades prostaticas (hiperplasia
proetdtica benigna). Otras indicaciones posibles son,
ademds de las afecciones de la préstata, la contracepcién

en ambos sexcos, la alopecla de tipo masculino, el acné y el

YD
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hirsutismo. En combinacién con otras sustancias hormonales,
tales como un estrégeno, testesterona o© un andrégeno
fuerte, los compuestos de la invencidn son apropiliadoe como
contraceptivos femeninos o masculinos. En este ltimo caso,
el efecto de la testosterona se amortigua en la préstata
por inhibicién de la 5a-reductasa, mientras que refuerza la
actividad gestigena en la gémnada masculina, es decir, la
inhibicién de la espermatogénesis.

Si los compuestos de la invencién se usan para la
contracepcién femenina, pueden usarse soloe o© en
combinacién con un estrégeno. Como estrédgeno son apropiados
bisicamente todos los compuestos con efecto estrSgeno: los
estr6genos que pueden usarse son por ejemplo,
etinilestradiol, 17B-estradiol, asi como sus ésteres tales
como estradiol-3-benzoato, eatradiol-17-valerato, -
cipionato, -undecilato, -enantato y/o otros
eastradiolésteres (US-A-2,611,773, US-A-2,990,414, US-A-
2,054,271, US-A-2,225,419 y US-A-2,156,599) y estrégenos
conjugados. También pueden usarse seglin la invencién,
eatradiol-, etinilestradiol- y estron-3-sulfamatos, por
ejemplo estron-N,N-dimetilsulfamato, estron-N,N-
dietilsulfamato, etinilestradiol-3-N,N-dimetilsulfamato,
etinilestradiol-3-N,N-dietilsulfamato, etinilestradiol-3-
N,N-teﬁ&ametilensulfamato, estronsulfamato, estradiol-3-

sulfamato, estradiol-3-N,N-dimetilsulfamato, estradiol-3-

ul
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N,N-dietilsulfamato, etinilestradiol-3-sulfamato, todos los
cuales son derivados profarmacolégicos de los respectivos
compuestos 3-hidroxi(W. Eiger et al., en J. Steroid
Biochem. Molec. Biol., Vol. 55, Nr. 3/4, 395-403, 1995; DE
44 29 398 Al y DE 44 29 397 Al). .

Si los compuestos de la invencién se usan para la
contracepcién masculina, pueden ser usados 8soclos o0 en
combinacién con testosterona o un andrégeno fuerte como por
ejemplo loe sigquientes compuestos:... [Ejemplosl

En las siguientes Tablas 1 y 2 se han incluido
datos de la actividad del tipo 2 de la 5a-reductasa en
homogeneizados de membrana genital y datos in-vivo de la
actividad gestégena

Tabla 1: Actividad del tipo 2 de la Sa-reductasa en
homogeneizados de membrana genital en condiciones
optimizadas, con pH 5,5 (ICg(nM))

Unién de receptor de progesterona en Fitosol
uterino, conejo, iniciado: tracer 3H-ORG 2058/ condiciones
de incubacién 0-4°C; 18h

Sustancia de referencia: progesterona=100%

Compuesto ICso (nM) PR

progesterocna= 100%

e
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1 250

Cl

Tabla 2: Datos in-vivo de la actividad gestégena
Ensayo de conservacién de la gravidez en el ratén

después de aplicacién s.cC.
Compuesto Dosis
Tasa conserv,
Mg/animal/dfa s.c. gravidez

(1) 1,0
0,1

Los datos mencionados en las Tablas 1 y 2
comprueban el perfil de efecto de cardcter hibrido de los
compuestos de la invencién, que actiian como inhibidores de
la 5a-reductasa y como gestdgenos [Los ensayos mencionados,
son conocldos para el técnico?].

Los compuestos de la invencién también son

productos intermedios para la sintesis de otros f&rmacos

o6
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esteroides muy efectivos

[Los materiales inicliales, son conocidos?].

Los l17-metilenestercoides de la f6rmula general I de
la invenci6n son accesibles a partir de compuestos de la

fé6rmula general II y de la férmula general V .

.\“\Rl

Se obtienen convirtiendo un compuesto de la férmula
general II en un solvente aprético, preferentemente en
piridina o trietilamina, con un cloruro  &cido,
preferentemente cloruro de tionilo u oxicloruro de f&sforo,

para obtener un compuesto de la férmula general IIX,

/

I
o

se somete este, de manera de por si conocida, a una
epoxidaci6én con H;O0; / NaOH en un alcohol, preferentemente
metanol o etanol; el 4,5-epSxido resultante se abre con

nucleSfilos, como halogenuro (dcido halSgeno [otros
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ejemplos)) o pseudohalogenurcs [otros ejemplos], en un
solvente aprético dipolar, preferentemente DMSO o DMPU,
dioxano o acetona, para dar hidrina halégena- © hidrina
pseudohalogena y luego se dehidrata estas con intervencién
catalitica de 4&cido mineral, é&cido orgénico o &cido
gulfénico, tal como &cido clorhidrico, &cido oxdlico o
4cido p-toluensulfénico, en un solvente prético o aprético
como metanol o acetona, para obtener un compuesto de la

f6rmula general IV

v

R‘

donde R' es un &tomo de halégeno o pseudohalégeno,
donde R'? tiene el significado mencionado m&s arriba y R%*
es un grupo alquilo-C;.4 © hidroxi-alquilo-C;.;, un &tomo de
halégeno o un pseudohalégeno.

También se obtienen 17-metilenesteroides de 1la
férmula general i, haciendo reaccionar un compuesto de la
fé6rmula general V en un solvente aprético, preferentemente
en piridina o trietilamina, c¢on un cloruro &cido,

preferentemente cloruro de tionilo o oxicloruro de fésforo,

4s
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para obtener un compuesto de la f6rmula general VI,

/

VI
0

se somete este, de manera de por si conocida, a una
epoxidacién con H;0; / NaOH en un alcohol, preferentemente
metanol o etanol; el 4,5-ep6xido resultante se abre con
nuclebfilos, como halogenuro (&cido halégeno [otros
ejamplos]) o pseudohalogenuros [otros ejemplos], en un
solvente aprético dipolar, preferentemente DMSO o DMPU,
dioxano o acetona, para dar hidrina hal6gena- o hidrina
pseudohalogena y luego se deshidrata estos con intervencién
catalitica de &cido mineral, 4&cido orgénico o &cido
sulfénico, tal como &cido clorhidrico, &cido ox&lico o
dcido p-toluensulfénico, en un solvente prético o aprético
como metanol o acetona, para obtener un compuesto de la

f6rmula general VII

H6



Finalmente, otros 17-metilenesteroides de 1la
f6rmula general I pueden obtenerse convirtiendo un

compuesto de la f6rmula general III y VI

/ /R”

L Vi
0 o
de manera de por si conocida, (M. Haase-Held, M.
Mattis y J. Mann, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 2999,
1992) con NalO,/KMnO, en alcoholes, preferentemente en t.-
BuOH para obtener los 3,5-seco-cetolcidos, se lleva estos a
las lactonas no saturadas con Ac;0/AcCl y Be convierte
estas con n-BuLi/CH;CN, en un solvente aprético como THF,

en los compuestos de las fSrmulas generaleas VIII y IX.

CN

Los compuestos de las f6rmulas III y IV también se
pueden obtener por olefinacién carbonilica segin WITTIG,
HORNER, PETERSON. [Demasiado general; Literatura; Mencién de

los compuestos que se obtienen con este método]
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La invencién se explica por medio de los siguientes
ejemplos.
Ejexplo 1
Z-4,20-dicloro-19-norpregna-4,17(20) -dien-3-ona

A) Z-20-cloro-1l9-norpregqna-4,17(20)-dien-3-ona

Se disuelven 9,74 mmol (3,28 g) (20)R-cloro-19-
norpregnen-4-3-on-17-ol1 en 34 ml piridina. Enfriando
ligeramente y mientras se agita, se agregan por gotas 12,66
mmol (0,52 ml) cloruroc de tionilo. Se agita aprox. 1 h bajo
gas protector (argén) y a continuacién, la solucién de
reaccién se vierte en agua helada, pH 3-4 ajustado con
&cido clorhidrico. El producto pegajoso de la precipitacién
se extrae con cloruro de metileno, los extractos reunidos
se lavan a neutro, se secan con sulfato de sodio y se
concentran. E]l producto s6lido producido se purifica por
cromatograffa de flash en gel de silice (Eluyente:
tolueno/acetato de etilo = 95/5) y, 81 fuera necesario ase
recristaliza con metanol.

Se obtienen 0,6 g de un producto sélido.

P.F.=138-141°C; [a]p?®=+104° (CHC1,)

B) Z-20-cloro-4t, 5E-epoxi-19-norpregnen-17(20) -3-

Se disuelven 2,80 mmol (894 mg) Z-20-cloro-19-
norpregna-4,17(20) -dien-3-ona en una mezcla de 9 ml metanol

y 7,3 ml cloruro de metileno y se enfria a 0°C. A esta
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solucién enfriada se agregan sucesivamente por gotas, bajo
gas protector (argén), mientras se agita, 6,31 mmol (0,63
ml) perSxido de hidrégeno (al 30%) y 1,26 mmol (0,3 ml)
hidréxido de sodio (c=4 mol/l). Después de terminado el
goteo, se aumenta lentamente la temperatura a temperatura
ambiente. Despuée de aprox. 1,5 h de reaccién, la mezcla se
vierte sobre agua helada y luego se extrae con cloruro de
metileno. Los extractos reunidos se secan con sulfato de
sodio y Be concentran. Se obtienen 926 mg de un 86lido
amarillo claro.

C) Z-4,20-dicloro-19-norpregna-4,17(20)-dien-3-ona

Se disuelven 2,71 mmol (896 mg) Z-20-cloro-4&,5E-
epoxi-l19-norpregnen-17(20) -3-ona en 25 ml 1,3-
dimetiltetrahidro-2(1H) -pirimidinona (DMPU) y se agregan
por gotas lentamente 26,54 mmol (2,2 ml) &cido clorhidrico
(al 37%). Después de agitar 1 h bajo gas protector (argén),
la solucién de reaccidtn se vierte sobre solucién acuosa
helada de bicarbonato de sodio, se aspira el precipitado y
finalmente 8e seca con hidréxido de potasio en el
desecador. Se obtienen 353 mg de producto 86lido por
cromatografia de flash en gel de 8ilice (eluyente:
tolueno/acetato de etilo = 99/1) Y siguiente
recristalizacién con metanol/acetona.

P.F.=182-185°C; [alp?®=+137° (CHCI1,)



21

Ejemplo 2
Z-20-bromo-4-cloxro-19-norpregna-4,17(20) -dien-3-ona

A) Z-20-bromo-19-norpregna-4,17(20)dien-3-ona

Se disuelven 9,7 mmol (3,7 gq) (20)R-bromo-19-
norpregnen-4-3-on-17-ol en 39 ml piridina. Se agregan por
gotas 12,61 mmol (0,91 ml) cloruro de tionilo mientras se
enfria ligeramente y se agita. Se agita aprox. 1 h bajo gas
protector (argén) y a continuacién la solucién de reaccién
se vierte en agua helada ajustada a pH = 3-4 con &cido
clorhidrico. El producto precipitado pegajoso se extrae con

cloruro de metileno, los extractos reunidos lavados a

neutro se secan con sulfato de sodioc y Be concentran. la

espuma amarilla resultante se purifica por cromatografia de
flash en gel de sflice {eluyente: n-hexano/acetato de etilo
= 95/5) y, en caso necesario, se recristaliza con
metanol/acetona. Se obtienen 536 mg de un s6lido amarillo
claro.

P.F.=153-158°C; [alp’=+109® (CHCI,)

B) Z-20-bromo-4&, 5&-epoxi-19-norpregnen-17(20) -3-

Se disuelven 2,09 mmol (760 mg) Z-20-bromo-19-
norpregna-4,17(20) -dien-3-ona en una mezcla de 7,8 ml
metanol y 6,3 ml cloruro de metileno y se enfrfan a 0°C. Se
agregan por gotas sucesivamente 4,7 mmol (0,48 ml) perdxido

de hidrSgeno (al 30%) y 0,94 mmol (0,24 ml) hidréxido de

3 A



sodio (c=4 mol/l) a la solucién enfriada mientras se agita
bajo gas protector (argbn). Después de terminado el goteo
Be aumenta lentamente la temperatura a temperatura
ambiente. Después de un tiempo de reaccién de aprox. 1 hora
ge agregan 50 ml de agua. Se forma un sistema bifésico que
ge extrae con cloruro de metileno. Los extractos reunidos,
lavados a neutro se secan con sulfato de sodio y se
concentran. El producto 86lido amarillc resultante se
purifica por cromatografia de flash en gel de gilice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 95/5). Se obtienen
680 mg de un producto sélide blanco.

C) 2-20-bromo-4-cloro-19-norpregna-4,17(20)-dien-3-

%

S8e disuelven 2,57 mmol (975 mg) 2-20-bromo-4&,5E-
epoxi-19-norpregnen-17(20)-3-ona en 25 ml DMPU y Be agregan
por gotas lentamente 25,2 mmol (2,09 wml) &cido
clorhidrico{(al 37%). Después de agitar 1 h bajo gas
protector (argén) la solucién de reaccién se vierte sobre
solucién acuosa helada de bicarbonato de sodio, se aspira
el precipitado y finalmente se s8seca con hidréxido de
potasio en el desecador. Se obtienen 600 mg de cristales
blancos por cromatograffa de flash en gel de ailice
{eluyente tolueno) y sigulente recristalizacién con
metanol/acetona.

