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Endustria v Comerclo
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

sV SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utiidad.

[ ] capitubol. X capituio .

Nombre: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

IDENTIFICACION
Direccién: Miiellerstrasse .178,
13353 Berlin, Alemania cc. [ NT [

Nacionalidad 0 Domiciic: Ber1in, Alemania
Lugar de Constiucion: Alemanta CE 0 ow []
Teléfono: Fax:
E-mail:

d . Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
OAPODERADO | Direccion Cra. 11 No. 94-76 - Of. 308 cc. X NT []

Teléfono: 6161948 Fax 6163976
E-mail: Nimero 2.878.023 TP 5903

@ Nombre: KOSEMUND Dirk

INVENTOR (ES) o
Direccion Ulan=-Bator=-Str, 51,

Nacionalidad o Domicilio: 99091 Erfurt, Alemania

® PCT (86)

Solicitud Intemacional No.  PCT/EP03/06172 Fecha_dunio 11 de 2003

Publicacién Infemadonal No, WO 037104253 A2 Fecha Diciembre 18 de 2003

® Titulo (54) ESTRATRIENOS 9-ALFA-SUSTITUIDOS COMO ESTROGENOS DE EFICACIA
SELECTIVA.

@ Clasificacisn Internacional (51) _C07J J/ng 2olP 9/aD

(32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Junio 11,2002 | 102 26 326.4

® COmprohantodopagoNo.“ - 99,598




Comprobente de pago de la tasa de presantacion de la soficitud

Documenio que acredita existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso,

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

Declaraciones

Copia de la solicliud intemacional. (Resumen, descripcion, reinvidicaciones, dibujos)

Traduccion de la soliciud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, retnvidicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad internacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser ol caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacidn sobre olras solicitudes de patents o titulos obtenkios en el extranjero por 8! mismo titular
0 Su causanta, relacionadas parcial o totalmente con la Invencion,de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efeciuadas a Ia solicitud Intemauonal

Otos Reporte de Blisqueda internacional.
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(12) Solicito la conceslon de la M,

Irstﬁodo'mpaa'eldiligom'nn'wlbddmm , Ver reverso de esta pagina.
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Continuacién nombre, direcciébn y domicilio de inventores:

Nombre

MULLER Gerd
HILLISCH Alexander
FRITZEMEIER Karl-Heinrich

MUHN Peter

Direccién

Magdelstieg 132,
Herderstr. 28,
Rabenstr. Sa.,

Markgrafenstr. 61,

Domicilio

07745 Jena, Alemania
07743 Jena, Alemania
15503 Berlin, Alemania

13465 Berlin, Alemania



Otros anexos gue se acompadan a la solicitud.

Copia del formulario de presentacidn de la solicitud intenacional PCT/EP03/06172.

Copia formulario PCT/IB/304 cormrespondiente a la notificacién relativa al envio o
transmisidn del documento de prioridad.

Copia formulario PCT/IB/301 correspondiente a la notificacién o recibo de la copia de

archivo.

Copia de 1as modificaciones bajo articulo 19.



SUPERINTENBEMCIA DE INDUSTRIA Y CONERCID
NIT 1 B00176009-2

"APEKDIBUETRIA Y COENCID
RECIBD OFICIAL DE CAIA 1 04 - 99,598 Padicacion | 0SHG5E5 PENONNN Falios: 23

FECHA DICIEMBRE 27 DE 2004
l Focha )z 2005-81-95 15i28:E3

Traite 3 84 PCT-PATENT 379 FAGE WEI 411 PRESENT
mmiuammsmﬁmmm

DEPOSTTANTE TIPO PABO BANCD CUENTA No. PABD FECHA PGD Vr. PABD

PRIETO GUTIERREL ¥ CARRIZCOMSIGWACION  BANCO POPULAR  030-00110-4 329372 2711272004 4,434,000,

ity C 0 N C E P T 0 sant

CAMT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50003-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES 3 SOL. DE PATENTE DE IN 422,000.
TOTAL ¢ ' 422,000.00

S0h  CUATROCIENTOS VEINTIBOS MIL R # X \\’6 \"7_ 3

- avd

RECIBD BE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Wo.




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Berlin, 23 de Agosto de 1999 No. 05/99

El suscrito ENCARGADO DE LAS FUNCIONES CONSULARES DEL
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN BERLIN, Republica
Federal de Alemania

CERTIFICA:

1. Que el sefior GETFERDT, quien autoriza el documento
anterior, ejercia legalmente en la fecha alli indicada,
-las funciones del Presidente Encargado del Tribunal
Regional de Berlin, y que la firma y sello que en el
documento aparecen como Suyos son los que usa ¥y
acostumbra en sus actos oficiales.

2. Que tuvo a la vista las pruebas de que la Compaiflia
SCHERING AG domiciliada en Berlin, Repiblica Federal de
Alemania, existe legalmente, y que actualmente ejerce
su objeto social de acuerdo con las leyes del
respectivo pais.

3. Que los sefilores UWE HARTMANN y WALTER KLOSE quienes
firmaron el poder que precede, estidn autorizados para
representarla en este acto y otorgar el certificado.

El Encargado de 1las Funciones Consulares no asume
responsabilidad alguna por el contenido del documento.
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Tauentzienstr. 15, 10789 Berlin .
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PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

The undersigned

agting an bahalf of and reprasanting

bhereby appoiat/u

domicilied In Bogord, Rapublic of Colombia

ud OUr true and legal attarueys with the necessary powers; 1)
t» apply to ihe administrative. judicial and pelice Authoritine
of the BRapublic of Colombia. In sRY Instance ar appeal.
fou shtalning leiter patonts. industrial designs and modals,
tradomark reglitrations. registration of commercial names ss
well 38 their umignmemts, extensions, renewals and changea
of names; 1) to prapare, apply for, obtain, exscuts and registar
comCracts, llsensss, suthorizations and regisurslions of
say kind: 3) intsrvans as plaintiffs or dsfendants, ino
any insanes or appsal, befare any judge, court, tribunal,
corgarducy, pulllic offices or amherity In any judicial,
administrativa or polica action, such ms: actions dealing
with camercial Damss; oppositions against  trademark
reglatration«: caducity and nullity actlons; recovery actious.
sctlens ariging from eblainment and sxpleitstions of
llcansas: actions desling with unfair cemratition: eriminal
actiona: actions claiming indimnity for camages; claims or
remarks sn Ppatsnt applications, industrial dssigne and
modala: the pariormancs of precaulionary messurss, and
= Ay sthar mmiiar action, measures or appsals relatad
1o Industrial properiy matters.

To this offect. I {wa) hareby suthorizss him (them) o
e appliculinns, make descriptions, amedments. protesta.
fsciamllans, oppositions, cabcaliations. appeals and claims;
to pay tazas, quotas and |isns aa provided by law: teo
wAlve OF abandon grantsd rights or rights in process of
boing granied, (0 recsive all kind of documents and
Spcyrities; to Laus the respectiva ralsasss and, In gensrul,
W take, bafore sald authorities, pertinent staps to the
shove mentioned purposss and taks sil measurss ha (thay)
may deem cenvenlsnt to protact my (owr) interests, with
all' ether' necsssary ‘legal' facuuities, 'snd I (we) hereby
declars as pood snd valld 'hl.uur the nucrun sheuld
do ta my (eur) banafit.

Thls powst comprisoes tha authority o satify or confirm
on my (eur) bahalf any actions. aa well a&a the fazulty of
recviving. deslsting. transacting, comprmising, subatituling
amd reveling substituticns, taking netifications and sppoint-
ing judicial er extrajudielal attormeys.

Sigmed in

On this day af "

quanur AKTTENGESELLSCHAFT

PPE:

Yoinoaotros)

Dr. Uwe Hartmann y Dr. Walter Klose

okrando & nombre y repreasntacidn de

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Yt
con damiellio en

MUllerstr. 17@,
D-13353 Berlin / Germany

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO y/o
LUIS PATIND LEYVA

domiciliago(s) an Bogoltd, Repibliea de Colsmmbis, sn
Cra. 11A No, 94-76 - Of. 308

apodemdcs vardadercs y leguloa con poder mapecial amplis
7 auficigmts: 1) Pars recabar de las oficioes y sutoridadsa
cclomblanss, administrativas, judicinies y ds policia, en
cuslquier instanecis o recurso, s obtancién ds patantea de
invancién, de #ibujos ¥y modslos Industriales, regsiro da
marcas, depiaite de nombres comercinles ¥y sosefas, asl
COmD SUS Lraspascs, PHNTOSAS, Ienovesionms 'y cambion da
nombre; 2) elaborar. tramitar, solicitar., obtsmer, vealimar,
ajecutar y registrar contratos. lleanelas, sutorimclones ¥y
registros de cualssquisrs olases: 3) intervenir coms deman-
danis © comd demandado sn cualguler instanecls y recursn
¥ anta cuslquier jJuis, mmtidad, eorporscidn, funsinnsrio
paniica o sutorkiad an acciones judicisles, administrativas
¥y da poiicla, talew como scelgmes derivadas dsl nembre eo-
marelal, spouiciin al regisiro de mareas; scclomes de cndu-
eldad y nullded; acclonss reivindicatorias; acciones derivadas
da Ja obtausidn O sapiotaciin ds licencias; acrionss ds com-
patencia desisal: damandas psnales y clviles: accionss de
indamnizacidn de parjuicics, reclamos u shasrvaniones & sell-
-alsudes s patsites, modelos y dibujos mdusrisim: sn 8l
ajarsicio de madidas cautelares y an otras scciomen, pasdidas
© recursos similares ralacionsdos con la propladad industrial,

A esta afecto, lo(s) faculto(wracs) para elevar molicituuges,
formulsr descripcionss, enmisndss, prolsstas, declarscicnes,
opolicioned, cancelacionon. lpllielnn ¥y reclamos; pagar im-
puastos, ctuolos ¥ gmavimenes prescritoa por la loy; resunclsr
o desitir » derschos concedidos O ¢h curmd de conéssisn;
recibir tods class de documentos ¥ valores dando el Jeergoe
respectivo, y. en ganeral, para dar aoie dichas sutaridades
tonina los pasos necasarios sl efecto Indicado y tomar Lodas
ias medidas qus croysren canducentas al reaguardo de mils
(Ruestras) Intereses, cin todas laa demids fesaltades mece-
saries, § por osta dorumenle dokde abors deslarciames)
vilide ¥y buenc todo cuante los apodersdos biclersn an mi
tnusatra benafieta,

Eats podar caomprends la In
sk mi{numtre) nombre lo J§
dusiatir, transigir,

clonm, recibls noune
o sutmjudiciales.