P.F.=164-173°C; [alp?®=+138° (CHC1;)

6
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Ejemplo 3

E-17-clorometilen-4-cloro-estren-4-3-ona

A) E-17-clorometilen-estren-4-3-ona

Se disuelven 18,27 mmol (5,9 g) l1l7a-clorometil-17-
hidroxi-estren-4-3-ona en 60 ml piridina. Se agregan por
gotas 21,9 mmol (1,56 ml) cloruro de tionilo mientras se
enfria ligeramente y se agita. Se agita aprox. 1 h bajo gas
protector (argén) y a continuacién la solucién de reaccién
Be vierte en agua helada ajustada a pH = 3-4 con A&cido
clorhidrico. El producto precipitado pegajoso Be extrae con
cloruro de metileno, los extractos reunidos lavados a
neutro se secan con sulfato de sodio Yy 8e concentran. El
producto resultante se purifica por cromatograffia de flash
en gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo =
85/15) .Después de recristalizacién con acetona, se obtiene
1,6 g de producto.

P.F.=143-146°C; [alp?®=+20° (CHC1,)

B) E-17-clorometilen-4&, 5¢-epoxy-estran-3-ona

Se disuelven bajo gas protector (argém} 3,93 mmol
(1,2 g) E-17-clorometilen-estren-4-3-ona en una mezcla de
12 ml metanol y 10 ml cloruro de metileno y se enfrian a
0°C. A 1la solucién enfriada se agregan por gotas
sucesivamente 9,2 mmol (0,94 ml) peréxido de hidrégeno (al
30%) y 1,65 mmol (0,4 ml) hidréxido de sodio {c=4 mol/l)

mientras se agita. Después de terminado el goteo se aumenta



lentamente la temperatura a la temperatura ambiente.
Después de un tiempo de reaccién de aprox. 1,5 hora se
vierte la mezcla sobre agua helada y se extrae con cloruro
de metileno. Los extractos reunidos se secan con sulfato de
sodio y se concentran. Se obtiene 1,1 g de una espuma
blanca pegajosa.

C) E-17-clorometilen-4-cloro-estren-4-3-ona

Se disuelven 3,42 mmol (1,1 g) E-17-clorometilen-
Af,5E-epoxi-estran-3-cna en 26 ml DMPU y se agregan por
gotas, lentamente 33 mmol (2,74 ml) Acido clorhidrico (al
37%). Después de 1 hora, la solucibén de reacciém se vierte
sobre solucifén acuosa helada de bicarbonato de sodio, se
aspira el precipitado y se Beca en el desecador sobre
hidr6xido de potasio. Después de recristalizacién con
acetona se obtienen 760 mg de cristales blancos.

P.F.=182-194°C; [a]p*®=+63° (CHCI,)

Ejemplo 4

E-17-bromometilen-4-cloro-sstren-4-3-ona

A) E-17-bromometilen-entren-4-3-ona

Se disuelven 28,58 mmol (10,5 g) 1l7a-bromometil-17-
hidroxi-estren-4-3-ona en 90 ml piridina. Se agregan por
gotas 37,16 mmol (2,7 ml) cloruro de tionilo mientras se
enfria ligeramente y se agita. Se agita aprox. 1 h bajo gas
protector (argén) y a continuacién la solucién de reaccién

ge vierte en agua helada ajustada a pH = 3-4 con &cido
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clorhidrico. El1l producto precipitade pegajoso se aspira y
Be purifica por cromatograffa de flash en gel de silice
{(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 85/15).Se obtienen
4,85 g de un s6lido amarillento. Después de
recrlstalizacién con acetona, 8e obtienen 3,1 g de
cristales blancos.

P.F.=153-164°C; [(a] p’°-+15° {CHC1,)

B) E-17-bromometilen-4%,5E-epoxi-estran-3-ona

Se disuelven bajo gas protector (argén) 2,86 mmol
(1 g) E-17-bromometilen-estren-4-3-ona en una mezcla de
10,5 ml metanol y 8,5 ml cloruro de metileno y se enfria a
0°C. A la solucitn enfriada se agregan por gotas, mientras
se agita, sucesivamente, 6,44 mmol (0,66 ml) peréxido de
hidrégeno (al 30%) y 1,26 mmol (0,32 ml) hidréxido de sodio
(c=4 mol/l). Después de terminado el goteo se aumenta
lentamente la temperatura a la temperatura ambiente.
Después de un tiempo de reaccién de aprox. 1,5 hora se
vierte la mezcla sobre agua helada. Se forma un sistema
bifdsico que se extrae con cloruro de metileno. Los
extractos reunidos, lavados a neutro, se secan con sulfato
de sodio y se concentran. Se obtienen 891 mg de una espuma
blanca pegajosa.

C. E-17-bromometilen-4-cloro-eastren-4-3-ona

Se disuelven 2,38 mmol (aprox. 870 mg) E-17-

bromometilen-4&, 5E-epoxi-estran-3-ona en 23 ml DMPU bajo

5%
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gas protector {(argén) y se agregan por gotas, lentamente
23,33 mmol (1,93 ml} &cido clorhidrico (al 37%). Después de
1 hora, esta solucidén de reaccién se vierte sobre solucidn
acuosa helada de bicarbonato de sodio, se aspira el
precipitado y Be seca en el desecador con hidréxido de
potasio. Por cromatograffia de flash en gel de silice
(eluyente: tolueno/acetato de etilo = 98/2) y siguiente
recristalizacién con acetona 8e obtienen 552 mg de
cristales blancos.

P.F.=169-176°C; [a]lp?®=+45° (CHCl,).
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REIVINDICACIONEB
1. 17-metilenestercides de la f6rmula general I

J

B¢

donde

R' es un Atomo de hal6geno o un pseudohalégeno,

R!® es un &tomo de hidr6geno o un grupo alquilo-Ci.,
de cadena lineal o ramificada,

R y R gon, independientemeénte entre si, un &tomo
de hidrb6geno, son un grupe alquilo-C,.4 © hidroxi-alquilo-
Ci-4« de cadena lineal o ramificada o

uno de los radicales R* y R*®* pignifican un &tomo
de hidré6geno, un grupo alquilo-C; 4 o hidroxi-alquilo-C;.¢ de
cadena lineal o ramificada y el otro radical es un &tomo de
halégeno o un pseudohalégeno.

2. 17-metilenesteroides de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R' es un &tomo de
cloro- o bromo o un grupo ciano.

3.17-metllenesteroides de acuerdo con la
reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque uno de 1los

radicales R¥® y R es un &tomo de hidrSgenoc o un grupo
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metilo y el otro radical es un atomo de flGor-, clore- o
bromo, un grupeo azido-, ciano- © rodano o hidroximetilo.

4, 17-metilenesteroides de acuerdo con la
reivindicacién 1,2 o 3 caracterizado porque R!° es un &tomo
de hidrSgeno o un grupo metilo.

5.17-metilenesteroides de acuerdo con la
reivindicacitn 1, que son

15) E-17-clorometilen-4-cloro-estren-4-3-ona,

16) E-17-cianometilen-4-cloro-estren-4-3-ona,

17) Z-l17-cianometilen-4-cloro-estren-4-3-ona,

18) Z-17-(1')-clancetiliden-4-cloro-estren-4-3-ona,

19) Z-17-etiliden-4-cloro-estren-4-3-ona,

20) E-17-etiliden-4-cloro-estren-4-3-ona,

21) E-17-bromometilen-4-cloro-estren-4-3-ona,

22) Z-17-cloretiliden-4-cloro-estren-4-3-ona,

23) Z-17-brometiliden-4-cloro-estren-4-3-ona,

24) E-17-clorometilen-4-ciano-androsten-4-3-ona,

25) E-17-clorometilen-4-cloro-androsten-4-3-ona,

26) E~17-(2’) -hidroxietiliden-4-cloro-estren-4-3-

27) Z-17-(2’')-hidroxietiliden-4-~-cloro-eatren-4-3-
ona.

6. Método para preparar 17-metilenesteroides de
acuerdo con la reivindicacién 1, donde R®**® es un itomo de

hidrégeno, caracterizado porque, ase convierte un compuesto
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de la f6rmula general II,

L4

con un cloruro &cido, en un solvente aprético para

obtener un 17-metilenesteroide de la férmula general III,

Rl.

/

o

ge genera el 4,5-epdxido con H;0,/NaOH, se abre este
con un reactivo nucledfilc que se deriva de un &tomo de
halégeno o pseudchalégeno, en un solvente aprético dipolar
para obtener una hidrina halSgena o pseudohalégena y, 8i
fuera necesario se convierte con un &cido mineral, &cido
orgdnico o &cido sulfénico en un solvente prético o
aprético con deshidratacién, para obtener un compuesto de

la férmula general IV, donde
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0
B

R' es un 4tomo de hal6geno o pseudohalégeno, donde
R tiene el significado mencionado en la reivindicacién 1
y R? gignifica un grupo alquilo-C;.4 o hidroxi-alquilo-Ci.e,
un dcomo de halégeno o un pseudohalégeno.

7. Método para preparar 1l7-metilenesteroides de
acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque se

tranasforma un compuesto de la f6rmula general V,

0

con un cloruro &cido, en un solvente aprético para

obtener un metilenesteroide de la fSrmula general VI,

59
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VI
o

se genera el 4,5-epbdxido con H;0; / NaOH, se abre
este con un reactivo nucleéfilo que se deriva de un &tomo
de halSgeno o pseudohalSgeno, en un 8solvente apré6tico
dipolar para obtener una hidrina hal6gena o paeudohaldgena
y. 8i fuera necesario se convierte con un &cido mineral,
dcido organico o &cido sulfénico en un solvente prético o
aprético con deshidratacién para obtener un compuesto de la

fé6rmula general VII,

donde R* es un &tomo de halSgeno o pseudohalégeno,
donde R tiene el  ©eignificado mencionado en la
reivindicacién 1 y R* significa un grupo alquilo-C;., ©

hidroxi-alquilo-C;.4 ¥ R¥® gignifica un &tomo de hidré&geno,
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un dtomo de halégeno o un pseudohalégeno.

8. Composiciones farmacéuticas que contienen por 1lo
menos un 17-metilenestercide de acuerdo con las
reivindicaciones 1, 2, 3, 4 o 5, en caso necesario junto
con sustancias auxiliares y vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

9. 17-metilenesteroides de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 5 para usar como sustancias activas
terapéuticas.

10. Uso de los compuestos de acuerdo con una de
las reivindicaciones 1 a 5 para el tratamiento de
afeccic_mes de la préSstata, alopecia de tipo masculino, acné
e hirsutismo, para la contracepcién masculina y femenina

y/o para la inhibicién de la 5a-reductasa.
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Resumen:

La invencién se relaciona con l1l7-metilenesteroides,
con métodos para 8su preparacién y con composiciones
farmacéuticas que contienen estos compuestos. Los
compuestos de la invencién poseen un perfil de efecto de
carcter hibrido, pues acttan comoc inhibidores de la 5a-
reductasa y al mismo tiempo como gestdgeno. De alli que
sean apropiados para el tratamiento de enfermedades que en
determinados 6rganos y tejidos, tanto en el hombre como en
la mujer, s8son consecuencia de un nivel aumentado de
andrégeno. En combinacién con otras sustancias hormonales,
tales como estrfgeno, testosterona o un andrSgeno fuerte,
los compuestos de 1la invencién con aproplados como

contraceptivos femeninos y masculinos.
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17-metilen esteroides 4 halogenados, métodos para
su preparacién y composiciones farmacéuticas que contienen
estos compuestos

La invencién se relaciona con 17-metilenesteroides,
con métodos para su preparacién y con composiciones
farmacéuticas que contienen estos compuestos

Los compuestos de la invencién poseen un perfil de
efecto de cardcter hibrido, pues actGGan como inhibidores de
la S5a-reductasa y al mismo tiempo como gestdgeno. De alli
que sean apropliados para el tratamiento de enfermedades que
en determinados Srgancs y tejidos, tanto en el hombre como
en la mujer son consecuencla, de un nivel aumentado de
andrégeno. En combinacién con otras sustancias hormonales,
tales come estr6geno, testosterona o un andrégeno fuerte,
los compuestos de 1la invencién con apropiados como
contraceptivos femeninos y masculinos.

En la mujer, niveles aumentados de 5a-
dihidroprogesterona pueden contribuir a severos malestares
en el sindrome premenstrual. Estos trastornos pueden ser
influidos beneficiosamente por inhibicién de 1la 5a-
reductasa. La presencia simult&nea de un efecto gestégeno
produce, tante en el sexo masculinc como en el sexo
femenino, a una inhibicién de la funcién de las génadas.
Este efecto es deseable cuando el tratamiento tiene como

objetivo lograr un efecto antifertilidad o una inhibicién
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de la secreci6n hormonal de las gfinadas. Dado que en las
mujeres embarazadas con un feto masculino la inhibicién de
la S5a-reductasa puede dafiar de manera irreversible el
desarrollo sexual del feto, es muy deseable una anulacifn
de la fertilidad acompafiada de una terapia antiandrégena.
Las indicaciones posibles son afecciocnes de la préstata,
alopecia de tipo masculino, acné e hirsutismo. En las
mujerea, es posible mitigar considerablemente las molestias
provocadas por el sindrome premenstrual.