Firmado en

ppa .
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CONSULAR CERTIFICATION

Ths unduouigned Coosul cartifiss: that thy preceding
siguature{s) reading

Is (a2a) authentic; that the signer(a) st present fills
(fill) tha pesiticn of

that he (thay) is (are) smpowersd to grant this powar;
and that maid company sxists and is organised In

All the forwguing facts are kmown to the Comsul due to

-
ERAAN

CERTIFICACION CONSULAR
SOCIEDADES

B infraserito Cénsul sertifica: qus la{s} firmaid) que
antecedein) y dica(n)

es{zon) sutintica(s); ques ol{lms) uignatariols) dessmpe-
fia{n) sctunlments ¢li{los) cargo{n) ds

que tisne(n) facultad pars otcegar esty podar: 7 Que Alclhs
compaiis existe ¥ estdi orpaniis en

Todos los hechus anisriores ls constsn. pur haber szami-

hia having examined the respectivn documents to which nado los documentos rcipertivos y de todo clio da fe. l‘,
he, ths Cousul, attests. ‘

\
Bigned n Tammdo en ‘

mw we l- -




'; Die vorstehenden, heute vor mir gefertigten Unterschriften der mir persdnlich bekannten
Prokuristen
/ ' .
b // . 1. Dr. Uwe Hartmann,
/ ' 2. Dr. Walter Klose,
: ,’ - beide geschéftsansdassig in 13353 Berlin,
" z _ Mallerstrafie 178 -,

beglaubige ich hiermit.

Zugleich bescheinige ich aufgrund des mir vorliegenden beglaubigten
Handelsregisterauszuges zum Aktenzeichen 83 HRB 283 des Amtsgerichts Berlin-
Charlottenburg vom 17. Juni 1999, daf die vorgenannten Herren als Prokuristen
gemeinsam zur Vertretung der Schering Aktiengeselischaft, Berlin, berechtigt sind.

ua ich habe den Beteiligten das Mitwirkungsverbot des § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erautert
Meine Frage, ob @ine meine Mitwirkung an der Amtshandilung ausschliefende
Vorbefassung voriiege, wurde von den Beteiligten vemeint.

Berlin, den 11. August 1999
- Urkundenrolle-Nr. 656/1999

.&_ \‘m

o, ) N ‘ .
Wy e

! \
", Wo L a :I n
Kostenrechnung \
§§ 141, 154 KostO /
Geschéaftswert: 20.000,00 DM
Beglaubigungsgebahr §451 25,00 DM
Wegegeblhr § 58 25,00 DM
/ Geb0hr fOr Vertretungsbescheinigung § 150 25,00 DM
| 16 % Mehrwertsteuer 12,00 DM
| —82.00 Db
/
|
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9101 E-F, 2233/99

25,00 DM

Gebiihr:
gezahlt

_Elisabeth

e

Berlin, den 17. August 1999

F\"i-’;;

Jedim.iv,

Quack

Berlin, den 17. August 199%

Die Echtheit vorstehender Unterachrift der Notarin

in Berlin und die Echtheit des beigedriickten Dienatsiegels werden
hiermit bestétigt. Zugleich wird bescheinigt, daB die Vorgenannte

zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war.

Der Prasiﬂenr des Landgerichts

/’
Im Auf;;zge-
-
__=‘=.
l.'-'-

u\@x& (

( Ge t erdt)
Richterin am Landgericht

El suserito Clnsul Goneral de Colombls CERTWFICA:

Que el fer ".l_“.........__.qu- oviortzo of
presanie a|- rca lagolmonts en la fecha oll axpresadn
fos funciones . 444.C o.-!.:_aﬂ_._tf_c..dm.lf_
M..m.&qm!. ............ ;? pual oy Eadlis

quolu mnuyadhquien rﬂlmm
U usia y u:ullumbm M 5Ub aulos
nomummponn Mpudm

CONSUADO GENEFAL DE COLOMBIA
buli, L5 pcln 4199 v 253/ |

i S B e Shmm - P —————
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Traduccidn oficial del alemdn de la notarizacidn (Registro
Notarial No. 656/1999) vy de la legalizacidén de firmas corres-
pondientes al poder de la compaifiia SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

domiciliada D-13353 Berlin, Repliblica Federal de Alemania.

Por medio de este documento autentico oficialmente las firmas
gue aparecen anteriormente, ejecutadas en presencla mia el
dia de hoy por los Apoderados

1. ﬁr. Uwe Hartmann,

2. Dr. Walter Klose,
ambos con domicilio de negoclios en Millerstrasse 178, 13353

Berlin, y conocidos personalmente por la suscrita Notarla.

Al mismo tiempo; con base en el extracto autenticado del Re-
gistro Comerc}al HRB 283 Acta 93 del Juzgado Municipal de
Berlin- cCharlottenburg fechado el 17 de Junio de 1999, certi-
fico que los mencionados Sefiores en su calidad de Apoderados
estan autorizados para representar conjuntamente a la compaiiia

Schering Aktiengesellschaft domiciliada en Berlin.

Yo les expliqué a los involucrados las prohibicidén de co-par
ticipacidén descrita en el Articulo 3 Inciso 1 Numeral 7 de la
Ley de Certificaciones Notariales. Ellos contestaron negati-
vamente mi pregunta acerca de si existia una prohibicidén gque

excluyera ml co-participacidn en este acto oficia

Berlin, Agosto 11 de 1999

Registro Notarial No. 656/1999
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Nota de gastos:

Articulos 141, 154 Disposicidén de Impuestos

Valor del neqocio: 20.000,-- DM

Derechos por autenticacidn Articule 451 25,00 DM
Derechos por concepto de porte Articulo 58 25,00 DM
Derechos por Cert. de Representacidn Art. 150 25,00 DM
16% Impuesto sobre el valor Agregado 12,00 oM

Total: 87,00 DM

Elisabeth Quack, ﬁotaria (Eirma)

Se confirma la autenticidad de la firma que aparece an-

\.
teriormente, la cual pertenece a la HNotaria Elisabeth
Quack en Berlin, y también la autenticidad del sello
oficial que aparece al lado de dicha Eirma. Al mismo
tiempo, se certifica gque la persona menciconada se en-
contraba legalmente autorizada para la ejecucidn de ese acto
oficial.
Berlin, 17 de Agosto de 1999
Getferdt, Representante del Presidente Tribunal Regional
\ (Firma y Sello Oficial)

910 E-F. 2233/99

Impuesto: 25,00 DM pagado

Berlin, 17 de Agosto de 1999

La inspectora de Impuestos {firma ilegible}

El documento traducido del aleman fue legalizadd',
bajo el MNo. 322052 y bajo el No. 322053 el 14 de

Octubre de 1999 en la Oficina de Legalizaciones d

Ministerio de Relaciones Exteriores. %h

ADOLF WATZKE

Traduetor Ofislal

Res. 2424 Winjna~ts,
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(i!) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

{19) Weltorganistation fir gelstiges Elgentum
Intemationales Biiro

{43) Internationales VerdiTentlichungsdatum
18. Dezember 2003 (18.12.2003)

PCT

| N D D R R T

(10) Internationale VerOffentlichungsnummer

WO 03/104253 A2

{51) Internationale Patentkimazifikation™ cony

{11) Internationales Aktenzeichen: PCT/BPOIN6IT2

(22) Internationsiss Anmeldedatum:
11. Joni 2003 (11.06.2003)

(25) Elnreichungssprache: Deutsch

{26) VerSifentlichungmprache: Deutsch

(30) Angaben xor Prioritit:
10226 326.4 Il1Juni 2002 (11.062002) DB

(71) Anmelder: SCHERING AKTTENGESELLSCHAFT
(DL/DN]; Muellerstrasse 178, 13353 Berlin (DE).

(72) Erfinder: KOSEMUND, Dirk; Ulan-Bator-Str. 51,
99091 Brfurt (DB). MOLLER, Gerd; Magdelstieg 132,
07745 Jlena (DE). HILLISCH, Alesander; Harderstr
28, 07743 Jena (DE). FRITZEMEIER, Kari-Helnrich;
Rabenstr. 58, 15503 Beclin (DE). MUHN, Peter; Mark-
gralonatr. 61, 13465 Berlin (DE).

(81) Bestinmungsstasten frafional): AH, AG, AL. AM, AT,
AU, AZ BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, BE, ES, F1, @8, 0D, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KB, KG, KF, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D,
SE, SG, SK, SL. TJ, TM, TN, TR, TT, TZ. UA, UG, UZ,
VC, VN, YU, ZA, 2ZM, ZW.

(84) Bestimmungustesten (regional)t ARIPO-Patem (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, §Z, TZ, UG, ZM, ZW),
eorasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), earcplisches Patent (AT, BE, B, CII, CY, CZ, DE,
DK, ER, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,
PT, RO, SB, SL SK., TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF., CG,
C1, CM, GA, ON, GQ, GW, ML, MR, NR, SN, TD, TG).

VerOifendicht:
ohne internationalen Recherchanbericht und erneut 2u ver-
&ffentlichen nack Erkalt des Berichis

Zyr Ertidrung der Zweibuclotaben-Codas und der andarsn'Ab-
kiirzungen wird cuf die Erkidrungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations”) am Anfang jeder reguldren Ausgabe der
PCT-Gazetts vervissmn.

(54) Tlile: 9-ALPHA-SUBSTITUTED ESTRATRIENES AS SELECTIVHLY ACTIVE BSTROGEN

{54) Bexeichuung: 9-ALPHA-SUBSTITUIERTE ESTRATRIENE ALS SELEKTIV WIRKSAME ESTROGENE

17
R“ R Rﬁ'

{57) Abstract: The inveniion relates to
novel 9a-substituted estratrinnes of general
formula () - wharein R3, R7, R7", R13,
R16, R17 snd R17' have the dasignations
cited in the description, and R9 represents
a linear-chain or branchod-chein, optionally
partially or fully halogonated alkenyl dical
comprising between 2 and § carbon atoms,
or an ethinyl radical or a prop-1-inyl radical
- s pharmacentical sctive ingredienis which
have, in vitro, = highar affinity to estrogen

0]

o~ recoplor prepasations of the rat prostate than to estrogen receptor preparation of the rat ueras, and, in vivo, prefembly a preferential
action on the ovary compered to the olers. The invention also relsies 1 the production of sald estrairicnes, to the thempeutic
application thereol and to pharmacenticel forms of administmtion containing the novel compounds. The invention farther relates to
the use of said compounds for treating linesses and states related o estrogen deficiency.

o

4253

(57 Zusammenfassung: Dio vorliegende Erfindung beschreibt die nenen 9a-substituierten Bstrutriene der allgemeinen Formel (I)
o Worin R3, R7, R7", R13, R16 sowic R17 und R17" und die in der Bescbreibung angegehenen Bedeutungen haben sawie R einen
. gernd- oder verzweigtkeitigen, gegebenenfalls tejlweise oder vollstiindig halogenierten Alkenylrest mit.2 bis 8 Kohlenstolfatomen,
einen Eihinyl- oder Prop-1-inylrest bedeutet, als pharmazeulische Wirkstoffe, die in vitro elne hhere Alfinitl an Estrogen-re-
zeptar-peiiparationen van Rattenprosiote als an Estrogen-rezeptor-priiparationen von Rattenuterus und in vivo vorpugsweise eine
O priferentielhe Wirkung am Ovar im Vergleich zum Uterus aufwelsen, deren Hersteltung, ihre therspeutische Anwendung und phar-
mazeulischen Darreichungsformen. die dic neuen Verbindungen enthalten. Die Erfindung beschreibt femner die Verwendung von
diescn Verbindungen zur Behondlung cstrogendefizienz-bedingter Krankheiten und Zustinde.
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8-alpha-substitulerte Estratriene als selektiv wirksam Estrogene

Feld der Effindung

Die voriegende Erfindung bezieht sich auf neus Verbindungen als
pharmazeutische Wirkstoffe, die in vitro eine hohere Affinitdt an
Estrogenrezeptorpriparationen von Rattenprostata ale an
Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenuterus und in vivo eine priferentielle
Wirkung im Ovar im Vergleich zum Uterus aufwelsen, deren Herstellung, lhre
therapeutische Anwendung und phamazeutischen Dameichungsformen, die die
neuen Verbindungen enthalten.

Bei den chemisdfien Verbindungen handeit es sich um neue steroidale gewebe-
selektive Estrogene.

Hintergrund der Erfindung :

Die Effizienz von Estrogenen In der Behandlung von hormondefizienzbedingten
Symptomen wie Hitzewallungen, Atrophie von Estmgémlelomanen und
inkontinenz, sowie die erfolgreiche Anwendung von Estrogen-Theraplen zur
Varhinderung von Knochenmasseveriust bel per- und posimenopausalen
Frauen, Ist gut belegt und aligemein akzeptiert (Grady et al.199_2.; Ann Intem
Med 117: 1016-1037). Ebenso Ist gut dokumentlert, dase dle
Estrogenersatztheraple bel posimenopausalen Frauen oder bel Frauen mit
anders  bedingter  ovarieller  Dysfunktion, das Riskko von
Herzkreislauferkrankungen gegeniaber nicht _ostroganbahandellan Frauen
reduziert (Grady et al., loc. cit.).

In der herkdmmiichen Estrogen- oder Hormonersatztheraple (Hormone
Replacement Therapy = HRT) werden natOriche Estrogene, wie Estradiol und
konjuglerte Estrogene aus Pferdeurin entweder alleln oder In Kombination mit

einem Gestagen eingesetzt. Anstelle der natlrlichen Estrogens kdnnen auch
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durch Veresterung erhaltene Derivate, wie z.B. das 17p-Estradiol-valerat,
eingesetzt werden.

Wegen der stimulierenden Wirkung der verwsndeten Estrogene auf das
Endometrium, die zu elner Erhdhung des Endometriumkarzinomrisikos fihrt
(Harlap S 1892, Am J QObstet Gynecol 166: 19888-1892), werden in der
Hormmonersaiztherapie vorzugsweise Estrogen/Gestagen-
Kombinationspréiparate eingesetzt. Die gestagene Komponente In .dar
Estrogen/Gestagen-Kombination vermeidet eine  Hypertrophie des
Endometriums, allerdings ist mit der gestagen-haltigen Kombination auch das
Auftreten ungewiinschter Zwischenblutungen verknlipft,

Eine neuere Altemative zu den Estrogen/Gestagen-Kombinationspriparaten
stellen selektivé Estrogene dar. Bisher werden unter selektiven Estrogenen
solche Verbindungen verstanden, die estrogenartig auf Gehim, Knochen und
Gefdsystem, aufgrund ihrer antiuterotrophen (d.h. antiestrogenen)
Partialwirkung aber nicht proliferativ auf das Endometrium wirken.

Eine Klasse von Substanzen, die das gewinschte Profil eines selektiven
Estrogens tellwelse erfilllen, sind die sogenannten ,Selective Estrogen Receptor
Modulators' (SERM) (R.F. Kauffman, H.U. Bryant 1885, DNAP 8 (8): 531-538).
Es handelt sich hlerbei um Partialagonisten des Estrogenrezeptorsubtyps ,ERc'.
Dieser Typ von Substanzen ist allerdings ineffektiv hinsichtiich der Therapie
akuter postmenopausaler Beschwerden, wie zB. Hitzewallungen. Als Beispiel
fir ein SERM sel das kOrziich filr die Indikaion Osteoporose eingefOhrie
Raloxifen genannt.

Far die Behandlung von Fertlitatsstdrungen der Frau, hauflg verursacht durch
chirurgisch, medikameni8s oder anders bedingter ovarieller Dysfunktion
erdfinen sich durch den Einsatz neuer selektiver Estrogene ebenfalls neue
Theraplemdglichkeiten. Die in vitro Fertilititsbehandlung Ist ein seit mehr als 20
Jahren etabliertes Verfahren. Zahireiche Methoden zur Behandlung der ovariell
bedingten Infertilitdt mit exogenen Gonadotropinen sind bekannt. Durch Gabe
von Gonadotropinen wie FSH (FSH = Follike! Stimulierendes Hormon) soll eine
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Stimulierung der Ovarien bewirkt werden, die eine gesunde Folllkelreifung
ermdglichen soll.

Der Follikel ist die funktionelle Einheit des Ovars und hat zwel Aufgaben: er
beherbergt die Oozyte und schafft fir diese so die Mdglichkeit zum Wachstum
und zur Reifung. Die Follikulogenese umfasst die Entwickiung eines ovarlellen
Follikels vom primordialen Stadium zu einem sich steliy vergrSBemden
Antralfoliikel, der das letzte Stadium vor der Ovulation darstelit. Nur ein optimal
entwickeiter Aniralfollikel kann eine ausgereiite Eizelle durch Owulation
freiselzen.

Patientinnen mit ovarlell bedingter Infertilitstt (PCOS = Syndrom der
Polycystischen Ovarien) lelden an einer gestbrten Follkeireifung, weiche sowohi
mit hormonelled” und ovulatorischen Stdrungen ale auch mit unzureichend
gereliten Eizellen verbunden ist. Dle Anzahl der primfiren und sekundiren
Follikel ist hler ungefahr zweimal so hoch wie im normalen Ovar (Hughesden et
al., Obstet. Gynecol. Survey 37, 1982, S. 59-77).

Es glbt Hinweise, dass die frihen Entwickiungsstadien der Follikulogenese (das
betrifft die Entwicklung vom Primordial- zum Antralifolllkel) Gondadotropin-
unabh#ingig sind. Es Ist nicht eindeutig gekiart, wie groR der Einfluss bekannter
parakriner und autokriner Faktoren auf die frihe Follikulogenese lst (Elvin et al.,
Mol. Cell Endocrinol. 13, 1999, S. 1035-1048; McNatty et al., J. Reprod. Fertil.
Suppl.. 64, 1998, S. 3-16). '
Gonadotropine wie FSH sind hauptsachlich in den letzten Entwicklungsstadien
der Foliikulogenese an der Follikelreifung beteiligt, d.h. bel der Entwickiung vom
frGhen Antralfollikel zu einem relfen ovulationsfahigem Follkksl.

Die in vivo und In vitro Infertiiitdt wird vorzugswelse mit Gonadotropinen (FSH
und Antiestrogenen) behandelt (White et al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 81,
71996, S. 3821-3824). Bel der In vitro Fertilititsbehandiung werden Oazyten aus
praovulatorischen Antralfollikein entnommen, um eie In vito zu elner
befruchtungefihigen Eizelle heranreifen zu lassen. Nach der Befruchtung und
der priembryonalen Entwicklung werden ein bis drei Embryos in den Uterus der
Frau implantiert.

14
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Die Behandlung mit exogenen Gonadotropinen ist in vielerlei Hinsicht von zahl-
reichen Risiken und Nebenwirkungen begleitet. Das grofite Risikko besteht in
einer Oberstimulierung der Ovarien, welche in schweren Fillen elne emsthafte
Lebensgefahr darstellen kann (OHSS = Ovarlan Hyperstimulation Syndrome).
Weitere Nebeneffekte sind die hohen Kosten der in vitro Fertliitdtsbehandlung,
die von den Paaren getragen werden missen. N'agatlva Nebenwirkungen wie
Gewichiszunahme, Aufgedunsenhelt, Obelkeit, Erbrechen und ein bisher
unbekanntes Langzeitrisiko, an Krebs zu srkranken, werden der Gonadotropin-
Behandiung zugeschrieben.

Eine Methode, um dle genannten Nachtelle und Ristken zu vermeiden, wird
darin gesehen, die Relfung und Stimullerung des follikulren Wachstums bei
ovariell bedingter Infertiliiit In vivo mit elnem geelgneten Wirkstoffan zu
veraniassen, bevor eine Behandlung mit exogenen Gonadotropinen beginnt.

Estrogenrezeptor beta (ERB)

Vor einigen Jahren wurde der Estrogenrezeptor-p (ERR) als zweiter Subtyp des
Estrogenrezeptors entdackt (Kuiper et al. (1896), Proc. Natl. Acad. Sci. 83:59825-
5930; Mosseiman, Dijkema (1886) Febs Letters 392: 49-53; Tremblay et al.
(1987), Molecular Endocrinology 11: 353-365). Das Expressionsmuster von ERB
unterscheidet sich von dem des ERa (Kuiper et al. (1888), Endocrinology 138:
863-870). So Gberwiegt ERB gegenlber ERx In der Rattenprostata, wahrend In
Rattenuterus ERa gegeniber ERB Oberwiegt. In den Ovarlen wurden die
hdchsten Konzentrationen an ERB mRNA gefunden (Cousae et al. Endocrinolagy
138, 1997, S. 4612-4613).

Weltere Organsysteme mit vergleichsweise hoher ERp-Expression umfassen
den Knochen (Onhoe Y et al, 1887, Endocrinology 138:4509-4512), das
Géf!l!system (Register TC, Adams MR 1988, J Steroid Molec Biol 64: 187-181),
den Urogenitaltrakt (Kuiper GJM et al. 1897, Endocrinology 138: 8683-870), den
Gastrointestinaltrakt (Campbell-Thopson 1987, BBRC 240: 478-483), sowie die
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Testis (Mosselmann S et al. 1886 FEBS Lett. 392 49-53) einschlieRlich der
Spermatiden (Shugrue et al. 1998, Steroids 83: 488-504). Dle Gewebevertellung
legt nahe, dass Estrogéne Ober ERP Organfunktionen regulleren. Dass ERp In
dieser Hinsicht funkiionell ist, ergibt sich auch durch Untersuchungen an ERa-
(ERKO) bzw. ERP~BERKO)-Knockout-Mausen: Ovariekiomle bewirkt
Knochenmasseveriust in ERKO-Mausen, der durch Estrogensubstitution
aufgehoben werden kann (Kimbro et al. 1998, Abstract OR7-4, Endocrine
Soclety Meeting New Orleans). Ebenso hemmt Estradiol in Bluigefafen
weiblicher ERKO-Mause die Gefifmedia- und Glatimusksizsliproliferation
(lafrati MD et al. 1987, Nature Medicine 3: 545-548). Diese protektiven
Wirkungen von Estradlol erfoigen in der ERKO-Maus vermutiich Gber ERP.