El objeto de 1la presente invencién es, por 1lo
tanto, poner a disposicién compuestos que actien como
inhibidores de la Sa-reductasa y al miamo tiempo como
gestageno.

Este objetivo B8e alcanza por medio de 17-

metilenesteroides de la f&rmula general 1

n4
donde
R* es un &4tomo de hidrégeno, un Stomo de halégeno o
un pseudohalégeno,

R es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C;.q



de cadena lineal o ramificada,

R¥ y R* gon, independientemente entre sf, un &tomo
de hidr6geno, son un grupo alquilo-C;., o hidroxi-alquilo-
Ci-4 de cadena lineal o ramificada o

uno de los radicales R*® y R*™

Bignifican un atomo
de hidrégeno, un grupo alquilo-C;.4 o hidroxi-alquilo-C;., de
cadena lineal o ramificada y el otro radical es un atomo de
halégeno o un pseudohaldgeno.

R* puede per, ademis de un &tomo de hidrSgenc, un
dtemo de halégeno, tal como un dtomo de flGor, cloro, bromo
o iodo, © un pseudohalégeno, tal como un grupo cianato,
rodanuro, ciano © azido, donde Be prefiere un &atomo de
bromo o un grupo ciano y donde se prefiere especialmente un
dtomo de cloro.

R puede representar un &tomo de hidr6geno o un
grupo alquilo-C;.4, de cadena lineal o ramificada, siendo
ejemploa de grupos alquilo-C;.4 de cadena lineal o
ramificada, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo y ter-butilo. Preferentemente R!? representa un
4tomo de hidrégeno o un grupo metilo.

R?® y R? pueden representar, en primer Ilugar,
independientemente entre s8i, un &tomo de hidrégeno, un
grupo alquilo-C;.4 o hidroxi-alquilo-C,, de cadena lineal o
ramificada. En este <caso, R*® y R*™ gignifica

preferentemente, independientemente entre si, un &tomeo de



hidr6geno, un grupo metilo o un grupo -CH;0H.

Ademés, uno de los radicales R*® y R puede ser un
dtomo de hidrSgeno, un grupo alquilo-C,., © hidroxi-alquilo-
C14 de cadena lineal o ramificada y el otro radical, un
dtomo de halégeno, tal como un atomo de fldor, cloro, bromo
o lodo, o un pseudohalfgeno, tal como un grupo cianato,
rodanuro, clano o azido. Son ejemplos de grupos alquilo-C,.,
de cadena lineal o ramificada los grupos mencionados para
R . Los grupos hidroxi-alquilo-C,., de cadena lineal o
ramificada derivan de los grupos alquilo-C,., de cadena
lineal o ramificada mencionadoe anteriormente, donde uno o
varios atomos de hidrégeno estéin sustituidos por grupos
hidroxi.

En este caso, uno de 1los radicales R?® y R
significa preferentemente un &tomo de hidrSgeno o un grupo
metilo y el otro radical, un &tomo de halégeno,
preferentemente un &dtomo de flfor, con particular
preferencia, un &tomo de <cloro o de bromo, o un
pseudohalégeno, preferentemente un grupo azido- o rodano-,
particularmente un grupo ciano.

En el caso de R* y R*®, son ejemplos de grupos
alquilo-C;., de cadena lineal o ramificada, los grupos
mencionados para R!®. Los grupos hidroxi-alquilo-C;., de
cadena lineal o ramificada derivan de estos grupos alquilo-

Ci-4, donde uno o varios &tomos de hidrb6geno estén



sustituidos por grupos hidroxi, tal como particularmente un
grupo - (CHz)n-OH, coﬁ n=1a4.

Los siguientes compuestos son los mde preferidos:

1) E-17-clorometilen-4-cloro-estren-4-3-ona,

2) E-17-cianometilen-4-cloro-estren-4-3-ona,

3} Z-17-cianometilen-4-cloro-estren-4-3-ona,

4) Z-20-clano-4-cloro-19-norpregna-4,17(20) -dien-3-
ona,

5) Z-4-cloro-19-norpregna-4,17{20) -dien-3-ona,

6) E-4-cloro-19-norpregna-4,17(20) -dien-3-ona,

7} E-17-bromometilen-4-cloro-estren-4-3-ona,

8) Z-20-cloro-19-norpregna-4,17(20) -dien-3-ona,

9) Z-4,20-dicloro-19-norpregna-4,17(20) -dien-3-ona,

10) Z-20-bromo-4-cloro-19-norpregna-4,17(20) -

dien-3-ona,

11) E-17-clorometilen-4-ciano-androsten-4-3-ona,
12) E-17-clorometilen-4-clero-androsten-4-3-ona,
13) E-21-hidroxi-4-cloro-19-norpregna-4,17(20)-

dien-3-ona y

14) Z-21-hidroxi-4-cloro-19-norpregna-4,17(20) -
dien-3-ona.

También son objeto de 1la presente invencién,
composiciones farmacéuticas, cuya sustancia activa es por
lo menos un 17-metilenesteroide de la férmula géneral I,

pudiendo contener estas composiciones, sustancias



auxiliarea y vehiculos apropiados, y el uso de estos
compuestos para preparar firmacos, especialmente para las
indicaciones que se mencionan mis adelante.

La cantidad de un compuesto de la f6rmula general I
a administrar flucta dentro de un espectro muy amplio y
puede ser cualqulier cantidad efectiva. Segiin la afeccibén
que pe desea tratar y la forma de administracién, la
cantidad de compuesto a administrar puede ser de 0,01 pg/kg
- 10 mg/kg de peso corporal, preferentemente de 0,04 pg/kg
-1 mg/kg de peso corporal por dia.

En humanos, esta dosis corresponde a 0,8 ug a 800
mg, preferentemente 3,2 pg a 80 mg por dia. [SBon correctas
estas dosis o seria mejor cbviarlas?]

Segin la invencifn, una unidad de dosis contiene
1,6 pjg a 200 mg de uno o varios compueatos de la fédrmula
general 1.

Los compuestos de la invencién son apropiados para
obtener composiciones y preparaciones farmacéuticas. La
sustancia activa contenida en las composicliones
farmacéuticas o farmacos son uno o varios de los compuestos
de la invencién, en caso necesario, mezclados con otras
sustancias farmacolégica o farmacéuticamente efectivas. La
preparacién de los f&rmacoe se realiza en forma conocida,
pudiendo emplearse sustancias auxiliares farmacéuticas

conocidas y habituales y demAs vehiculos y diluyentes.



Tales vehiculos o sustancias auxiliares pueden ser,
por ejemplo, los que Bse recomiendan o mencionan en la
siguiente literatura como sustancias auxiliares
farmacéuticas, cosméticas y para &reas conexas.: Ullmans
Encyklopddie der technischen Chemie, Tomo 4 (1953), pégina
1 a 39; Journal of Pharmaceutical Sciences, Tomo 52 (1963),
pagina 918 ff., H. v. Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe flr
Pharmazie y angrenzende Gebiete; Pharm. Ind., fasciculo 2,
1961, pédgina 72 y. ff.: Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der
Hilfpstoffe fir Pharmazie, Kosmetik y angrenzende Gebiete,
Cantor KG. Aulendorf, Wirttemberg 1971.

Log compuestos pueden ser administrados por via
oral o parenteral, por ejemplo, intraperitoneal,
intramuscular, subcutinea o percutdnea. Los compuestos
también pueden ser implantados en los tejidos.

Para la administracién oral ese usan céapsulas,
pildoras, comprimidos, grageas, etc. Las unidades de dosis
pueden contener, ademis de la sustancia activa, un vehicule
farmacéuticamente aceptables, como por ejemplo, almidén,
azGcar, sorbita, gelatina, sustancias deslizantes, &cido
ellicico, talco, etc.

Para la administracién parenteral, las sustanciase
activas pueden ser disueltas o suspendidas en un diluyente
fisiol6gicamente aceptable. El diluyente suele ser muy

frecuentemente un aceite con o sin adicién de un agente



activador de la disclucién, un agente tensiocactivo, un
agente que favorece la suspensién o un emulsionante. Entre
los ejemplos de los aceites menclonaremos acelte de oliva,
de mani, de algodén, de soja, de ricino y de sépamo.

Los compuestos también se pueden usar en forma de
inyecciones de depbsito © preparados implantable,
formulados para permitir la liberacién retardada de 1la
sustancia activa

Los implantes pueden contener materiales inertes
como p. €j. polimeros biodegradables o siliconas sintéticas
tales como caucho siliconado. Las sustancias activas
también pueden aplicarse en forma percuténea, por ejemplo,
incluidas en un parche.

Para la realizacién de sistemas intravaginales
(p.ej. anillos vaginales) o intrauterinos (p. ej. pesarios,
espirales, IUS’, Mirena®) cargados con compuestos activos
de la f&érmula general I, para la administracién local son
apropiados diferentes poclimeros como por ejemplo, polimercs
siliconados, etilenvinilacetato, polietileno o
polipropileno.

A fin de lograr mejor biodisponibilidad de 1la
sustancia activa, 1los compuestos también pueden aser
formulados como clatratos de ciclodextrina. Para ello, los
compuestos se hacen reaccionar con a-, P- o y-ciclodextrina

o sus derivados (PCT/EP95/02656).

10



Seglin la invencién, los compuestos de la f£é6rmula
general I también pueden ser encapsulados con liposomas.

Los compuestos pueden ser administrados por wvia
oral o parenteral para las siquientes indicaciones.

Los compuestos de la invenci6n poseen un perfil de
efecto de cardcter hibrido. Son inhibidores de la 5a-
reductasa y actfian al mismo tiempo como gestigenos. De alli
que sean aproplados para el tratamiento de enfermedades que
en determinados 6rganos y tejidos, tanto del hombre como de
la mujer son consecuencia, de un nivel aumentado de
andrégeno, como por ejemplo ... (Ejemplos). En la mujer,
dos niveles aumentados de 5a-dihidroprogesterona pueden
contribuir a severos malestares en el sindrome
premenstrual. Estos trastornos pueden ser influidos
beneficiosamente por inhibicién de la 5a-reductasa.

La presencia simultinea de un efecto gestégeno
produce, tanto en el s8exo masculino como en el sexo
femenino, una inhibicién de la funcién de las gbénadas. Este
efecto es deseable cuando el tratamiento tiene como
cbjetivo lograr un efecto antifertilidad o uma inhibicién
de la secrecifén hormonal de las gbnadag. Frecuentemente,
este caso se da en enfermedades prostéticas (hiperplasia
prostética benigna). Otras indicaciones posibles son,
ademds de las afecciones de la préstata, la contracepcién

en ambos sexog, la alopecia de tipo masculino, el acné y el

11
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hirsutismo. En combinacién con otras sustancias hormonales,
tales como un estrSgeno, testosterona o© un andrégeno
fuerte, los compuestos de la invencién son apropiados como
contraceptivos femeninos o masculinos. En este tGltimo caso,
el efecto de la testosterona se amortigua en la préstata
peor inhibicién de la 5a-reductasa, mientras que refuerza la
actividad gestlgena en la gfnada masculina, es decir, la
inhibicién de la espermatogénesis.

Si los compuestos de la invencién se usan para la
contracepcién femenina, pueden usarse s8o0los o© en
combinacién con un estrfgeno. Como estrdgeno son apropiados
bisicamente todos los compuestos con efecto estrégeno: los
estrégenos que pueden  usarse son por ejemplo,
etinilestradiol, 17B-estradiol, asi como sus é&steres tales
como estradiol-3-benzoato, estradiol-17-valerato, -
cipionato, -undecilato, -enantato y/o otros
estradiolésterea (US-A-2,611,773, US-A-2,990,414, US-A-
2,054,271, US-A-2,225,419 y US-A-2,156,599) y estr6genos

conjugados. También pueden usarse segin la invencién,

estradiol-, etinilestradiol- y estron-3-sulfamatos, por
ejemplo egtron-N,N-dimetilsulfamato, estron-N,N-
dietilesulfamato, etinilestradiol-3-N,N-dimetilsulfamato,

etinilestradiol-3-N,N-dietilsulfamato, etinilestradiol-3-
N,N-tetrametilensulfamato, estronsulfamato, estradiocl-3-

sulfamato, estradiol-3-N,N-dimetilsulfamato, esatradiol-3-
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N,N-dietilsulfamato, etinilestradiol-3-sulfamato, todos los
cuales son derivados profarmacol6gicos de los respectivoa
compuestos 3-hidroxi(W. Eiger et al., en J. Sterocid
Biochem. Molec. Biol., Vol. 55, Nr. 3/4, 395-403, 1995; DE
44 29 3958 Al y DE 44 29 397 Al).

Si los compuestos de la invencién se usan para la
contracepcién masculina, pueden ser usados s80los © en
combinacién con testosterona o un andrégeno fuerte como por
ejemplo loe siguientes compuestos:... [Ejemplos]

En las sigulentes Tablas 1 y 2 se han incluido
datos de la actividad del tipo 2 de la 5a-reductasa en
homogeneizados de membrana genital y datos in-vivo de la
actividad gestigena

Tabla 1: Actividad del tipo 2 de la 5a-reductasa en
homogeneizados de membrana genital en condiciones
optimizadas, con pH 5,5 (ICso({nM))

Unién de receptor de progesterona en citosol
uterino, conejo, iniciado: tracer 3H-ORG 2058/ condiciones
de incubacién 0-4°C; 18h

Sustancia de referencia: progeasterona=100%

Compuesto ICsp (nM) PR

progesterona= 100%

75
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1) 250

L& |

Tabla 2: Datos in-vivo de la actividad gesatigena
Ensayo de conservacién de la gravidez en el ratén

después de aplicacién s.cC.
Compuesto Dosis
Tasa conserv.
Mg/animal/dfa B.c. gravidez

1) 1,0
01

a

Los datos mencionadoe en las Tablas 1 y 2
comprueban el perfil de efecto de carédcter hibrido de loa
compuestos de la invencién, que actiian como inhibidores de
la Sa-reductasa y como gestdgenos [Los ensayos mencionados,
son conocidos para el técnico?].

Los compuestos de la invenci6n también son

productos intermedios para la sintesis de otros féarmacos

o5
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esterolides muy efectivos

[Los materiales iniciales, son conocidoa?].
Los 17-metilenesteroides de la f6rmula general I de
la invencién son accesibles a partir de compuestos de la

férmula general II y de la f&érmula general V .

Se obtienen convirtiendo un compuesto de la f£6rmula
general II en un solvente aprético, preferentemente en
piridina o trietilamina, con un cloruro acido,
preferentemente clorurc de tionilo u oxicloruro de £6sforo,

para obtener un compuesto de la férmula general III,

/

m
0

se somete epte, de manera de por si conocida, a una
epoxidacién con H;0, / NaOH en un alcohol, preferentemente
metanol o etanol; el 4,5-epSxido resultante se abre con

nucleSfilos, como halogenuro (4cido halégenco [otros
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ejemplonsl) o pseudchalogenuros [otros ejemplos), en un
solvente aprético dipolar, preferentemente DMSO o DMPU,
dioxanc o acetona, para dar hidrina halégena- o hidrina
peeudohalogena y luego se dehidrata estas con intervencién
catalitica de 4&cido mineral, &cido orgénico o 4cido
sulfénico, tal como &cido clorhidrico, &cido oxilico o
dcido p-toluensulfénico, en un solvente prético o aprético
como metanol o acetona, para obtener un compuesto de la

f6rmula general IV

) A

donde R* es un &tomo de halSgeno o pseudohal6geno,
donde R tiene el significado mencionado m&s arriba y R?
es un grupo alquilo-C;4 o hidroxi-alquilo-C;.,, un &tomo de
hal6geno o un pseudohalégeno.

También se obtienen 17-metilenesteroides de 1la
f6rmula general 1, hacliendo reaccionar un compuesto de la
f6rmula general V en un solvente aprético, preferentemente
en piridina o trietilamina, con un cloruro 4#&cido,

preferentemente cloruro de tionilo o oxicloruro de féaforo,



para obtener un compuesto de la f&Srmula general VI,

nll

]

VI
O

Be somete este, de manera de por ai conocida, a una
epoxidacién con HzO02 / NaOH en un alcohol, preferentemente
metanol o etanol; el 4,5-epSxido resultante se abre con
nucleSfilos, como halogenuro (&cido halégeno [otros
sjemplos]l]) o pseudohalogenurcs [otros ejemplos], en un
solvente aprético dipolar, preferentemente DMSO o DMPU,
dioxano o acetona, para dar hidrina halégena- o hidrina
pseudohalogena y luego se deshidrata estos con intervencién
catalitica de &cido mineral, &cido orgénico o 4&cido
sulfénico, tal como &cido clorhidrico, &cido oxilico o
dcido p-toluensulfénico, en un solvente prético o aprético
como metanocl © acetona, para obtener un compuesto de la
f6rmula general VII

10

7
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Finalmente, otros 17-metilenesteroides de la

f6rmula general I ©pueden obtenerse convirtiendo un

compuesto de la f6rmula general III y VI

»* - )
/ =
0 Rm
o m o . Vi

de manera de por si conocida, (M. Haase-Held, M.
Mattis y J. Mann, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 2999,
1892) con NalO;/KMnO, en alcoholes, preferentemente en t.-
BuOH para obtener los 3,5-seco-cetofcidos, se lleva estos a
las lactonas no saturadas con Ac;0/AcCl y se convierte
estas con n-BuLi/CH;CN, en un solvente aprético como THF,

en los compuestos de las f6rmulas generales VIII y IX.

r= )
] Rlﬂ
o A2 111 o X
CN CN

Los compuestos de las f6rmulas IIX y IV también se
pueden obtener por olefinacién carbonilica seglin WITTIG,
HORNER, PETERSON. [Demasiado general; lLiteratura) Mencidn de

los compuestos que se ocbtienen con este método]
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La invencién se explica por medio de los siguientes
ejemplos.
Ejeamplo 1
Z-4,20-dicloro-19-norpregna-4,17(20) -dien-3-ona

A) Z-20-cloro-l19-norpregna-4,17(20)-dien-3-ona

Se disuelven 9,74 mmol (3,28 g) (20)R-cloro-19-
norpregnen-4-3-on-17-ol1 en 34 mwml piridina. Enfriando
ligeramente y mientras se agita, Be agregan por gotas 12,66
mmol (0,92 ml) clorurc de tionilo. Se agita aprox. 1 h bajo
gas protector (argén) y a continuacién, la solucién de
reaccién se vierte en agua helada, pH 3-4 ajustado con
dcido clorhidrico. El producto pegajoso de la precipitacién
se extrae con cloruro de metileno, los extractos reunidos
ge lavan a neutro, se secan con sulfato de sodio y se
concentran. El producto sélido producideo se purifica por
cromatografia de flash en gel de eflice (Eluyente:
tolueno/acetato de etilo = 95/5) y, si fuera necesario se
recristaliza con metanol.

Se obtienen 0,6 g de un producto sSlido.

P.F.=138-141°C; [a]p*®=+104° (CHCL;)

B) Z-20-cloro-4&, 5¢-epoxi-19-norpregnen-17(20) -3-

ona
Se disuvelven 2,80 mmol (894 mg) 2Z-20-cloro-19-
norpregna-4,17(20) -dien-3-ona en una mezcla de 9 ml metanol

Yy 7,3 ml cloruro de metileno y se enfria a 0°C. A esta
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solucién enfriada se agregan sucesivamente por gotas, bajo
gas protector (argén), mientras se agita, 6,31 mmol (0,63
ml) perédxido de hidrSgeno (al 30%) y 1,26 mmol (0,3 ml)
hidréxido de sodic (c=4 mol/l). Después de terminado el
goteo, se aumenta lentamente la temperatura a temperatura
ambiente. Después de aprox. 1,5 h de reaccién, la mezcla se
vierte sobre agua helada y luego Be extrae con cloruro de
metileno. Los extractos reunidos se secan con sulfato de
sodio y se concentran. Se obtienen 926 mg de un 8élido
amarillo claro.

C) Z-4,20-dicloro-19-norpregna-4,17(20)-dien-3-ona

Se disuelven 2,71 mmol (896 mg) 2Z-20-cloro-4§,5E-
epoxl-19-norpregnen-17(20)-3-ona en 25 ml 1,3-
dimetiltetrahidro-2 (1H) -pirimidinona (DMPU) y se agregan
por gotas lentamente 26,54 mmol (2,2 ml) &cido clorhidrico
{(al 37%). Después de agitar 1 h bajo gas protector (argbm),
la solucién de reaccién se vierte sobre solucién acuosa
helada de bicarbonato de sodio, se aspira el precipitado y
finalmente se 8eca con hidréxido de potasio en el
desecador. Se obtienen 353 wmg de producto s6lido por
cromatografia de flash en gel de silice (eluyente:
tolueno/acetato de etilo = 99/1) Y slguiente
recristalizacién con metanol/acetona.

P.F.=182-185°C; [a]p?®=+137° (CHC1,;)

IOM
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Ejemplo 2
2-20-bromo-4-cloro-19-norpregna-4,17(20) -dien-3-ona

A) Z-20-bromo-15-norpregna-4,17(20)dien-3-ona

Se disuelven 9,7 mmol (3,7 g) (20)R-bromo-19-
norpregnen-4-3-on-17-ol en 39 ml piridina. Se agregan por
gotas 12,61 mmol (0,91 ml) cloruro de tionilo mientras se
enfria ligeramente y se agita. Se agita aprox. 1 h bajo gas
protector (argbén) y a continuacién la solucién de reaccién
se vierte en agua helada ajustada a pH = 3-4 con &cido
clorhidrico. El1 producto precipitado pegajoso se extrae con
¢cloruro de metileno, loe extractos reunidos lavados a
neutro se secan con sulfato de sodio y se concentran. lLa
espuma amarilla resultante se purifica por cromatografia de
flash en gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo
= 95/5) Yy, en caso necesario, 8se recristaliza con
metanol/acetona. Se obtienen 536 mg de un s6lido amarillo
claro.

P.F.=153-158°C; [a]p?®=+109° (CHCL,)

B) Z-20-bromo-4¢&, 5E-epoxi-19-norpregnen-17(20) -3-

Se disuelven 2,09 mmol (760 mg) Z-20-bromo-19-
norpregna-4,17(20) -dien-3-ona en una mezcla de 7,8 ml
metanol y 6,3 ml cloruro de metileno y se enfrian a 0°C. Se
agregan por gotas sucesivamente 4,7 mmol (0,48 ml) peréxido

de hidrégeno (al 30%) y 0,94 mmol (0,24 ml) hidréxido de
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sodio (c=4 mol/l) a la solucién enfriada mientras se agita
bajo gas protector (argén). Después de terminado el goteo
se aumenta lentamente la temperatura a temperatura
ambiente. Después de un tiempo de reaccién de aprox. 1 hora
ge agregan 50 ml de agua. Se forma un sistema bifdsico que
se extrae con cloruro de metileno. Los extractos reunidos,
lavados a neutro se secan con sgulfato de sodio y &se
concentran. El1 producto 86lido amarille resultante se
purifica por cromatograffa de flash en gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 95/5). Se obtienen
680 mg de un producto s6lido blanco.

C) Z-20-bromo-4-cloro-19-norpregna-4,17(20)-dien-3-

ona

Se disuelven 2,57 mmol (975 mg) Z-20-bromo-4&,5E-
epoxl-19-norpregnen-17(20) -3-ona en 25 ml DMPU y se agregan
por gotas lentamente 25,2 mmol (2,09 ml) dcido
clorhidrico(al 37%). Después de agitar 1 h bajo gas
protector (argén) la solucién de reaccién se vierte sobre
solucién acuosa helada de bicarbonato de sodio, se aspira
el precipitado y finalmente Be 8eca con hidr6xido de
potasio en el desecador. Se obtienen 600 mg de cristales
blancos por cromatograffia de flash en gel de silice
(eluyente tolueno) y siguiente recristalizacién con
metanol/acetona.

P.F.=164-173°C; [alp?®=+138° (CHCI,)
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Ejemplo 3

E-17-clorametilen-4-cloro-astran-4-3-ona

A) E-17-clorometilen-estren-4-3-ona

Se disuelven 18,27 mmol (5,9 g) l17a-clorometil-17-
hidroxi-estren-4-3-ona en 60 ml piridina. Se agregan por
gotas 21,9 mmol (1,56 ml) cloruro de tionilo mientras se
enfria ligeramente y se agita. Se agita aprox. 1 h bajo gas
protector (argén) y a continuacién la solucién de reaccién
se vierte en agua helada ajustada a pH = 3-4 con é&cido
clorhidrico. El producto precipitade pegajoso se extrae con
cloruro de metileno, los extractos reunidoe lavados a
neutro se secan con sulfato de sodlo y se concentran. El
producto resultante se purifica por cromatografia de flash
en gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo =
85/15) .Después de recristalizacién con acetona, se obtiene
1,6 g de producto.

P.F.=143-146°C; (a]p®°=+20° (CHC1,)

B) E-17-clorometilen-4&,58-epoxy-estran-3-ona

Se disuelven bajo gas protector (argém) 3,93 mmol
(1,2 g) E-17-clorometilen-estren-4-3-ona en una mezcla de
12 ml metancl y 10 ml clorurc de metileno y se enfrfan a
0°C. A 1la solucién enfriada se agregan por gotas
aucesivamente 9,2 mmol (0,94 ml) perdxido de hidrégeno {al
30%) y 1,65 mmol (0,4 ml) hidréxido de sodio (c=4 mol/l)

mientras se agita. Después de terminado el goteo se aumenta

$3
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lentamente la temperatura a la temperatura ambiente.
Después de un tiempo de reaccién de aprox. 1,5 hora se
vierte la mezcla sobre agua helada y se extrae con cloruro
de metileno. Los extractos reunidos se secan con sulfato de
sodio y Be concentran. Se obtiene 1,1 g de una espuma
blanca pegajosa.

C) E-17-clorometilen-4-cloro-estren-4-3-ona

Se disuelven 3,42 mmol (1,1 g) E-l17-clorometilen-
4%, 5t-epoxi-estran-3-ona en 26 ml DMPU y Be agregan por
gotas, lentamente 33 mmol (2,74 ml) &cido clorhidrico (al
37%). Después de 1 hora, la solucién de reaccién se vierte
socbre solucién acuosa helada de bicarbonato de sodio, se
aspira el precipitado y se seca en el desecador Bsobre
hidrSxido de potasio. Después de recristalizacién con
acetona se obtienen 760 mg de c¢riatales blancos.