Dass ERa um;iﬁ ERp funktionell unterschiedlich wirken, wurde nach der
erfoigreichen Erzeugung von aERKO- und PERKO-Mausen bastatigt.
Demzufoige spielt ERa eine wichtige Rolle Im adulten Uterus, Im
Brustdrisengewsebs, bel der negativen Reguiation der Gonadotropin-Aktivitat,
wahrend ERP hauptséichlich in die Vorgange der ovariellen Physiologle
eingebunden Ist, inebesondere dle der Folltkkulogenese und der Ovulation
(Couse et al., Endocrine Reviews 20, 1999, S. 358-417).

Beobachtungen an BERKO-Mausen fiefern einen Hinwels auf eine Funktion von
ERp In Prostata und Blase: bel alteren mannlichen Mausen treten Symptome
von Prostata- und Blasenhyperplasile auf (Krege JH st al. 1888, Proc Natt Acad
Scl 95: 15677-15682). AuBerdem weisen welbliche (Lubahn DB et al 1983,
Proc Natl Acad Sci 80:11182-11166) und mannliche ERKO-Mause (Hess RA et
al. 1897, Nature 390: 500-512) aowle welbliche BERKO-Mause (Krege JH,
1998, Proc Natl Acad Scl 95: 15877-15682) Fertilititestdrungen auf. Hierdurch
wird die wichfige Funkion von Estrogenen hinsichtiich Aufrechterhaltung von
Testis- und Ovarfunktion sowie Fertilitat belegt.

Elne selektive Estrogenwirkung auf bestimmte Zlelorgane kdnnte aufgrund der
unterschiedlichen Gewebe- bzw. Organvertellung der belden Subtypen des ERs
durch subtypspezifische Liganden emreicht werden. Substanzen mit Praferenz
fur ERp verglichen mit ERa im in vitro Rezeptorbindungstest wurden von Kuiper
et al. beschrieben (Kuiper et al. (1896), Endocrinology 138: 863-870). Eine

3
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selektive Wirkung von subtypspezifischen Liganden des Estsbgenrezeptors auf
estrogensensitive Parameter in vivo wurde bisher nicht gezeigt.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung st es, Verbindungen bereitzustellen, dle in
vitro eine Dissoziation hinsichtlich der Bindung an Estrogenrezeptor-
priparationen . von Rattenprostata und Rattenuterus aufweisen. Die
Verbindungen sollen in vitro eine hdhere Affinitdt an Esfrogenrezeptor-
praparationen von Rattenprostata als an Estrogenrezeptorpraparationen von
Rattenuterus zeigen.

Die ERp-spezifischen Verbindungen sollen in vivo eine Profertllltﬂﬁswlrkung Im
Ovar hervorrufen. Gleichzeitly sollen die Verbindungen eine Dissoziation
hinglchtlich Ovar- im Vergleich zur Weruswirkung aufweisen. Die
erﬁndungsgemdﬁan Verbindungen sollen eine gewisse protektive Wirksamksit
gegen homnondefizienz-bedingten Knochenmasseveriust im Vergleich zur
uterusstimulierenden Wirkung besitzen.

Im weiteren Sinne soll durch die vorlisgende Erfindung eine Struktur-Wirkungs-
beziehung .zur Verflgung gestelt werden, die den Zugang zu Verbindungen
gestattet, die das oben formulierte pharmakologische Profil besitzen. Die
erfindungsgemaBen Verbindungen sollen bei ovariell bedingter Inferiilitat Im
Ovar eine FertilitAtsverbesserung bei gleichzelly geringerer Wirksamkeit am

'Uterus bewirken.

Erfindungsgem4B geldst wird die vorstehende Aufgabe durch die Bereitstellung
der 9a-substituierten Estra-1,3,5(10)-trienderivate der aligemeinen Formel |
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worin die Reste R%, R’, R7, R?, R™ R" sowie R und R'" unabhiingig
voneinander foigende Bedeutung besitzen:

ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe R, worin

R'™ ein gerad- oder verzweigikettiger, gesattigter oder ungesattigter
Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 6 Kohienstoffatomen, eine
Trifluormethylgruppe, sin gegebenenfalls substitulerter Aryl-,
Heteroaryl- oder Aralkylrest, ein Acyirest COR™, worin R* ein
gegebenenfalls substituierter, gerad- oder verzweigtkettiger,
gesatfigter oder bis zu dreifach ungeedfligter, gegebenenfalls
tallw‘a!se oder volistindlg halogenierter Kohlenwasaprstoﬁast mit
bis'zu 10 Kohienstoffatomen ist, oder

R™ eine Gruppe R”'SO, -bedeutst, worin

5§ R
10
15
20
25
R’ und R”
30 R

R!O

eine RmRaN - Gruppe Ist, wobel R’1 und R"‘2 unabhangig
vonelnander ein Wasserstoffatomn, einen C,-C, - Alkyirest,

eine Gruppe c(O)Ra. worin Ra einen gegebenenfalls
substitulerten, gerad- oder verzwelgtkettigen, geséttigten
oder bis zu drelfach ungeséttigten, gegebenenfalls teliwelse
oder vollstandig halogenierten Kohlenwasserstoffrast mit bis
zu 10 Kohlenstofflstomen, einen gegebenentalls
substitulertan C,-C..-.Cycloalkyirest, einen gegebenanfalls
substitulerten C,-C,, - Cycloalkylalkylrest oder einen
gegebanenfalls substituiertan Aryl-, Heteroaryl- oder Aralkyl-
rest darsiellt, oder, zusammen mit dem N-Atom, einen
Polymethyleniminorest mit 4 bis 8 C-Atomen oder einen
Morpholinorest, bedeuten,

jeweils unabhanglg voneinander ein Wasserstoffatom oder ein
Halogenatom,

ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkenyl- oder Alkinylrest mit 2
bis 6 Kohlenetoffatomen, der gegebenenfalls teilweise oder
volistiindig fluoriert sein kann

7%
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R eine Methylgruppe oder elne Ethyigruppe,

R" eine Hydroxygruppe oder eine Gruppe R'™0-, R®SOz oder
OC(O)R® mit R'®, R® und R® jewsils in der unter R
angegebenen Bedeutung,

R7und R" Jeweils unabhiingig voneinander ein Wasserstoffatom oder ein
Halogenatom.

R'® kann Jewells in der a- oder p-Position stehen.

Gem#B einer Variante der Erfindung werden Gonatrienderivate bevorzugt, worin

R’ und R" ein Wasserstoffatom, R” eine Vinyl-, Ethinyl- oder Prop-1-inyigruppe,
R eine Hydroxygruppe und R"” und R'" jeweils eln Wasserstoffatom sind.

Weiterhin sind folgende Kombinationen aus Halogensubstitution, vorzugsweise
Fluor, am C-Atom 7 und 17 bevérzugt: 7-mono oder 7-di und R' sowie R'”
jeweils ein Wasserstoff, 17-mono oder 17-di und R’ sowie R” jeweils ein
Wasserstoff sowle 7-mono/ 17-mono, 7-mona/ 17-di, 7-di/ 17-mono, 7-di/ 17-di.
Die 7 a- bzw. die 17p-Position ist bei den Monofluorverbindungen bevorzugt.

Eine weitere Varlante der Erfindung slsht insbesondere Verbindungen vor, worin
R" for eine Gruppe R'°0- oder R’SO,-0- mit R" und R™ jeweils. in der unter

Fla angegebenen Bedeutung steht.

Bevorzugt gem#f vorfiegender Erfindung sind die folgenden Verbindungen
8a-Vinyl-esira-1,3,5(10)-trien-3, 168a-diol

9a-Allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
18a-Homo-Ba-vinyl-estra-1,3,5(10)-irien-3,168a-diol
18a-Homo-9a-allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-dlol
3-Methoxy-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-tren-16a-o0l
9a-Allyl-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
18a-Homo-3-methoxy-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
18a-Homo-Ba-allyl-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trlen-16a-ol

<4
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8a-(2',2-Difluorvinyi)-estra-1,3,5(10)-trien-3; 16a-diol
9a-(2',2"-Difiuorvinyl)-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
16a-Hydroxy-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3yl-sulfamat
9a-Allyl-16a-hydroxy-estra-1,3,5(10)-trien-3yl-sulfamat
18a-Homo-18a-hydroxy-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-ifen-3yl-sulfamat
18a-Homo-Ba-allyl-1 Bm-hydr'oxy-estrﬂ +3,5(10)-trlen-3yl-suifamat
fa-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3, 18a-dlyl-disulfamat
Ba-Allyl-estra-1,3,5(10)-irien-3, 16a-dlyl-disulfamat
18a-Homo-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3, 16a-diyl-disulfamat
18a-Homo-8a-allyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,16a-diyl-disulfamat
16a-Hydroxy-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3yl-{N-acetyl)-sulfamat
Sa-Allyl-16a-hydtoxy-esira-1,3,5(10)-trien-3yl{N-acetyl)-sulfamat
18a-Homo-1 Ba-hydmxy-oa-vinyl-aéua-1 +3,5(10)-trien-3yi-(N-acetyl)-sulfamat
18a-Homo-8a-allyl-16a-hydroxy-estra-1 .3.5(‘i 0)-trien-3yi-(N-acetyi)-sulfamat
9a-~(Prop2)-enyl)-estra-1,3,6(10)-trien-3,16a-dlol
8a~-(n-Propyl)-estra-1,3,5(10)-trlen-3,16x-diol
Ba-Ethinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
9a-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,18a-diol-diacetat
18a-Homo-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-irlen-3,16a-diol-diacetat
16a-Valeroyloxy-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3-ol
16a-Acetoxy-8a-vinyl-estra-1,3,6(10)-trfen-3-ol
18a-Homo-16a-acetoxy-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-irfen-3-ol
7a-Fluor-8a-~vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 18a-dlol
7a-Fluor-Sa-allyl-astra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
17p-Fluor-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,16a-dlol
17p-Fluor-Sa-allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16x-diol
18a-Homo-7a-fluor-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3, 18a-diol
18a-Homo-7a-fluor-8x-allyl-estra-1,3,5(10)-frien-3,18a-dlol
18a-Homo-17p-fluor-8c-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3, 16a~diol
18a-Homo-17p-fluor-8a-allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
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Weitere Ausgestaltungsmdglichkeiten der vorliegenden Erfindung ergeben sich
aus den Unteransprichen. .

Der Kohlenwasserstoffrest R’ et beispielswsise sin Methyl, Ethyi, Propyl,
Isopropyl, Butyl, Isobttyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Hexyirest.

Die Alkoxygruppen oR" in den Verbindungen der allgemeinen Formel | kdnnen
jeweils 1 bis 68 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Methoxy-, Ethoxy- Propaxy-
Isopropoxy- und t-Butyloxygruppen bevorzugt sind.

Vertreter for dig C,-C,Alkylreste R° und R sind Methyl, Ethyl, Propy),
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl.

Als Vertrater fOr gerad- oder verzweigtkettige Kohlenwasserstoffreste R> mit 1
bis max. 10 Kohlenstoffatomen sind beisplelsweise Methyl, Ethyl, Propyl,

isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl
und Decyl zu nennen; Methyl, Ethyl, Propyl und Isopropyl sind bevorzugt.

Als C,-C,-Cycloalkylgruppe ist eine Cyclopropyt-, -butyl-, -pentyl-, -hexyl- oder

-heptyigruppa Zu nennen.

Ein C,-C,,-Cycloalkylalkylrest weist 3 bis 7 Kohlenstoffatome im Cycloalkyiteil

auf; typische Vertreter sind dle direkt vorstehend genannten Cycloalkyigruppen.
Der Alkylteil weist bis zu 8 Kohlenstoffatome auf,
Als Beispiele fur elnen C,-C. -Cycloalkylalkylrest seien die Cyclopropyimethyl-,

Cyclopropylethyl-, Cyciopentyimethy!-, Cyclopentyipropylgruppe etc. genannt.

Bei einem Aryirest handelt es sich im Sinne der vorliegenden Erfindung um
einen Phenyl-, 1- oder 2-Naphthylrest; der Phenylrest ist bevorzugt.

10
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Aryl schlieit immer auch einen Heteroaryirest mit ein. Beisplele fur einen
Heteroarylrest sind der 2-, 3- oder 4-Pyridinyl-, der 2- oder 3-Furyl-, der 2- oder
3-Thienyl-, der 2- oder 3-Pyrrolyl, der 2-, 4- oder 5-imidazolyl-, der Pyrazinyl-,
der 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl- oder 3- oder 4-Pyridazinyirest.

Als Substituenten, die an einem Aryl- oder Heteroaryirest vorhanden sein
kdnnen, selen zum Beisplel ein Methyl-, Ethyl-, Tilfluormethyl- Pentafiuorethyl-,
Trifluormethyithlo-, Methoxy-, Ethoxy-, Nitro-, Cyano-, Halogen- (Fluor, Chior,
Brom, lod), Hydroxy-, Amino-, Mono(C1.¢-alkyl)- oder Di{C.s-atkyllamino, wobei
beide Alkylgruppen Identisch oder verachieden sind, Di(aralkyl)amino, wobei
belde Araikylgruppen Identisch oder verschieden sind, Carboxyl, Carbaxyalkoxy,
G,-Czq-Acﬂ oder C1-Czq-Acyloxy-Gruppen erwahnt.
B

Bei einem Aralkylrest handeit es sich um einen Rest, der im Ring bis 14,
bevorzugt 6 bis 10, C-Atome und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4, C-
Atome enthailt. So kommen als Aralkyireste belspielswelse in Batracht Benzyl,
Phenylethyl, Naphthyimethyl, Naphthylethyl, Furyimethyl, Thienylethyl,
Pyridylpropy!.

Die Alkyigruppen bzw. Kohlenwasserstoffreste kdnnen teflweise oder volistindig
substituiert eein durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen oder C.-C,-

Alkaxygruppen.

Mit einem C,-C,-Alkenylrest et in erster Linle ein Vinyl- oder Allyirest gemeint.

Unter. einem cz-crAlkInylm ist bevorzugt ein Ethinyl- oder Prop-1-inylrest zu
verstehen.

Ci.10-Acylreste bedeuten belspielswsise Acetyl, Propionyl, Butyryl, Valeroyl, Iso-
valeroyl, Pivaloyt, Hexanoyl, Octyl, Nonyl, Decanoyl.

Eine oder beide Hydroxylgruppen an den C-Atomen 3 und 16 kOnﬁen mit einer
aliphatischen, gerad- oder verzwelgtkettigen, gesaitigten oder ungesatigten C.-

11

22



10

15

20

25

30

WO 03/104253 PCT/EP03/06172

C,,Mono- oder Polycarbonsdure oder einer aromatischen Carbonséiure

verestert sein.

Als derartige Carbons@uren zur Veresterung kommen beispielsweise in
Betracht: '
Monocarbons#éuren: Ameisenséure, Essigsdure, Propionsaure, Butterséiure, Iso-
buttersdure, Valerianséiure, Isovaleriansiure, Pivalinsdure, Laurinsiure,

Myristins8ure, Acrylsiure, Proplons8ure, Methacryisiure, Crotonsaure,

Isocrotonsaure, Olsaure, Elaidinsaure.
Dle Veresterung mit Essigsaure, Valerlans#ure oder Pivalinsaure ist bevorzugt.
Dicarbons@uren: Oxalsdure, Malonsdure, Bermnsteinsdure, _ Glutarséure,

Adipinsaure, _Pimellnsaura, Korksdure, Azelains@ure, Sebacinsdure, .

Maleins#iure, Fumarséure, Muconséure, Cltraconsaure, Mesaconsaure.
Aromatische é;monsaumn: Benzoesfiure, Phthalsiure, Isophthalsdure,
Terephthals&ure, Naphthoeséiure, o-, m- und p-Toluylsdure, Hydratropaséure,
Atropasaure, Zimtsaure, Nicotinsdure, lsonicotinsdure.

Die Veresterung mit Benzoes#ure ist bevorzugt.

Die erfindungsgeméen Ester der Sa—substitulertan Estratriene welsen als
Prodrugs Vorteile gegeniiber den unveresterten Wirkstoffen hinsichtlich thres
Appliketionsmodus, ihrer Wirkungsart, Wirkungsstarke und Wirkungsdauer auf,

Phamakokinetische und phammakodynamische Vorteile weisen insbesondere
die erfindungsgemaBen Sulfamate. der 8a—substitulerten Esirairiene auf.
Diesbezlgliche FEffekte wurden bereits bel anderen Steroid-Sulfamaten
beschrieben (J. Steroid Blochem. Molec. Biol. 55, 395 - 403 (1095); BExp.
Opinion Invest. Drugs 7, 575 - 589 (1698)).

in der vorliegenden Patentanmeldung werden Steroide, denen das
9a~substituierte Estra-1,3,5(10)-trlen-GerGst zugrunde liegt, zur Behandiung
von Estrogenrezeptor R-vermittelten Stdrungen und Zustiinden als selektive
Estrogene beschrieben, die in vitro Dissoziation hinsichtlich ihrer Bindung an
Estrogenrezeptorpriparationen von Rattenprostata und Rattenuterus und die In
vivo vorzugsweise eine Dissoziation hinsichtlich Ovar- im Vergleich zu

12
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Uteruswirkung aufweisen. Die Verbindungen besitzen auerdem eine gewlsse
protektive Wirkung gegen hormondefizienz bedingten Knochenmasseveriust.

Es wurde gefunden, dass BSa-substituierten 'Estra-1,3,5(10)-triene gemaR
allgemeiner Formel | als selektive Estrogene zur Behandlung verschledsner
Zustinde und Stdrungen geeignet sind, die durch einen hdheren Gehalt an
Estrogenrezaptor p als Estrogenrezeptor a im entsprechenden Zielgewebe oder
—organ gekennzeichnet sind.

Die Erfindung betrift auch pharmazesutische Priparats, dle mindestens eine
Verbindung der aligemeinen Formmel | (oder physlologisch vertrégliche
Additionssalze mit organischen und anorganischen S@uren davon) enthalten
und die Vem’a’ndung der Verbindungen der allgemeinen Formel | zur
Herstallung von Arzneimittein, Insbesondere fir die nachstehend genannten
Indikationen.

Die hier beschrebenen neuen selekiiven Estrogene kdnnen als
Einzelkomponents in phammazeutischen Zubereltungen oder In Kombination
insbesondere mit Gestagenen eingasetzt werden. Besonders bevorzugt ist die
Kombination der selektiven Estrogene mit ERa-selekiiven Antiestrogenen, die
peripherselektiv wirksam sind, d.h. die dle Bluthimachranke nicht passleren,
sowle mit selektiven Estrogenrezeptormodulatoren (SERM). Dle
erfindungsgeméBen ERf-selektiven Verbindungen kénnen Inshesondere fir die
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandiung von Fertliitatsstdrungen, zur
Pravention und Therapie der Prostatahyperplasie, zur Pravention und
Behandiung von hormondefizienz bedingten Stimmungsschwankungen bei Frau
und Mann sowle zur Anwendung In der Hormonersatztherapie (HRT) bel Mann
und Frau verwendet werden.

Ein therapeutisches Produkt, enthaltend ein Estrogen und ein relnes
Antiestrogen far gleichzeitige, sequentielle oder getrennte Anwendung fiir die
selektive Estrogentherapie perimenopausaler oder postimenopausaler Zustinde
ist bereits in der EP-A 0 346 014 beschrieben.

13
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Die Substanzen und die sie enthaltenden Pharmaka sind aufgrund fhrer
Wirkungsdissoziation am Ovar Im Vergleich zur Uteruswirkung besonders
geeignet fiir die Behandlung bei chirurgisch, medikamentts oder anders
bedingter avarleller Dysfunktion wie weibliche Infertilitdt zur Stimulierung der
Follkulogenese zur alleinigen Behandlung Im Sinne einer Fertilitits-
verbesserung, zur UnterstQtzung der in vitro FertilltAtsbehandiung (IVF) In
Verbindung mit einer in vivo Behandiung und zur Behandlung von ovariell
bedingten Stdrungen im Alter ("spiie Fertilitd!") sowie zur Bshandlung von
homondefizienz bedingten Beschwerden.

Die Substanzen sind auch zur Theraple ovarleller Erkrankungen wile
Polycystisches Ovar Syndrom, POF (Premature Ovarian Fallure)}-Syndrom und
Ovulationsstsruhgen geeignet.

Schiieilich kénnen die Verbindungen der aligemeinen Formel | in Verbindung
mit Selektiven Estrogenrezeptormodulatoren (SERM) bspiw. Raloxifen
verwendet werden, und zwar Insbesonders zur Verwendung in der
Homonersatztherapie (HRT) und zur Behandlung gynakologischer Stdrungen.

Auch als Einzelkomponente sind die Substanzen geeignet fir die Behandiung
per- und postmenopausaler Beschwerden insbesondere Hitzewallungen,
Schiafstdrungen, Reizbarkeit, Stimmungsschwankungen, Inkontinenz,
Vaginalatrophie und hormondefizienzbedingter Gematserkrankungen. Ebenso
sind die Substanzen fir die Homonsubstitution und die Theraple von
hormondefizienz bedingtan Beschwerden bei chirurgisch, medikamentts oder
anders bedingter ovarieller Dysfunktion geeignet.

Die Subst.anzan sind auBerdem Zur Prophylaxe gegen
hormondefizienzbedingten Knochenmasseverust und Osteoporose, zur
Vorbeugung gegen Herzkreislauferkrankungen, insbesondere
GefaBarkrankungen wie Atherosklerose, Bluthochdruck und zur Vorbeugung
gegen hormondefizienzbedingte - neurodegenerative Erkrankungen, wie

14
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Alzheimersche Krankheit, sowle hormondefizienzbedingte Beeintrichtigung von
Gedéchinis- und Lernfihigkeit, einsetzbar.