P.F.=182-194°C; [a]p?®=+63° (CHC1;)

Ejemplo 4
E-17-bromometilen-4-cloro-estren-4-3-ona

A) E-17-bromometilen-entren-4-3-cona

Se disuelven 28,58 mmol (10,5 g} 17a-bromometil-17-
hidroxi-estren-4-3-ona en 90 ml piridina. Se agregan por
gotas 37,16 mmol (2,7 ml) cloruro de tionilo mientras se
enfria ligeramente y se agita. Se agita aprox. 1 h bajo gas
protector (argén) y a continuacién la solucién de reaccién

ge vierte en agua helada ajustada a pH = 3-4 con &cido
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clorhidrico. Bl producto precipitade pegajoso se aspira y
se purifica por cromatograffia de flash en gel de silice
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo = 85/15).Se obtienen
4,85 g de un ebdlido amarillento. Después de
recristalizacién con acetona, 8e obtienen 3,1 g de
cristales blancos.

P.F.=153-164°C; [a]p™=+15° (CHC1;)

B) E-17-bromometilen-4%, 5E-epoxi-estran-3-ona

Se disuelven bajo gas protector ({(argbén) 2,86 mmol
(1 g) E-17-bromometilen-estren-4-3-ona en una mezcla de
10,5 ml metanol y 8,5 ml cloruro de metileno y se enfria a
0°C. A la solucién enfriada se agregan por gotas, mientras
se agita, sucesivamente, 6,44 mmol (0,66 ml) peréxido de
hidrégeno {al 30%) y 1,26 mmol (0,32 ml) hidré6xido de sodio
(c=4 mol/l). Después de terminado el goteo se aumenta
lentamente 1la temperatura a la temperatura ambiente.
Después de un tiempo de reaccién de aprox. 1,5 hora se
vierte la mezcla sobre agua helada. Se forma un sistema
bifisico que se extrae con cloruro de metileno. Los
extractos reunidos, lavados a neutro, se secan con sulfato
de sodio y se concentran. Se obtienen 891 mg de una espuma
blanca pegajosa.

C. E-17-bromometilen-4-cloro-estren-4-3-ona

Se disuelven 2,38 mmol (aprox. 870 mg) E-17-

bromometilen-4E, 5¢-epoxi-estran-3-ona en 23 ml DMPU bajo



gas protector (argén) y se agregan por gotas, lentamente
23,33 mmol (1,93 ml) &cido clorhidrico (al 37%). Después de
1 hora, esta solucién de reaccifn se vierte sobre solucién
acuosa helada de bilcarbonato de sodio, Be aspira el
precipitado y se seca en el desecador con hidréxido de
potasio. Por cromatografia de flash en gel de silice
(eluyente: tolueno/acetato de etilo = 98/2) y siguiente
recristalizacién con acetona se obtienen 552 wmwg de
cristales blancos.

P.F.=169-176°C; [a)p*®=+45° (CHCIl,).
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REIVINDICACIONES
1. 17-metilenesteroides de la f&rmula general I

/

0
) o

donde

R' es un 4tomo de haldSgeno o un pseudohalégeno,

R es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C;..
de cadena lineal o ramificada,

R y R?® gon, independientemente entre sf, un &tomo
de hidrégeno, son un grupo alquilo-C;, o hidroxi-alquilo-
C,.4 de cadena lineal o ramificada o

unc de los radicales R y R¥ gignifican un &tomo
de hidr6geno, un grupo alquilo-C;.4, o hidroxi-alquilo-C,., de
cadena lineal o ramificada y el otro radical es un &tomo de
halégeno o un pseudohalégeno.

2. 17-metilenesteroides de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R' es un &tomo de
cloro- o bromo o un grupo ciano.

3.17-metilenesteroides de acuerdo con 1.a
reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque uno de los

radicales R y R** es un &tomo de hidr6geno o un grupo
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metilo y el otro radical es un &tomo de flGor-, cloro- o
bromo, un grupo azido-, ciano- o rodano o hidroximetilo.

4. 17-metilenesteroides de acuerdo con la
reivindicacién 1,2 o 3 caracterizado porque R!° es un &tomo
de hidrS6geno o un grupo metilo.

5. 17-metilenesteroides de acuerdo con la
reivindicacién 1, que son

15) E-l17-clorometilen-4-cloro-estren-4-3-ona,

16) E-17-cianometilen-4-cloro-estren-4-3-ona,

17) Z-17-cianometilen-4-cloro-estren-4-3-ona,

18) 2-17-(1') -clancetiliden-4-cloro-estren-4-3-ona,

19) Z-17-etiliden-4-cloro-estren-4-3-ona,

20) E-17-etiliden-4-cloro-estren-4-3-ona,

21) E-17-bromometilen-4-cloro-estren-4-3-ona,

22) Z-17-cloretiliden-4-cloro-estren-4-3-ona,

23) Z-17-brometiliden-4-cloro-estren-4-3-ona,

24) E-l17-clorometilen-4-cliano-androsten-4-3-ona,

25) E-l17-clorometilen-4-cloro-androsten-4-3-ona,

26) E-17-(2°)-hidroxietiliden-4-cloro-estren-4-3-

27) Z-17-(2’)-hidroxietiliden-4-cloro-estren-4-3-
ona.

6. Método para preparar 17-metilenesteroides de
acuerdo con la reivindicacién 1, donde R*® es un &tomo de

hidrégeno, caracterizado porque, se convierte un compuesto
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de la férmula general II,

“‘\R”

o

con un cloruro &cido, en un solvente aprético para

obtener un 17-metilenesterclide de la f&6rmula general III,

/

se genera el 4,5-epSxido con H;0,/NaOH, se abre este
con un reactivo nucleé6filo que se deriva de un Stomo de
halégeno o pseudochalSgeno, en un solvente aprético dipolar
para obtener una hidrina halégena o pseudohalégena y, i
fuera necesario se convierte con un &cido mineral, &cido
organico o &cido sulfénico en un solvente prético o
aprético con deshidratacién, para obtener un compuesto de

la f6rmula general IV, donde
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R* es un &tomo de halégeno o pseudohalégeno, donde
R tiene el significado mencionado en la reivindicacién 1
y R gignifica un grupo alquilo-C;., o hidroxi-alquilo-Cj..,
un dtomo de halSgeno o un pseudohalégeno.

7. Método para preparar 17-metilenesteroides de
acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porgque se

transforma un compuesto de la férmula general V,

con un cloruro &cido, en un solvente aprético para

cbtener un metilenesteroide de la f6érmula general VI,
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Vi
o

se genera el 4,5-epSxido con Hz0, / NaOH, se abre
este con un reactivo nucledSfilo que se deriva de un &dtomo
de halégeno o© pseudohalédgeno, en un gsolvente aprético
dipolar para obtener una hidrina halégena o pseudohalégena
Yy, B8l fuera necesarioc se convierte con un &cido mineral,
dcido orgdnico o &cido sulfénico en un solvente prético o
aprético con deshidratacién para obtener un compuesto de la

fé6rmula general VII,

donde R* es un &tomo de halSgeno o pseudohalégeno,
donde R tiene el @significado mencionado en la
reivindicacién 1 y R* gignifica un grupe alquilo-C,., ©

hidroxi-alquilo-C;., y R?**® gignifica un &tomo de hidrégeno,
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un atomo de halégeno ¢ un pseudohalégeno.

8. Composiciones farmacéuticas que contienen por 1lo
menos un l7-metilenesteroide de acuerdo con las
reivindicaciones 1, 2, 3, 4 o 5, en caso necesario junto
con sustancias auxiliares y vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

9. 17-metilenesteroides de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 5 para usar como sustancias activas
terap&uticas.

10. Uso de los compuestos de acuerdo con una de
las reivindicaciones 1 a 5 para el tratamiento de
afecciones de la préstata, alopecia de tipo masculino, acné
e hirsutismo, para la contracepcién masculina y femenina

y/o para la inhibicién de la S5a-reductasa.
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Resumen:

La invencién se relaciona con 17-metilenesteroides,
con métodos para su preparacién y con composiciones
farmacéuticas que contienen estoe compuestos. Los
compuestos de la invencién poseen un perfil de efecto de
carfcter hibrido, pues actGan como inhibidores de la S5a-
reductasa y al mismo tiempo como gestigeno. De alli que
sean apropiados para el tratamiento de enfermedades que en
determinados 6rganos y tejidos, tanto en el hombre como en
la mujer, son coneecuencia de un nivel aumentado de
andrégeno. En combinacién con otras sustancias hormonales,
tales como estrégeno, testosterona o un andrégeno fuerte,
los compuestos de 1la invencién con apropiados como

contraceptivos femeninos y masculinos.

3
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durchgefiihrt worden, in der 8 aingaraicht wurde, sofermn unter dissasn Punid nichts andares angegoban st
D Die intemationale Recherche let auf der Grundiage siner bel der Bahdrds eingereichten (hersataung der inemationalen
Anmeidung (Pegel 23.1 b)) durchgelhrt worden.

b. Hinsichiiich dar in der iIntamationalen Anmeidung offenbarien Nucleotid- und/oder Aminosluresscuanz st die nlemationale
Raecharche aul dor Grundiags das Sequenxproiokols durchgaliihst worden, das
In der intamationalen Anmaldung In Schrilicher Form enthalian st

zusammen mit der internationalen Anmeidung in compuiardesharer Form eingareicht wordan let.
bel der Bahirde nachirigiich in achrificher Form eingereicht worden isl.
bel der Bahrde nachtriigich in compuiardesbarer Form eingarelchi worden Ist.

Die Eridinng, daf3 das nachtriglich eingaraichtn schrifiche Ssquenzproloko nicht Gbar dan Offenbaningagehal der
Intsmaionalen Anmetdung Im Anmeidezeltpunkt hineusgetit, wurde vorgelegt.

Die Erkirung, daB die In computaresbarsr Form erfaiien informationen dem achriftichen Saquenaprotokol entsprachen,
wurde vorgsiegt.

Bestimmts Anspriohe habmn sich als nicht recharchierbar arwisssn (slahe Fakd 1).
Mangeinds Einhaltiichisit der Erfindung (alshe Feld I1).

00 0O 00O0Ood

4. Hinsichiich dor Bazslohnung der Erfindung
[[]  wird der vom Anmeider eingereichie Wortiaut genehmigt.
[X]  wurde der Wortteut von der Behdrde wie foigt fesigesetzt:

4-HALOGENTERTE 17-METHYLENSTEROIDE, VERFAHREN U DEREN HERSTELLUNG UND DIESE
VERBINDUNGEN ENTHALTENDE PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETEZUNGEN

5. Hinsichtich dor Zusasnmeniassung

m wird der vom Anmeider singareichis Wortiaut genshmigt.
wurds der Wortiaut nach Regel 38.2h) in der In Fekd il angagabanen Fassu der Behérde festgesetzl. Der
D mmmnmmmmgmmmmmug:ﬁ"mmm

Recherchenbarichts eine Stallungnahme voriegen.
6. Foigende Abblidung dar Zelchnungen lst mit dor Zusammeniassung zu verSfientiichon: Abb. Nr. __ —
[[] wie vom Anmeider vorgeschiagen [0  oine der Abh.
[T]  wet der Anmeider seibet nine Abblidung vargeechiagen hat.
[[] wet dese Abbikiung die Erfindung besser kannzeichnet.

Formbilatt PCTASA210 (Blatt 1} {Jull 1068)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT q{

PCT/EP 01/09943

KT T COTIII700  AGIKAL/BE " AGIK31/57  AG1P5/28  A61P5/34

Nach dor intsmationalen Pelenfidassification (IPIC) oder hach der nallonsisn Kinsalation L der IPK

A. RECHERCHERTE GEBETE

" Recharchiorter Mindestpe(ifstofl (Kwssifiostionssysiam
IPK 7 CO7J0 AG6l1K A61P

und Miassliafionssymbols )

FRecharchisite aber nichl zum Mindestpriisioff gehfrnds VerSffentiichungan, sowel disss unier dis mcharchiorion Geblsle fallan

Wilihvend der intsmalionaian Recherche komuliisris siskdronische Dalenbank (Nams der Datenbari und evil, verwendsts Suchbegrifie)
CHEM ABS Data, EPO-Internal, BEILSTEIN Data, WPI Data, PAJ

Katagore® | Bazsichnung der VerifenSichung, sowell arfarderiich unier Angeba der In Butracht kommanden Tells Betr. Anspruch Nr.

X CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 62, no. 10, 1,2,4
10. Mai 1965 (1965-05-10)

Columbus, Ohlo, US;

abstract no. 11871e,

K. BARNIKOL-OETTLER ET AL: “"Wittig
reaction of steroid ketones"
XP002187567

Zusammenfassung

& J. PRAKT CHEM.,

Bd. 27, Nr. 1-2, 1965, Seiten 18-33,

_/__
m Waltors Varofientichungen aind dar Fostaetzung von Feld C 2u D Sishe Anhang Pulertiamilis
* Bascndave Kategorien von angegebenen Varblentichungen *T* Spitara Verdfonticihung, dia nach dem intemationaien
"A" Verdteoriciung, ce dn sgeusioan Shanc der Technk dofier, o it et ittt e L - g e
aber nichl sin bedoulnem snrusshen ist m""‘“‘ Prinsips oder der lhr zugnacisliegendien
*E* ares Dolasnant, das jedoch anl am oder nach dem itemationalsn M-w
'L'Vuuhlﬂmbm-.m-wm-h * ann allein ma-vm‘u'm-mmu
cheinan 24 lmsen, oder durch dio das VerdBenichngecdatm sioar srincerischer beruband betrachial werdsn
200 Ocar cis 418 ineyn andsven escnciansn (iund Angegeben ot (wis *mmmw?“::hammmm
wardan, wann dis odar mahnwen andarnn
e sich auf ine mindiche
' m&n porse Offenberung, \:.mm In Verbindung wird und
N en omprathian Pucriimistrn veriftoriicht worcan " 8" Vertandichung. dis Migod dorssiben PateriSamit e
Datum des Abschiussos dar intemationaion Recherche Absenciscelisn dos intematisnalen Racharchenbasichis
17. Januar 2002 08/03/2002
Nams und Pestanachvint der itemationaien RecherchanbehOrde Bevolmilchaigler Bodinatster
Europdisches Paterriamd, P.B. 5613 Patentiaan 2
TeL (+3170) 452040, Tu. 31 451 epan,
Fax (631-70) MO-B016 s Watchorn, P

Formblall PCTASAZ10 (Binll #) (Al 16632)
Seite 1 von 3




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

g4

Internalionsies Altenssichen
PCT/EP 01/09943

96.

C{Fortsstrung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kalngolle®

Bezsichnung der Verofentiaung, sowedl arfordssich urder Angaba der in Betracht kommendan Tello Batr. Anapruch Nr.

Y

DATABASE CA ‘Online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;

JARMAN, MICHAEL ET AL: "Evaluation of some
4-fluoro- and 4-cyano derivatives

of .DELTA.4, 3-ketosteroids as inhibitors
of testosterone 5.alpha.- reductase”
retrieved from STN

Database accession no. 122:1349
XP002187568

Zusammenfassung

& J. ENZYME INHIB. (1994), 8(1), 17-23 ,

M. CABEZA ET AL: "Synthesis and

Pharmacological Evaluation of 4-Halo

Progesterone Derivatives as Antiandrogen"

CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN,

Bd. 47, Nr. 9, September 1999 (1999-09),

Seiten 1232-1236, XP002187564

TOKYD JP

Seite 1233, Spalte 2; Tabelle 1

LI, XUN ET AL: "Synthesis and in Vitro

Evaluation of 4-Substituted

N-(1,1-Dimethylethyl )-3-oxo-4-androstene-1

7.beta.—carboxamides as 5.alpha.-

Reductase Inhibitors and Antiandrogens®

J. MED. CHEM. (1995), 38(9), 1456-61 ,
XP002187565

Seite 1458; Beispiele 3F,3G; Tabelle 1

DATABASE CA ‘Online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,

OHIO, US;

BRUCHOVSKY, NICHOLAS ET AL: “"Kinetic

parameters of 5.alpha.- reductase activity

in stroma and epithelium of normal,

hyperplastic, and carcinomatous human

prostates”

retrieved from STN .

Database accession no. 110:5461

XP002187569

Zusammenfassung

& J. CLIN. ENDOCRINOL. METAB. (1988),

67(4), 806-16 ,

-

1-10

1-10

1-10

1-10

Formbisgt PCTASAZ0 (Farksatnung van Sisil 2) (ull 1963)

Sefte 2 von 3



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Go

PCT/EP 01/09943

q4r

CJ{Fortsstzung) ALS WEBENTLICH ANGESEHEME UNTERLAGEN

Kalogors®

Bazeichnung der VerdSeniichung, sowoR erfordsdich wiler Angabe dier in Betrach! kymmendan Talle Bety. Anapruch Nr.

Y

DATABASE CA ‘Online! 1-10
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;

GUARNA, A. ET AL: "Relationship between
structure and activity of 5.alpha.-
reductase inhibitors"

retrieved from STN

Database accession no. 123:102007
XP002187570

Zusammenfassung

& INT. CONGR. SER. (1994), 1064(SEX
HORMONES AND ANTIHORMONES IN ENDOCRINE
DEPENDENT PATHOLOGY), 93-108 ,

—

US 3 146 239 A (ENRIQUE BATRES ET AL) 1-10
25. August 1964 (1964-08-25)
Spalte 1, Zeile 10-15; Beispiele I,II

US 3 232 960 A (FRED KAGAN ET AL) 1-10
1. Februar 1966 (1966-02-01)
Spalte 1, Zefle 10-15

WO 98 33506 A (UNIV MARYLAND) 1-10
6. August 1998 (1998-08-06)
Seite 33; Beispiele 1-26; Tabelle 2

F. A. KINCL ET AL: “Progestational 1-10
activity of the derivatives of pregnane”
CIENCIA (MEX.),

Bd. 22, Nr. 1-2, 1962, Seiten 35-37,
XP002187566

das ganze Dokument

EP 0 077 040 A (SEARLE & CO) 1-10
20. April 1983 (1983-04-20)
Seite 1, Zelle 28-32; Beispiel 2
US 3 661 940 A (COOMBS ROBERT ¥ ET AL) 1-10
9. Mai 1972 (1972-05-09)

Spalte 6, Zelle 42-48; Beispiele 1,2

Fonmbiati PCTASAZ210 (Feriaatuang van Bla 2) (hul 1982

Seite 3 von 3



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
Angaben 2u Verifientiiciamgan, dis ar salben Patsnifamile pahdren

gar

Intamationales Aljanzaichen

PCT/EP 01/09943

a9

e®

im Recherchenbaricht Datum dar Miigleci(er) dor Datumn der
angaflhrtes Paianidoiument Verdflentichung Patontfamiie Vardflentichung

US 3146239 A 25-08-1964 KEINE

US 3232960 A 01-02-1966 KEINE

WO 9833506 A 06-08-1998 US 5994334 A 30-11-1999
AU 6045398 A 25-08-1998
EP 1019060 Al 19-07-2000
JP 2001510471 T 31-07-2001
W0 9833506 Al 06-08-1998
us 6133280 A 17-10-2000

EP 0077040 A 20-04-1983 US 4389345 A 21-06-1983
AU 8923282 A 14-04-1983
DX 446982 A 10-04-1983
EP 0077040 Al 20-04-1983
ES 516372 DO 16-12-1983
ES 8401496 Al 01-03-1984
JP 58072600 A 30-04-1983
NO 823374 A 11-04-1983
PT 75664 A ,B 01-11-1982
ZA 8207381 A 30-11-1983

US 3661940 A 09-05-1972 KEINE

Foamblsfl POTABAZ0 (Anhang Pelenemila)hil 1962)



Formulario PCT/ISA/210

TRATADO SOBRE COOFERACION INTERNACIOMAL
EN EL AREA DE PATENTES

REPORTE DE BUSBSQUEDA INTERMACIONAL
{(Articulo 18 y Normas 43 y 44 ECT)

Referenclia del solicitante o abogado: -

PROCEDIMIENTO ADICIONAL: ver Comunicacién sobre el envio del
Informe de Basqueda Internacional (Formulario PCT/ISA/220) v,

sl es relevante, el Punto 5 mas abajo

NGmero de referencia internacional: PCT/EP 01/09943
Fecha de solicitud internacional: 29/08/2001

Fecha (maAs antigua)de prioridad: 04/09/2000

Solicitante: JENAPHARM GMBH & CO. KG

Este Reporte de Bisqueda Internacional fue elaborado por 1la
Autoridad de Bfisqueda y se le envia al solicitante conforme al

Articulo 18. Una copia se envia a la Oficina Internacional.

Este Reporte de Bisqueda Internacional contiene 4 hojas.
X Se adjunta demiAs una copia de los documentos respecto al

estado de la técnica mencionados en este reporte.

1. Base del Reporte

a. Respecto al idioma, la blisqueda internacional se hizo
sobre la base de la solicitud internacional en el idio-
ma en el que ésta fue presentada, en tanto bajo este

Punto no se indigque otra cosa distinta.

La Bdsqueda Internacional se hizo sobre la base de
una traduccién de la solicitud internacional presen-
tada ante la Autoridad (Norma 23.1 b).

b. Respecto a la secuencia nucleétida y/o de amino&cidos
revelada en la solicitud internacional, la Basqueda In-
ternacional se hizo sobre la base del protocolo de se-

cuencia que

2>
0



|00

estéd contenido en la solicitud internacional en
forma escrita.

fue entregado junto con la solicitud internacional
en forma legible por computador.

fue entregado posteriormente a la Autoridad en forma
escrita.

fue entregado posteriormente a la Autoridad en forma
legible por computador.

Se presentd la explicacién de que el protocolo de
secuencia escrito entregado posteriormente no va
mas alla del contenido revelado de la solicitud in-
ternacional en el momento de la solicitud.

Se presentd la explicaciédn de que la informaciones
contenidas en la forma legible por computador co-

rresponden al protocolo de secuencla escrito.

Determinadas reivindicaciones no pudieron ser someti-
das a bisqueda (ver Campo I).

Defectuosa homogeneidad de la invencién (ver Campo II)

Respecto al titulo de la invencién
Se acepta el texto presentado por el solicltante.
X La Autoridad estableci6 el texto como sigue:

17-METILEN ESTEROCIDES 4-HALOGENADOS, METODO PARA SU
PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN
ESTOS COMPUESTOS

Respecto al resumen
X Se acepta el texto presentado por el solicitante.

_ El solicitante puede presentar su punto de vista a
la Autoridad dentro del plazo de un mes luego de la
fecha del envio de este reporte de bfisqueda interna-

cional.

El siguiente dibujo se ha de publicar junto con el
resumen: Figura No. ---

como lo suglere el solicitante.

porque el solicitante no sugiridé ninguna Figura.
porque esta Flgura identifica mejor la invencién.

ninguna de las figuras.



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIOMAL

Solicitud Internacional No. PCT/EP 01/09943

A, CLASIFICACION DEL ASUNTO

IPK 7 C07J13/00 A61K31/56 A61K31/57 A61P5/28 A61P5/34
De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes (IPK) o
tanto con la clasificacién nacional como con la IPK.

B. AREAS BUSCADAS

Material minimo de examen sometido a blisqueda {sistema de clasifica-
cién sequido por simbolos de clasificacidn):
IPK 7 C07J A6l/K A61P

Documentacién buscada que no hace parte del material minimo de exa-
men, s8i ella pertenece a las areas buscadas: -

Base de datos electrdénica consultada durante la bdsqueda internacio-
nal {(nombre de la base de datos, términos de bhasqueda usados)
CHEM ABS Data, EPO-Internal, BEILSTEIN Data, WPI DATA, PAJ

C. DOCUMENTOS CONSIDERADCS RELEVANTES

Cateqorfe®  Documento No. de reivindicacidn relevante

X CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 62, no. 10, 124
10 Mayo 1965
Columbus, Chio, E.U.
Abstract no. 11871e,
K. BARNIKOL-OETTLER Y COLABORAORES: "Wittig
reaction of steroid ketones®
XP0O02187567
Resumen
& 1. PRAKT CHEM,,
vol 27, No. 1-2, 1965, pdginas 18-33

pagina 638, péirafo 2 - pagina 640

X BEn la continuacién del Campo C se citan otros documentos

X Ver en Anexo miembros de la familia de patentes

* Categorias especiales de los documentos citados:

"X" Documento de particular relevancla; la invencidn reivindicada
no puede ser considerada novedosa o no puede ser considerada

/06
[0}
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62

basada en una actividad inventiva cuando el documento se toma
individualmente

"Y" Documento de particular relevancia; no se puede considerar que
la invencién reivindicada involucre un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o con varios de dichos documentos,
siendo tal combinacién obvia para las personas que tienen
experiencia en este campo de la técnica.