Weiterhin sind die Substanzen als Wirkstoff in Préparaten zur Behandlung von
enizindlichen und Erkrankungen des Immunsystems, Insbesondere
Autoimmunerkrankungen, wie z.B. Rheumatoide Arthiitis, Multiples Skierose,
Lupus, Morbus Crohn und anderer entziindlicher Dammerkrankungen,
entzindlicher Erkrankungen der Haut, wie Psoriasis, sowie zur Behandlung der
Endometriose einsetzbar.

Waeiterhin sind die Substanzen wirksam gegen entzGndliche Erkrankungen der
Atemwege, der Lunge und Bronchen, wie z.B. Asthma. °

Das Medikament eignet sich zur Theraple und Prophylaxe
estrogendefizienzbedingter Erkrankungen sowohl von Frauen als auch
Mannem. 1 :

Dle Verbindungen sind be! Mannem Insbesondere gesignet zur Therapie von
hormondefizienzbedingtem Knochenmasseveriust und Osteoporose, zur
Vorbeugung gegen Herzkrelslauferkrankungen, insbesondere
GeftiBerkrankungen wie Atherosklierose, Bluthochdruck und zur Vorbeugung
gegen homondefizienzbedingte neurodegenerative Erkrankungen, wie
Alzheimerache Krankheit, sowie hormondefizianzbedingte Beelntrachtigung von
Gedéchtnis- und Lemfahigkslt, einseizbar, sowie zur Prevention und Therapie
der Prostatahyperplasie geelgnet. :

Die Substanzen konnen zur Prophylaxe und Theraple altersbedingter
Dysfunktionen oder Erkrankungen des Mannes eingesetzt werden.
Insbesondere sind sle elnsetzbar zur Pravention und Behandiung eines
alterbedingten Abfalls von Androgenen, wie Testosteron und DHEA, sowie von
Wachstumshormon.

Welterhin ist das Medlkament zur Behandiung von entzOndlichen und
Erkrankungen des Immunsystems, inabesondere Autolmmunerkrankungen beim
Mann, wie z.B. Rheumatoide Arthritis, MS (Multiples Skierose) und Morbus
Crohn und andere eniziindliiche Dammerkrankungen, sowle enizfindliche
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Erkrankungen der Atemwege, der Lunge und der Bronchen einsetzbar. Die zu
verabreichende Menge einer Verbindung der aligemeinen Formel | schwankt
innerhalb eines welten Bereichs und kann jede wirksame Menge abdecken. In
Abhéngigkeit des zu behandelnden Zustands und der Art der Verabreichung
kann die Menge der verabreichten Verbindung 0,01 pg/kg - 100 mg/kg
Korpergewicht, vorzugsweise 0,04 pghkg - 1 mgkg Korpergewicht, e Tag
betragen.

Beim Menschen entspricht dies elner Dosis von 0,8 ug bis 8 g, vorzugsweise 3,2
ug bis 80 mg, taglich.

Eine Dosiseinheit enthalt erfindungsgemal 1,8 yg bis 2000 mg einer oder
mehrerer Verbindungen der aligemeinen Formel |.
4=

Die erfindungsgem#Ben Verbindungen und die S&ureadditionssalze sind zur
Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen und Zubersitungen
geeignet. Die phamazeutischen Zusammensetzungen bezlehungswelse
Arzneimittel enthalten als Wirkstoff einen oder mehrere der erfindungsgem#iien
Verbindungen oder deren Saureadditionssalze, gegebenenfalls In Mischung mit
anderen pharmakologisch beziehungsweise phamazeutisch wirksamen Stoffen.
Die Herstellung der Arzneimiliel erfoigt in bekannter Welse, wobel die
bekannten und oblichen phamazeutischen Hilfsstoffe sowle sonstige Gbliche
Trager- und VerdOnnungsmittel verwendet werden kénnen.

Als derartige Trager- und Hilfsstoffe kommen zum Beisplel solche infrage, die In
folgenden Literaturstellen als Hilfsstoffe fir Pharmazie, Kosmetik und
angrenzende Gebiete empfohlen bezishungsweise angegeben sind: Ulimans
Encykiop@die der technischen Chemie, Band 4 (1953), Seite 1 bis 39; Journal of
Pharmaceutical Sciences, Band 52 (1963), Seite 918 ff, H. v. Czetsch-
Lindenwald, Hilfsstoffe fir Pharmazié und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind.,
Heft 2, 1881, Seite 72 u, ff.: Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fOr
Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG. Aulendorf in
Wiorttemberg 1871.
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Dle Verbindungen kénnen oral oder parenteral, belsplelswelze intraperitoneal,
intramuskuiéir, subkutan oder perkutan verabreicht werden. Die Verbindungen
kénnen auch in das Gewebe implantiert werden.

Zur oralen Verabreichung kommen Kapsein, Pillen, Tabletten, Dragess usw.
infrage. Die Dosierungseinheiten kdnnen neben dem Wirkstoff einen
pharmazeutiach vertraglichen Tréiger, wie zum Belspilel Stiirke, Zucker, Sorbft,
Gelatine, Gleitmittel, Kiesalsure, Talkum usw., enthalten.

Zur parenteralen Verabreichung kdnnen die Wirkstoffe In einem physlologisch
vertriglichen Verdinnungsmittel geldst oder suspendiert sein. Als Verdlnnungs-
mittel werdsn sehr haufig Ole mit oder ohne Zusatz eines LSeungsvernmittiars,
elnes oberfiichenaktiven Mitiels, eines Suspendier- oder Emuigiermitiels
verwendet. Beispiele fir verwendete Ole sind Ofivensl, Erdnussd),
Baumwolisametidl, Sojabohnendl, Rizinusdl und Sesamal.

Die Verbindungen lassen sich auch in Form einer Depotinjektion oder eines
implantatpriparats anwenden, die so formullert sein kSnnen, dass eine
verzdgerte Wirkstoff-Freigabe ermoglicht wird,

Implantate kdnnen als inerte Materiallen zum Belsplel blologisch abbaubare
Polymere enthalten oder synthetische Silkone wie zum Belsplel
Sillkonkautschuk. Die Wirkstoffe kdnnen auSerdem 2ur perkutanen Applikation
zum Beisplel In ein Pfiaster elngearbeitet werden.

FOr dle Herstellung von mit aktiven Verbindungen der allgemelnen Formel |
beladenen Intravaginal- (z.B. Vaginalringe) oder Intrauterinsystemen (z.B.
Pessare, Spiralen, IUSs, Mirena®) fur die lokale Verabreichung eignen sich
verschiedene Polymere wie zum Beispiel Sillkonpolymers, Ethylenvinylacetat,
Polyethylen oder Polypropylen.

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

17
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ErfindungsgemaR kdnnen die Verbindungen der allgemsinen Formel | auch mit
Liposomen verkapselt werden.

Methoden

Estrogenrezeptorbindungsstudien:

Dle Bindungsaffinitit der neuen selekiiven Estrogene wurde In
Kompetitionsexperimenten unter Verwendung von 3H-Estradiol als Ligand an
Estrogenrezeptorpriparationen von Rattenprostata und Rattenutsrus getestet.
Die Priparation des Prostatacytosols und der Estrogenrezeptortest mit dem
Prostatacytosol wurde, wie von Testas et al. (1981) beschrieben, durchgefohrt
(Testas J. et al.;1981, Endocrinology 109: 1287-1288).

Die Priparation von Rattenuteruscytosol, sowie der Rezeptortest mit dem ER-
haltigen Cytosol wurden prinzipiell durchgefohit wie von Stack und Gorski
(5985) beschrieben (Stack, Gorski 1085, Endocrinology 117, 2024-2032) mit
einigen Modifikationen wie bei Fuhrmann et al. (1995) beschrieben (Fuhrmann
U. et al. 1895, Contraception 51: 46-52).

Die hier beschriebenen Substanzen welsen hdhere Bindungsaffinititen zum
Estrogenrezeptor aus Rattenprostata als zum Estrogenrezeptor aus
Rattenuterus auf. Dabel wird davon ausgegangen, dass ERB gegendber ERa in
der Rattenprostata, Im Rattenuterus ERa gegenlber ERR Oberwiegt. Tabelle 1
zeigt, dass das Verhdlinis der Bindung an Prostata- und Uterusrezeptor
qualitativ dem Quotienten der relativen Bindungsaffinitdt (RBA) an humanen
ERR und ERa von Ratte (nach Kulper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-
870) entspricht (Tabelle 1).

18
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Tabelle 1
Estrogen Struktur (hER a{hER p |ERS/ |RAat Rat prost. | prost.E
RBA* |RBA* |ERa |uterus |ER(RBA) |R/
ER(RBA) uterusgE
R
Estradlol J:IS:B-M 100 |1 100 100 1
Estron _,(15:5- 60 37 08 |3 2 0.8
17a-Estradiol ;C(Sﬁ_ 58 {11 |02 |24 13 |os
Estriol ’_,CISIL- 14 (21 |15 |4 20 5
5-Androsten 6 17 |3 0.1 5 50
-dlol
Genistaln .)55‘0‘ 5 |8 |7 |oa 10 100
Coumestrol ‘C&f o4 185 |2 [13 24 18

*. zitiert aus: Kuiper et al. (1888), Endocrinology 138: 863-870
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Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse fir 4 der erfindungsgeméfen 9a-Vinyl-estra-
1,3,5(10)-trlen-3,16a-diol-Derivate (Verbindungen 1;2;4;5)

31

Tabslle 2

Verbindung RBA RBA
Rattenuterus |Ratftenprostata

9a-Vinyl-estra-1,3,5(10)-3,16a-diol (1) 12 100

9a-Vinyl-estra-1,3,5(10)-17F-3,18a-dlol (2) |2 200

9a-DI-F-Vinyl-estra-1,3,5(10)-3,16a-dloi (4) |0.2 _ 4

8a-Di-F-Vinyl-estra-1,3,5(10)-13-Methyl- 0.2 6

3,16a-diol (5) **

Die erfindungsgemdéflen Verbindungen 1; 2; 4; & 2eigen eine h&here
Bindungsaffinitdt am Estrogenrezeptor aus Rattenprostata als am
Estrogenrezeptor aus Rattenuterus.

Welterhin wurde die Prédiktivitit des Prostata-ER versus Uterus-ER-
Testsystems  hinsichtlich gewebeselektiver Wirkung durch in vivo
Untersuchungen bestitigt. Substanzen mit Praferenz fur Prostata-ER sind in
vivo vorzugsweise hinsichtiich Ovar- und Uterus- sowle Hypophysenwirkung
zugunsten der Wirkung am Ovar dissozilert.

Untersuchungen zur Wirkungsdissoziation Ovar/ Uterus und Hypophyse

Die Untersuchungen hinsichtlich der Wirkung auf das Uteruswachstum und die
Ovulation (indlrekter Effekt durch Besinflussung der Sekretion von
Hypophysenhormonen) werden an adulten welblichen Ratten (Kdrpergewicht
220-250 g) durchgefOhrt. Die Substanzen werden viermal an vier
aufeinanderfolgenden Tagen subkutan appliziert. Die erste Applikation erfoigt im
Metestrus. Einen Tag nach der letzten Applikation erfolgt die Autopsie. Es wird
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die Anzahl der Elzellen in der Tube (Effekt auf die Ovulation) sowle das
Uterusgewicht bestimmt.

Wahrend Estradiol eine dosisabhdngige Owulationshemmung und elne
Erhohung des Uterusgewichts mit einer EDgs von 0.004 mg/ kg Kdrpergewicht

bawirkt, Obt die erfindungsgeméBe Substanz 1 bis zu elner Dosls von 0.4 mg/ kg

K8mpergewicht kelnen Effekt auf Ovulation und Uterusgewicht aus.

Untersuchungen am Ovar:
Die Substanzen wurdenin vivo an hypophysekiomierien juvenilen Ratfen

37

geprift. In einer Modifikation dieser operativen Methode wird dan Tieren ein .

GnRH-Antagonisten appliziet. Es wird geprift, ob dle Substanz die
Folllkelpmliferaﬂan (Reifung) im Ovar stimuliert. Messparameter Ist das
Ovargewicht.

Jeweils fanf Tlere (K&rpergewicht 40-50 g) wardén den Behandiungsgruppen
randomisiert zugeordnet. Die Tiere werden in Makrolonkéfigen In kiimatislerten
Raumen mit Lichtprogramm (10 h dunkel, 14 h hell) mit elner Standardditit
(Altromin) ad libitum eméahrt und mit angesfiuertem Leitungswasser getréinkt.
Far die s.c.-Applikation werden die Testsubstanz sowle die Kontrollsubstanz
(Eatradiol 'E2) in Benzylbenzoat/Rhizinusd! (1+4 viv) geldst.

Die juvenilen weibliche Ratten werden entweder an Tag 0 hypophysektomlert
und von Tag 1 bis Tag 4 mit Estradiol, der erfindungsgemaRen Verbindung 1
bzw. 2 oder mit einem Vehikel (Rizinue8l/Benzylbenzoat) sublutan behandeit
(Applikation 1x taglich). In der maodifizierten Verslon der Methode bekommen
dle Tlere gleichzeitiy mit der Verbindung 2 bxzw. dem Vehikel und der
Kontrolisubstanz Estradiol Ober vier Behandlungstage 0,5 mg/Tier/Tag
Cetrorelix verabreicht. in belden Fallen werden die Tiere 24 h nach der letxten
Applikation getttet und die Ovargewichte bestimmt.

0,5 mg/Tler/Tag der Verbindung 4 ber 4 Tage subkutan appllziert bewirken bei
hypophysektomierten Tieren eine vergleichbare ErhShung des Ovargewichts
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wie Estradiol mit elner Dosis von 0,1 mg/Tier/Tag. Das Vehikel bewirkt keinen
Effekt.

Damit zeigt die erfindungsgem@Be Substanz 1 eine Wirkungsdissoziation am
§ Ovar im Vergleich zur Uterus- und Hypophysenwirkung und ist aufgrund ihrer
folllkelatimullerenden Wirkung hervorragend fOr die bevorzugte Indikation, die
Behandiung der weiblichen infertilitdt, geeignet.
Bei den GnRH-Antagonist-behandelten Tleren zsigen bereits Konzentrationen
von 0,1 und 0,3 mg/Tier/Tag der Verbindung 2 am Ovar dle gleiche Wirkung wie
10 die eingesetzte Dosls von 1mg/Tier/Tag Estradiol (Abb. 1). Selbst niedrigere
Dosierung (0,01, 0,03 mg/Tier/Tag) zeigen eine Ovarwirkung und knnen den
antagonistischen Effekt von Cetrorelix autheben (Abb. 2).

14

Ovar

180 -
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Abb. 1. Ver@inderung des Ovargewichts unter Einfluss eines GnRH-
15 Antagonisten bei der Behandiung mit Estradiol (Sub3) oder verschiedenen
Doslerungen der Verbindung 2 '
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Ovar
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0,003mg 0,01mg 0,03mg 0,img
Abb. 2: Positiver Effekt der Verbindung 2 In nledrigen Dosierung auf das

Ovargewicht wahrend einer Kombinationsbehandiung mit dem GnRH-
Antagonisten Cetrorelix

5 Damit zeigt auch die erfindungsgeméaBe Substanz 2 elne deutlich positive
Wirkung am Ovar, Indem sle die Follikkelanrelfung stimullert und deshalb
ebenfalls fiir die Behandlung weiblicher Sub- oder Infertliitht gesignet lat.
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Herstellung der erfindungsgemiifien Verbindungen

Fur die Herstellung der erfindungsgeméien Verbindungen der allgemeinen
Formel | werden vor allem zwei generell anwendbare Synthesestrategien
verwendet.

Einerseits lassen sich inshesondere 3,16-geschitzte Abkdmmilinge der Estra-
1,3,5(10)-trien-3,16¢-diole, gegebenenfalis aber auch die frelen Diole, for Modifl-
kationen einzeiner Positionen des Steroidgeristes einsetzen.

Andererseits bieten entsprechend modifizierte Estronanaloga, die in groBer Zahl
auf bekannten Wegen [exemplarische Syntheseverfahren sieha J. Chem. Soc.
Perk. 1, 1973, 2095 fur C(8); Sterolds 54, 1888, 71 fir C(7)] erhalten werden
kdnnen, durch Transposition der Sauerstoffiunktionalitat (Z. Chem. 1970, 221)
von C(17) nach C(18) einen flexiblen Zugang zu den erfindungsgeméBen
Verbindungen. .

For den Fall des 3-Methylethers erfoigt nach Oberfihrung des Ketons in ein
Sutfonylhydrazon, Iim einfachsten Falle durch Umsetzung mit
Phenylsulfonylhydrazd, in elner Abbaureaktion die Bildung des C(18)-
C(17)Olefins (Z. Chem. 1970, 10, 221fF; Llebigs Ann. Chem. 1881, 1973ff), an
das in regio/ stareokontroliierier Weise Hypobromid angelagert wird. Reduktive
Dehalogenierung und Entfemung der Schuizgruppe an C(3) ergeben den 16p-
Alkohol, der nach bekannten Methoden in das 16a-Epimer Oberfihrt werden
kann.

Eine weitere Variante fOr die Einflhrung der Hydroxylgruppe an C-Atom 16
basteht In der Hydroborierung der 16(17)-Doppelbindung mit sterisch
anspruchsvollen Boranen. Von dleser Reakilon ist bekannt, dass sie zu 16-
oxygenierten Produkten fOhtt (indian J. Chem. 19871, 8, 287-8). Dem-
entsprachend ergibt die Umsetzung der Estra-1,3,5(10),16-tetraene mit
beispielsweise 8-Borabicyclo[3.3.1Jnonan nach der Oxidation mit alkallschem
Wasserstoffperoxid 16x-Hydroxyestratriene. in untergeordnetem Mafle werden
bei dieser Reakition die epimeren 16p-Hydroxysterolde gebildet. Nach der
Spaltung der 3-Methoxygruppe werden Estra-1,3,5(10)-trien-3,18a-diole
erhalten. Durch Inversion der Konfiguration an C-Atom 16, z.B: durch
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Mitsunobu-Reaktion (Synthesis 1880,1) werden wiederum die 16p-
Hydroxyestratriene erhalten.

FOr weitere Herstellungsmaglichkeiten der C(16)-C(17) olefinischen
Zwischenetufe slehe auch DE 189 08 159 A1.

Die Einfihrung der Fluorsubstituenten erfolgt Ober nukleophlle Substitutions-

- reaktionen von Hydroxyigruppen mit Fluoraminreagenzien (Org. React. 1974, -

21, 158-173). Werden die Hydroxylgruppen zuvor In dle entsprechenden
Tosylate Oberflihrt, dann werden dle flucriertén Verbindungen durch Umsetzung
mit Tetra-n-butylammoniumifiuorid erhaiten (J. Chem. Res. (M) 1878, S. 4728-
4755). Ebenfalls zuganglich sind Fluorverbindungen durch Reaktion der
entsprechenden Alkohole mit Diethylaminoschwefeltrifiuorid (DAST) (US 3 876
691). Geminale bifluorverbindungen werden beisplelsweise durch Reaktion von
Carbonylverbindungen mit Schwefeltetratfluorid (US 3 413 321) oder
Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) hergestsiit (US 3 970 681).

Zur Synthese der erfindungsgemaRen Sa-substituierten 17p-Fluorestra-
1,3,5(10)-irien-3,16-diole werden 17-Oxo-estra ,3,5(10)-triene In die 17,17-
Diflucrestra-1,3,5(10)-triene OberfGhrt (US 3 876 681). Die so zuganglichen
17.17-Difluorestra-1,3,5(10)-trlene werden durch Behandlung mit Aluminiumoxid
In 17-Fluorestra-1,3,5(10),16-tetraene umgewandelt (US 3 413 321). Eine
weitere Maglichkeit zur Herstellung der Fluorolefine besteht in der Umsetzung
der entsprechenden Ketone mit Diethylaminoschwefeltrifiuorid (DAST) in
Gegenwart polarer Katalysatoren, wie rauchender Schwefelsfiure (US 4 212
815). Dle Umsstzung der 17-Fluoresira-1,3,5(10),16-tetraene mit Boranen und
anschlleBende Oxidation mit alkallschem Wassarstoffperoxdd liefert die 17p-
Fluorestra-1,3,5(10)-trlen-16a-ole (Org. React. 1883, 13, 1-54).

Der Zugang zu den erfindungsgemaBen 8a-Alkenyl- bzw. B8a-Alkinyl-
substitulerten Estra-1,3,5(10)-trlen-3,18a~dlolen erfoigt zunéchst aus den In 3-
und 16-Stellung geschitzten 3,16-Dihydroxy-estra-1,3,5(10)-tlenen. Durch
Umsetzung mit Trimethylsilyicyanid in Anwesenheit von Lithiiumperchlorat erfoigt
die regio- und stereoselektive Einflhrung einer 8a-Cyanogruppierung (Synlett,
1992, 821-2). Nach Abspaltung der Schutzgruppen wird dle 9a-
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Cyanoverbindung durch Reduktion zunachst in eine Sa-Formylverbindung und
diese anschll Bend durch eine Wittig-Reaktion (Org. React. Vol.14, 270) in die
Ba-Alkenyl- bzw. 9a-Alkinyl-substituierien Verbindung Oberfahrt.