Fecha de la conclusién de la bisqueda internacional:
17 Enero 2002

Fecha de envio del reporte de bisqueda internacional:
08/03/2002

Nombre y direccién postal de la autoridad internacional de blisqueda:
Oficina Europea de Patentes
P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Funcionario autorizado: Watchorn, P

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® Documento No. de reivindicacion relevante

Y DATABASE CA "Onlinel 1-10
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS
OHIO, EU,;
JARMAN, MICHAEL Y COLABORADORES: "Evaluation of some
4-fluoro- and 4-cyano derivatives
of .DELTA.4, 3-ketoesteroids as inhibitors
of testosterone 5.alpha.-reductase”
recuperado de STN
Database acceso no. 122:1349
XP002187568
Resumen
& ). ENZYME INHIB. (1994), 8(1), 17-23

Y M. CABEZA Y COLABORADORES: "Synthesis and 1-10
Pharmacological Evaluation of 4-Halo
Progesterone Derivatives as Antlandrogen'
CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN
Vol. 47, No. 9, Septiembre 1999
Péginas 1232-1236, XP002187564
Tokio IP
Pégina 1233, columna 2; tabla 1



LI, XUN Y COLABORADORES: *Synthesls and In Vitro
Evaluation of 4-Substituted
N-(1,1-dimethylethyl)-3-ox0-4-androstene-1
7.beta.-carboxamidas as 5.alpha.-

Reductase inhibitors and Antiandrogens®

J. MED. CHEM. (1965), 38(9), 1456-61,
XP002187561

Pdgina 1458; ejemplos 3F, 36; tabla 1

DATABASE CA 'Onlinel

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS
OHIO, EU.;

BRUCHOVSKY, NICOLAS Y COLABORADORES: *Kinetic
parameters of 5.alpha.-reducatse activity

in stroma and epithelium of normal,

hyperplastic, and cardnomatus human prostates”
recuperado de STN

Database acceso no. 110:5461

XP002187569

Resumen

& |, CLIN. ENDOCRINOL. METAB. (1988),

67(4), 806/16

DATABASE CA 'Onlinel

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS

OHIO, EU.;

GUARNA, A. Y COLABORADORES: "Reltioship betenn
structureand activity of 5.alpha.-reductase inhibitors®
recuperado de STN

Database acceso no. 123:102007

XP002187570

Resumen

& INT, CONGR. SER. (1994), 1064 (SEX
HORMONES AND ANTIHORMONES IN ENDOCRINE
DEPENDENT PATHOLOGY), 93-108

US 3 146 239 A ( ENRIQUE BATRES Y COLABORADORES)

25 Agosto 1964
Columna 1, lineas 10-15; ejemplos |, I

US 3 232 960 A (FRED KAGAN Y COLABORADORES)
1 Febrero 1996
Columna 1, lineas 10-15

WO 98 33506 A (UNIV MARYLAND)
6 Agosto 1998
Pagina 33; ejemplos |-26; tabla 2

P
0%

1-10

1-10

1-10

1-10
1-10

1-10



F. A KINCL Y COLABORADORES: “Progestational
activity of the derivatives of pregnane”

CIENCIA (MEX.),

Vol 22, No. 1-2, 1962, pdginas 35-37
XP002187566

todo el documento

EP 0 077 040 A (SEARLE & C0)
20 Abril 1983
Pégina 1, Eneas 28-32; ejemplo 2

US 3 661 940 A (COOMBS ROBERT V'Y COLABORADORES)
9 Mayo 1972
Columna 6, lineas 42-48; ejemplos 1,2

1-10

1-10

1-10

2072,

oy



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informacidén sobre miembros de la familia de patentes
Solicitud internacional No. PCT/EP 01/09943

Documento Patente dtado Fecha de Miembro(s) de la Fecha de

en el reporte de bisqueda publicacién familia de patentes pubiicacién

US 3146239 A 25-08-1964 NINGUNO

US 3232960 A 01-02-1966 NINGUNO

WO 9833506 A 06-08-1988 US 5994334 A 30-11-1999
AU 6045398 A 25-08-1998
EP 10190660 At 19-07-2000
P 2001510471 T 31-07-2001
WO 9833506 A1 06-08-1998
US 6133280A 17-10-2000

EP 0077040 A 20-04-1983 US 4389345A 21-06-1983
AU 8923282 A 14-04-1983
DK 446982 A 10-04-1983
EP 0077040 A1 20-04-1983
ES 516373D0 16-12-1983
ES 8401496 At 01-03-1984
JP 58072600 A 30-04-1983
NO 823374A 11-04-1983
PT 75664 A,B 01-11-1982
ZA 8207381 A 30-11-1983

US 3661940 A 09-05-1972 NINGUNO




Absender: DIR MIT DER INTERNATION.
*  PROFUNGO BEAUFTRAGTE BEHORDE

VORLAUFIGEN

An
Cramer, Eva-Maria

JENAPHARM & CO. KG
Otto-Schott-5trasse 15

Craedq

! iy,

05 Aug ngo;

LI

MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN

g WA

5)

. VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT— ~=~-t~—.
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

vl -n.h-n..;..-._,'

JENAPHARM GMBH & CO. KG et al

D-07745 Jena PRUFUNGSBERICHTS
ALLEMAGNE .
(Regel 71.1 PCT)
Absendedatum
(Teg/MonasjJahr} 02/08/2002
Akterzeichen des Annxkiers oder Anwalts WICHTIGE MITTEILUNG
52118
Internationales Aktenzeichen Internatianales Anmeldedatyh Priccitlssdarum ( Thg/Mosatf/ahr)
Monat, 7
PCT/EP 01/ 09943 (Teal 29/d8/ 001 04/09/2000 ?'
Anmwidar

internationalen
Obermittelt.

2. Bnma
ten Amnter Gbermittelt.

Englische snfertigen und diessrn Amt

Ubermtmungan anzufertipen und den betr

Anmelder zu

Zum Eintritt in die nationgle Phase hat dar Anmelder vor jedem xu

Otber die Entscheldung, ob dis besnspruchie Erfind: atentfihig

mm;mmrﬂnm-ﬂuum
?Mﬂﬂ(ﬁﬂﬁ)}lﬂlﬂdﬂlﬂ“khﬂﬂm:Mn
‘ordarnisse fOr die Olfenbarung der Brfindung sowie Kisrheit und Stdtzung der Angprichs.

l. Den Anmelder wird mitgeteilt, da8 fhm die mit der Internaionalen verilufigen Prilfung beaufiragte Behrde hiermit dan g der
A et iathon Inmermsationaln vociBuige Prifogror it s b o 8

mit den dazugehfrigen Aniagen,

dey Bericis wird - gegetenfalls mit den dexugehBrigen Anlegen - dem Internationalen Biro zur Weiteritung an alle

1. Auf Wunsch dines misgewBhitan Amis wird das Internationale m:mﬂummummmumm

<xum {oder In mmehen och besttnmite Hand) und Jehtung nationalor
Oebuh!a) vorrunshrnen (wnl’ {1 (ﬁL'ﬂl&Mlﬁl § ;-‘:‘m Formblant Pcrﬂ%l h‘ﬂ:ﬁh
sioem susgewlhhen Amt eino Ober der Intenationalen Anmeldung ru fbermittein, so muB disse Jbermtsung auch

iler Anlagen xum Internationalen vorlkuflgen PrOfungsbericht enthalten. Es ist Aufigabe dos Anmelders, soiche
muzuledten,

Weiters Binzelheiten zu dem malgebenden Fristen und Erfordernisen der susgewshiten Amter sind Band 11 des PCT-Leltfadens for

von Patentisrbarkeit,

Numne und Postanschrift der mit der internationalen varliufigen
Prifung bemuftragten Behfirde
Bur Patentert, P.B, 5818 Puimotizmm 2
D Y i ke ot
-G8 TeL: (+31.70) 3402000
Fax: (+-31-70) 340-3016

Bevollmichtigter Bediensteter

SMITH X M
Tul. (+49-09) 2399 2028

Formblatz PCT/IPEANMIG (2806/2002) P20475

&)
‘\:‘-“g._

Amt innerhalhy ven; 30 Monaten ab den Prioritits-

mmmtm#mmmmm.

}

&Y



Formulario PCT/IPEA/416

TRATADO SOBRE COOPERACION INTERNACIONAL
EN EL AREA DE PATENTES

PCT

COMUNICACION SOBRE EL ENVIO
DEL REPORTE DEL EXAMEN PROVISIONAL INTERNACIONAL

Remitente: AUTORIDAD ENCARGADA DEL EXAMEN

PROVISIONAL INTERNACIONAL

Para:

Cramer, Eva-Maria
JENAPHARM GMBH & CO. KG
Otto-Schott-Strasse 15
D-07745 Jena, ALEMANIA

Fecha de envio: 02/08/2002

Referencia del solicitante o abogado: 52118

COMUNICACION IMPORTANTE

Namero de referencila internacioconal: PCT/EP 01/09943

Fecha de solicitud internacional: 29/08/2001

Fecha de prioridad: 04/09/2000
Solicitante: JENAPHARM GMBH & CO. KG y colaboradores

1.

3.

Al solicitante se le comunica que mediante la presente la
autoridad encargada del examen provisional internaclonal
le envia, eventualmente con los respectivos anexos, el re-
porte del examen provisional internacional elaborado para

la solicitud internacional.

Una copla del reporte -eventualmente con los respectivos
anexos—- se envia a la Oficina Internacional para que la

transmita a todas las oficinas selecclonadas.

A solicitud de una oficina seleccionada, la Oficina Inter-
nacional preparara y enviara a esa flcina una traduccién

del reporte (pero no de los anexos) al idioma Inglés.
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Para iniciar la fase nacional el solicitante debe efectuar
dentro de los 30 meses a partir de la fecha de prioridad
(0 en algunas oficinas incluso posteriormente) determina-
das acciones ante cada oficina seleccionada (entrega de
traducciones y pago de los honorarios nacionales) (Articulo
39(1)) (ver tamblén la informacién transmitida a través de
la Oficina Internacional en el Formulario PCT/IB/301).

Si a una oficina seleccionada se le debe enviar una tra-
duccién de la solicitud internacional, entonces dicha tra-
duccién ha de contener también las traducciones de todos
los anexos al reporte del examen provisional internacio-
nal. Es tarea del solicitante preparar tales traducciones
y hacerlas llegar a las correspondientes oficinas selec-

cionadas.

Otros detalles sobre los plazos y los requisitos normati-
vos de las oficinas seleccionadas se encuentran en el Vo-
lumen II de la Guia PCT para Solicitantes.

Cada oficina elegida puede establecer criterios sobre la
decisién si la invencidn reivindicada es o no patentable,
criterlos los cuales son adiciocnales o distintos de aque-
llos en que se basa el reporte de prueba provisional in-
ternacional (ver Articulo 27 (5), 33 (5). Los criterios
adicionales pueden incluir p. ej.: Excepciones de la pa-
tentabilidad, requisitos para la publicacién de la inven-

cién asi como claridad y soporte de las reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la autoridad encargada del examen

internacional:

Oficina Europea de Patentes
D-80298 Munich

Funcionario autorizado:

SMITH K M
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ing. FR2S
05. Aug 2007

VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENA
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

H'H'IER]\_IA'HONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERI

{Astiiel 36 und Regel 70 PCT)
Alkterzeichen des Anmaiders ofer Anwalts| o rypy pe sithn Mitteihung Gber die Dbersending des internationalen
52118 VORGEHEN vorltufigen Profimgsberichts (Formblat PCT/IPEAM16)
Internationales Aktenzeichen Intermaticusies Anmeidedatum Priorithisdstum ( Thg/AdonatiJahr
. (Tug{ Monatjober) (Tl )
PCT/EP 01/ 09943 29/08/2001 04/09/2000

M Intenstionale Patentiisssifikation (1PK) oder nationale Kiassiflkation und IPK
C07J13/00

Anmelder
JENAPHARM GMBH & CO. XG et 21°

1. Der memationale vorllufi jcht wurde von der mit der internationalen vorltufigen Prifumg bemufiragten
&ﬁuﬂﬂﬁﬁm Artieed 36 Obermittelt.

2.  Dieser BERICHT umfafit insgossmt 2 Biltter einschliefifch dieses Decichixtta

[ ] AuBerdo licgm dem Bericht ANLAGEN bel; dabel handeht s sich um Bitter mit Beschrelbungen, Anapricten und/jader
& wurden und diessm Bericht ogan, Bl i Behtrde
Zeichmmgen, ﬂﬂ(t od oo B mwm Ilerm:l;w VOrgenom-

Diese Anisgen unfagsen insgessmt Blirter.

3.  Diewer Bericht enthillt Angaben wnd die entsprechanden Seiten xu folgenden Punkten:
1[X] Orundisge des Berichts
I [] Priorha
I [] Keine Erstellung eines Gutschtens Ober Neuheit, erfinderische Tiigkeit und gewerbliche Anwendbarkelt

1v [ | Mangeinde Binbeltfichieit der Erfindung
v Begroindete Festateliung nach Artike] hingehtiich der Neubelr, der erfinderischen Thtigielt
m mummum.:ﬁ)ummmmhn und der
VI[] Bestimmts mngefiihrie Usterlagen
Vil []| Bestirumes Mingel der internationshn Anmeldung
VII.ID Bestimamie Bemerkungen zur internstionalen Ammelkdung

Datum der Einreichung des Antrags - Datum der Fertigstallung dieses Berichts

28/03/2002 . © 3070772002

Name und Postsnachriflt der mit der Intemationalen verliufigen Bevolimichtigter Bedienstoter
Prifing besufirsgien Behtrde VERHULST W

% Europiisches Patentsmt, P.B. 5813 Patantisan 2
NL-2280 HV Rijlawijk - Niederlande

Tel: {+31-70) 340-2040 -
: Fxx: {+31-70) 340-3016 : Tel. (+45-29) 2399 2228

Formblait PCT/IPEAJA09 (DeckbiattyJull 1998)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER  Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 01/ 09943 [0
PRUOFUNGSBERICHT

. Grundiage des Berichts

Grundlage dieses Berichtes sind die Anmeldungsunteriagen in der
urspringlich eingereichten Fassung.

V. Begriindete Feststellung nach Regel 68.2(a)(l) hinsichtlich der Neuhelt, der
erfinderischen Titigkelt und der gewerblichen Anwendbarkelt

In Anbetracht der im internationalen Recherchenbericht angeflOihrten Untertagen wird
festgestellt, daB die Erfindung, wie sie in mindestens einigen von den Anspriichen
gekennzelchnet ist, dle in Artikel 33(1) PCT aufgeflihrten Kriterien allem Anschein nach

( nicht erfiilt, d.h. nicht als neu und/oder auf erfinderischer Tatigkeit beruhend anzusehen
ist (siehe intemationaler Recherchenbericht, insbesondere die mit X und/oder Y angefihrten
Urnterlagen und die entsprechenden Anspruchsnummerm).

Formblatt PCT/40BND1 {EPA-03-2002) P20750
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Formulario PCT/IPER/409

TRATADO SOBRE LA COOPERACION INTERNACICMAL
EN EL AREA DE FPATENTES

PCT

REPORTE DEL EXAMEN INTERNACIONAL PROVISIONAL
{Articulo 36 y Norma 70 PCT)

Referencia del solicitante o abogado: 52118

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

No. de referencia internacional: PCT/EP 01/099%43
Fecha de solicitud internacional: 25/08/2001
Fecha de prioridad: 104/09/2000

Clasificacién Internacional de Patentes (IPK) o Clasificacién
Nacional e IPK: C07J13/00

Solicitante: JENAPHARM GMBH & CO. KG y colaboradores

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

2. FEste REPORTE comprende en total 2 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
Yy 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

II _ Prioridad

TII _ 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 fundamentada 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: 28/03/2002

Fecha de elaboracién de este reporte: 30/07/2002

Nombre y direccidén postal de la autoridad encargada del examen in-
ternacional de provisional:

Oficina Europea de Patentes
D-80298 Munich

Funcionario autorizado: VERHULST W
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REPORTE DEL EXAMEN INTERMACICMAL PROVISIOMAL

No. de referencia internacional PCT/EP 01/09943

Base del reporte

La base de este reporte son los documentos de solicitud en

la versién originalmente presentada

Constatacién fundamentada segin Norma 66.2(a) (11) respecto
2 la novedad, la actividad inventiva y la aplicabilidad
industrial

Considerando los documentos seflalados en el reporte de
bisqueda internacional, se establece que la invencién, tal
cual ella esta caracterizada al menos en algunas de las
reivindicacliones, aparentemente no cumple con los crite-
rios especificados en el Articulo 33 (1) PTC, es decir no
se puede considerar como nueva y/o como basada en activi-
dad inventiva (ver reporte de bisqueda internacional}, en
particular los documentos sefialados con X y/o ¥ y los co-

rrespondientes nimeros de reivindicacién).

/1%
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PATENT COOPERATION TREATY

Pelo. 24486 HZE

PCT/EPO1/09943
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From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION OF RECEIPT OF
ECORD COPY JENAPHARM GMBH & CO. KG -
" Cramer, Eve-Maria
=L Otto-Schott-Strasse 15
(PCT RulsRARIG. Fii: (] et ios
30, Nov. 2089 ALLEMAGNE
V.%o
Duts of malling (day/monthysar)
22 November 2001 (22.11.01) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant’s or agent's fils referance =
PCT/EPO1/09543

dotatied below.

MENZENBACH, Bernd et al (for US)

Intermational filing dete
Priority dats(s) claimed

Dute of receaipt of the record sopy
by the intarnational Bureau

List of designated Offices

EA :AM,AZ BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM

ATTENTION

[X] time limits tor entry Into the national phase
E confirmation of precautionary deaignations
E rquiremnents reganding priority dooumenta

The applicant Is heralyy notified that the internstional Bursau has received the record copy of the intemational application as

Nama{s) of the apploant{s) and State{a) for which they are applioants:
JENAPHARM GMBH & CO. KG (for eil designated States except US)

29 August 2001 (29.08.01)
04 September 2000 (04.09.00)

08 November 2001 (08.11.01)

AP :GH,GM,KE LS MW ,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UGZW

EP :AT,BE,CH,CY,DE,DK ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT SE, TR

OA :BF,BJ,CF,CG,Cl,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD, TG

Natlonal :AE,AG,AU,BA,BB,BG,BR,CA,CN,CO,CR,CU,CZ,DM,DZ,EC,EE,GD,GE, HR,HU.ID,ILIN,
IS, JP.KP,KRLC,LK.LR,LS,MA MG,MN,MX,NO,NZ,PL,SG,SK, TT,UA,US,UZ,VN,YU ZA

The epplicant shoukl csrefuily cheok the data appaaring in this Natiflostion. In asse of any discrepanay between these data
and the indications In the Internstions! applicstion, the applicant should Immedistely laform the intemations] Bureau.

In sddition, the appliaant's sttantion is drewn o the information esnteined In the Annes, relating to:

A copy of this Notificstion Is baing sent to the recelving Office and to the InternationalSearching Authority.

P

The intermationsl Buresu of WIPD
34, chamin das Colenbettes
1211 Genwvn 20, Switzeriand

Facaimils No. {41-22) 740.14.35

Authorizsd officer:
N. Wagner

Telephona No. {41-22) 358.83.38

Form PCTAB/A01 (April 2000)

0044817898
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: Wemations spplestion No.
ANNEX TO FORM PCTAR/B0N PCT/EP01/09943

INFORMATION ON TIME LIMITS FOR ENTERING THE NATIONAL PHASE

The applicant Is reminded that the "netiona! phasa™ must ba sntered bafore esch of the designated Ofloes indioated in the
Naotification of Reasipt of Reoord Copy (Form PCT/IB/201) by paying national fess and furnishing translations, as preseribad by
the applicable national lawa.

The time Hmit for performing thess prosedural acts is 20 MONTHS from the priority dete or, for those designated States
which the applicant slects In & demand for intsrnations! pratiminary sxamination or in » lstsr elaction, 30 MONTHS from the
priority dete, provided that the slaction ls mada before the expiration of 18 monthas from the priority date. Some designsted {or
eleated) Offices have fxad time limits which sxpire even later than 20 or 30 months from the priority dats. In other Officss an
extengion of time or gracs period, In some cases upon payment of an additional fes, I8 avallable.

In sddition to thase proosdural acts, the spplicant may slso have to comply with other special requirements applicable In
cortain Offices. it in the applicant’s responaibility to snsure that the necsssary steps to enter the nations] phase are taken in a
timely fashion. Most designated Offioss do not issue reminders to applicants in connection with the antry into the national

phase.

For detailed Information sbout the prossdursl sots to be performed ®© snter the nationsl phase before sach desighetad
Offica, the applicsbis time Emis and possible extansions of time or grace pariods, snd any other requirements, cee the relevant
Chapiars of Vohone B of the PCT Appimnt'a Guide. information about the requiremants for filing & denand for intersstions)
praliminery sxamination Is sst out In Chapier IX of Volums | of the PCT Applicent’s Guids.

AR and ES boaame bound by PCT Chaptar || on 7 Septambar 1006 and 8 September 1087, respeatively, snd may, therefore,
be elected In a demand or a later elsction filed on or after 7 September 1088 and 4 September 1097, respectively, regardiess of
ths fliing date of the Internstional appliostion. (See sscond paragraph abova.)

Note thet only an applicent who is 2 national or resldent of s PCT Contracting 5tate which s bound by Chapter i has
the right to file a demand for Intemnational preliminary sxaminstion.

CONFRMATION OF PRECAUTIONARY DESIGNATIONS

This notifioxtion lists only specifio designations mads under Rule 4.8{s) In the requast. & Is important to check that theas
designations sre correct. Errors In designations san be cormected whare precautionsry designations have been made under
Rule 4.5{b). The applicant s hereby remindad that any precautionary designations muy be confirmed according to Ruls 4.8{c)
beforw the wxpiration of 16 montha from the priosity data. i k Is not sonfirmed, Rt will automatioally be regarded as withdrawn
by the appilcant. Thare wilf be no reminder and no invitation. Confirmation of 2 designation consists of the filing of » notias
specifying the designated Stats soncemed {with an indicstion of the kind of proteation or trextment desired) and the psyment
of the designation and confirmation fess. Confirmation must reash the recelving Offies within the 16-month time mit.

REOUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS
For spplioants who have not yet compllad with the requirements reganding priority doouments, the following ls recalled.

Whare the priority of an sarller national, reglonal or iInternational applioation ls daimed, the applicant must submit s copy
of the sald earlier appliostion, certified by ths authority with whiah it was filed ("the priority dooumant®) to the recsiving Office
{which will transmit it to tha Internstional Bureau) or direotly to the intamational Bureau, before the sxpiration of 18 months from
the priority date, provided that any such priarity dooumnent may stil ba submittad to the intemsational Bureau before that dete of
international publiostion of the international appHostion, In which oase that dooumant will be considerad to have bash received
by the intarnational Bursay on the last day of the 18-month time Iimk [Rule 172.1{a))

Whers the priority dacument is lssued by the recsiving Offics, the applioant may, Instead of submitting the priorsity
document, request the regelving Offios to prepare and transmit the priority doournent to the intemational Bureau. Such request
3m:mqlmb;imcamhﬂondﬂnﬂmonﬂtﬂnulmhndmhmﬂﬂdbyﬂnnuhﬂ%hﬂmumum

a ]

Hthe priority doouman consernad le not submitted to the intsrnational Bureau or i the request to the receiving Office
to prepare and transmk the priority doournant hes not been made (snd the corespanding fae, if any, pakd) within the appliasble
time Emik indiogted under the preceding paragraphs, any designated State may disregand the priority alaim, provided that no
deslgnated Office may disregard the priority olaim conocerned before glving the applioant an oppartunity to furnish the priarity
dooument within s time limit which ls reasonable under the clroumstanoes.

Whaere seversl prioritiss are claimed, the priority date to be considered for the purposss of computing the 18-manth time
limit Is the filing date of the earilest applloation whose priority Is clalmed.

Form PCTAR/01 (Annex) {Apri 2000) 004481788
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
SI?Bc:.lrIISSION Onmﬁi JENAPHARM GMBH & CO. KG
Otto-Schott-Strasse 15 Eing. FDS
(PCT Administrative Instructions, Sectlon 411) 07745 Jena
ALLEMAGNE 28. Jan, 2007
Date of malling {day/month/year) m .
21 January 2002 (21.01.02)
Applicant’s or agent’s file refersnce
IMPORTANT NOTIFICATION

international application No.

Internationasl flling date {(day/manth/year)

" PCT/EP01/09843 29 August 2001 (29.08.01)
international publioation date {day/month/ysar} Priority date (dey/monthivear)
Not yet published 04 September 2000 (04.09.00)
Applicant ]
JENAPHARM GMBH & CO. KG et al

. The sppllcant is hereby notified of the date of receipt {exoept where the |lltl.rl "NR" appear in the right-hand column) by the

Intormational Bureau of the priority document(s) relating to the sariler appliostion(s) Indloated balow. Unlesa otherwise
indicated by an asterisk appearing next to a date of recsipt, or by the letters "NR", in the right-hand aolumn, the priority
dooument conosrmned was submitted or transmiited to the internstional Bureau In compllianos with Rule 17.1(a) or (b)-

. This updates and replaces any previously lssued notiflcation conoceming submission or transmittal of priority doouments.

An astarisk(*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority dooument submitted

or tranamitted to the intarnational Bureau but not in complianocs with Rule 17.1{a) or (b). in such a case, the sttention

of the applioant s directed to Rule 17.1(0) which provides that no designated Office may disregard the priority alalm
conoarned before piving the applicant an opportunity. upon sntry into the national phase, to furnish the priority document
within a time limit which s reasonabls under the circumstances.

The latters "NR" appearing In the right-hand eolumn denote a priority doournent which was not recslved by the International
Bureau or which the appllcant did not request the recelving Office to prepare and transmit to the international Bursau,

as provided by Rute 17.1{s) or (b), respectively. in such a case, the sttention of the applioant ks directad to Rule 17.1{c) which
provides that no designated Office may disregard the priority elsim concerned before giving the applioant an opportunity,
upon sntry into the national phase, to furnish the priority doocumsnt within a time limit which ls reasonable under the
clroumatznoess.

Prigrity date Priarity applioation No. Couniry or reglonal Qffioa Data of racsiot
ar PCT ragalving Offios of prigritv document
04 Sept 2000 (04.09.00) 100 43 846.6 DE 14 Janu 2002 (14.01.02)

Faosimils No. {41-22) 740.14.36

The internations] Bureau of WIPO Authorized offiosr

34, chamin des Colombettes

1211 Geneva 20, Switzeriand N. Wagner

Talephone No. {41-22) 338.83.38

Form PCTAB/304 (July 1008)
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

USUARIO  RADICADOR

PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD ()

Indicacidn de que se solicita la concaslén de una patents.
Datos de Identificacién del solicitants o de la persona que se presenta la lollcllud.
Descripeidn de 1a Invencién.

Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobants de Pago de las tasas establecidas

— g, gy g~ p—
S Aot S T

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) ()
DISERO INDUSTRIAL { )

- Indicacién de que se solicita el registro de Disedo Industrial () ()
- Datos de Identificacién del solicitante o de (a persona que presenta () ()
- lasohcitud
- Representacién grifica y fotografica del Disefio Industnal o muestra del
Matenal que Incorpora el diseilo ( ) ( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( ) ()
COMPLETA () INCOMPLETA () ( )

ESQUEMADETRAZADO ( )

- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de
- Datos de Identificacién del solcitante 0 de la persona qué’

La soficitud A
Representacidn grifica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA INCOMPLETA
Firma Responsable MM ?GESE., o
Fecha

Y
» |'|"|. !"; il ~ *b‘a{"