Dle erfindungsgemafen Estratrien-Sulfamate sind in an sich bekannter Welse
aus den entsprechenden Hydroxy-Sterciden durch Veresterung mit
Sulfamaoyichloriden in Gegenwart elner Base zugénglich [Z Chem. 15, 270-272
(1975); Sterolds 81, 710 - 717 (1988)].

Nachfolgende Acylierung der Sulfamatgruppe fuhrt zu den erfindungsgematen
(N-Acyl)sulfamaten. For die (N-Acyl)sulfamate wurden bereits pharmako-
kinetische Vorteile nachgewliesen (vgl. DE 185 40 233 A1).

Die regloselaﬁ!ve Veresterung von polyhydroxylierten Sterolden mit N-
substituierten und N-unsubstituierten Sulfamoyichloriden erfolgt nach partiellem
Schutz derjenigen Hydroxyigruppen, die unverestert bleiben sollen. Als
Schutzgruppen mit hierfar geeigneter selektiver Reaktivitat haben sich Silylether
erwlesen, da diese unter den Bedingungen der Sulfamatbildung stabil sind und
die Sulfamatgruppe intakt bleibt, wenn der/ die Sllylether zur Regenerierung der
(restlichen) Im MolekQ! noch enthaltenen Hydroxylgruppe(n) wieder abgespalten
werden (Steroids 81, 710 — 717 (1998)).

Die Herstellung der erfindungsgemafien Sulfamate mit elner zus&tzlichen
Hydroxylgruppe im Molekal ist auch dadurch mdglich, dass man von geeignetsn
Hydroxy-Steroldketonen ausgeht Zun#ichst warden, je nach Zelstellung, eine
oder mehrere vorhandene Hydroxylgruppen einer Sulfamoylierung unterworfen.
Dann kdnnen die Sulfamatgrupen gegebenenfalls mit einem gewlinschten
Acyichlorid In Gegenwart einer Base in die betreffenden (N-Acyl)sulfamate
OberfOhrt werden. Die nunmehr vorliegenden Oxosulfamate oder Oxo-(N-
acyl)sulfamate werden durch Redukiion In dle entsprechenden
Hydroxysulfamate bzw. Hydroxy-(N-acyl)sulifamate umgewandelt (Steroids 81,
710 — 717 (1996)). Als geeignete Reduktionsmittel kommen Natriumborhydrid
und der Boran-Dimethylsulfid-Komplex in Frage.

Die nachfoigenden Beispiele dienen der naheren Erlduterung der Erfindung.
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Anaicg zum Aufbau der 8a-Vinylgruppierung kdnnen unter Verwendung
homologer Reagenzien zu den In den Beisplelen beschriebenen Reagenzien
weitere Verbindungen der allgemeinen Formel | erhalten werden.

5 Veretherung und/ oder Veresterung freler Hydroxygruppen erfoigen nach dem
Fachmann géngigen Methoden.

1=
»
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Belsplel 1
9a-Vinylestra-1,3,6(10)-trien-3,16a-dlol

Stufe 1

9a-Cyano-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trlen-18 a-yi-acetat

Zu einer Suspension aus 2,13 g (6,40 mmol) 3-Methoxy-estra-1,3,5(10)-trlen-
168a-ylacetat, 2,07 ml (16,54 mmol) Trmethylsilyicyanid und 0,14 g
Lithiumperchlorat in 100 mi Methylenchlorid gibt man unter Rohren tropfenweise
eine L&sung von 2,21 g (8,73 mmol) 2,3-Dichlor-5,8-dicyano-1,4-benzochinon in
80 ml Methylenchiorid. Das Reaktlonsgemisch farbt sich grin. Nach 1 Stunde
Reaktionszelt bei Raumtemperatur wird das Gemisch mit
NaﬁuthmgéﬁmMnaﬂMung verseizt. Die abgeirennte organische Phase
wischt man mit Wasser und engt LV. ein. Das Produktgemisch wird an
Kieselgal (Cyclohexan/Essigester, 6/1) chromatografiert. Man erhélt 0,44 g (21

" %) 8a-Cyano-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-16a-yl-acetat.

Stufe 2

9a-Cyano-3-hydroxy-estra-1,3,5(10)-trlen-16 a-yl-acetat

Zu einer Ldsung aus 0,59 g (1,67 mmol) 9a-Cyano-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-
tren-16a-yl-acetat in 30 ml Acetonltrii gibt man unter Rihren In elner
Argonatmosphare 7,51 g (50,1 mmol) Natriumiodid und 8,87 ml (70,14 mmol)
Trimethylchlorsilan. Nach ca. 3 Stunden bel 80-70°C Ist die Reaktion beendet.
Die Reaktionsifsung wird in Natlumhydrogensuffitibsung gegeben und mit
Essigester extrahlert. Dle organische Phase wascht man mehrmals mit Wasser,
trocknet Gber MgSO, und engt i.V. bis zur Trockne ein.

Das Rohprodukies wird an Kieselgel (Cyclohexan/Essigester, 4/1)
chromatografiert. Man erhillt 0,43 g (76 %) Produkt.

Stufe 3

3,16a-Dihydroxyestra-1,3,5(10)-trien-9 carbonitril

Bei Raumtemperatur werden 0,43 g (1,27 mmol) 9a-Cyano-3-hydroxy-estra-
1,3,5(10)-trien-16a-yi-acetat mit 1,0 g (7,24 mmol) Kaliumkarbonat in 40 mi
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Methanol (1 % Wasser) 2 Stunden gerlthrt. AnschlleBend destilllert man das
Methanol i.V. ab und ldst den organischen RaGckstand in Methylenchiorid. Die
organische Phase wird mit Wasser gewaschen und eingeengt. Man erhdlt 3,5 g
(93 %) Sa-Cyano-esira-1,3,5(10)-trien-3, 16a-~diol.

Stufe 4

3,16a-Dihydroxysstra-1,3,5(10)-irlen-9 carbaldehyd

Eine Suspension aus 100 mg (0,34 mmol) 3, 16a-Dihydroxyestra-1,3,5(10)-trien-
© carbonitril in 40 ml Toluol wird unter ROhren auf ca. —20°C abgekOhit. Nach
Zugabe von 0,9 ml (1,95 mmol) Diisobutylaluminiumhydrid wird die Reaktion
nach ca. 10 min mit Natriumhydrogencarbonatidsung versetzt, Ober Celite filtriert
und das Filte’giilfamitbl mit Essigester nachextrahlert. Die verelnigten
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen. Durch Einengen der
Lisung LV. erhalt man 84,6 mg eines heligelben Schaumes. Das im Gemisch
enthaltene Produkt entspricht einer Ausbeute von ca. 52 % d.Th und wird ohne
weitere chromatographische Aufarbeltung in der nichsten Stufe eingesetzt.

Stufe 5

9a-Vinylestra-1,3,5(10)-trien-3, 16 a-dlol

Unter Inertgasatmosphire werden 3,1 g (7,8 mmol) TrAphenyimethyl-
phosphoniumiodid und 0,24 g ( 8 mmol) Natriumhydrid (80 %-ig In Paraffindl) in
20 mi DMSO Im Ultraschallbad bel ca. 55 °C zur Reaktion gebracht. Nach 10
min gibt man zur L8sung 80 mg (0,16 mmol, ca. 80 %-ig) 3,18a-Dihydroxyestra-
1,3,5(10)-trien-8 carbaldehyd und 128t das Gemisch noch 60 min bel ca. 55°C
im Uliraschallbad reagieren. Nach Zugabe von Wasser wird mit Essigester
extrahlert. Die gesammelten organischen Phasen wischt man mit Wasser und
e|-1gt dle organische Phase |. V. ein. :

Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an Kleselgel;
(Cyclohexan/Essigester, 2/1) und anschlieBende Umkrstallisation aus
Chioroform gereinigt. Ausbeute: 24 mg (50 %),.Schmelzpunkt 88 — 85 °C.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-de, TMS): 9,00 (s, 3-OH); 8,88 (d, J = 8,8 Hz, H-1);
8,49 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41 (d, J = 2,7 Hz, H-4); 6,25 (dd, J = 17,2/10,5
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Hz, -CH=CHy); 5,00 (dd, 10,5/1,9 Hz, -CH=CHj); 4.47 (d, 4,69 Hz, 16a-OH);
4,45 (dd, 17,2/1,9 Hz, -CH=CH,); 4,24 (m, 16-H); 2,68 (m, H-8); 0,69 (s, H-18)

Belspiel 2
9a-Vinyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trlen-3,16a-dlol

Stufe 1

3, 16 a-Bis{(perhydropyran-2-yl)oxy]-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitril
103 g (2,268 mmol) 3,18a-Bis[(perhydropyran-2-yl)oxy}-18a-homo-estra-
1.3,5(10)-trien, !18.2 mg (0,45 mmof) Lithiumperchiorat und 0,71 mi (5,68 mmol)
Trimethylisilylcyanid werden in 10 ml Methylenchlorid {(Molsleb) vorgelegt und
unter Inertgas auf ca. —70°C unter ROhren abgek(hlt. Anschlieflend tropft man
0,77 g (3,39 mmol) 2,3-Dichlor-5,8-dicyano-1,4-benzochinon gel8st in 65 mil
Methylenchlorid innerhalb von 1 Stunde zu. Nach ca. 1 Stunde (Erwarmung auf
Raumtemperatur) wird die Reaktionsiésung mit Natriumhydrogencarbonatisung
verseizt und die Reaktionsprodukte mit Methylenchiorid extrahiert. Das durch
Einengen der organischen Phasen erhaltene Rohprodukt wird
chromatographisch gereinigt. Nach der Chromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/Essigester, 4/1) erhait man 0,74 g (68 % d.Th.) Produkt

Stufe 2

3, 18 a-Dihydroxy-18a-homo-esira-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehyd

1,3 g (2,7 mmotl) 3,16a-Bis[(perhydropyran-2-yljoxy}-18a-homo-estra-1,3,5(10)-
trien-8-carbonitrit werden in 40 mi Toluol geltst und bel Raumtemperatur unter
Inertgas mit 7,2 m! (10,8 mmol) Diisobutylaluminjumhydrididsung (1,5 M In
Toluol) versetzt. Nach einer Reaktionezeit von 30 Minuten gibt man zur
Reaktionsldsung ein Gemisch von 30 ml Methanol und § ml verdOnnter
Salzsdure (1/1). Die Reaktionsi6sung wird unter Vakuum eingeengt und der
RaOckstand in Essigester aufgenommen. Die erhaltene organische Phase
extrahiert man mit Wasser und wascht mit Natriumhydrogencarbonati®sung.
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Nach Trocknung der L8sung und Einengen unter Vakuum wenrden 0,73 g (86%
d.Th.) gelbe Kristalle erhalten.

Stufe 3
9a-Vinyl-18a-homo-estra-1,3,5(10)-{rlen-3, 16 a-diol

Unter Inerigasaimosphire werden 13,7 g (34,8 mmol) Triphenyimethyl-
phosphonlumjodid und 1,0 g (34,8 mmol) Natriumhydrid (ca. 80% auf Paraffindl)
in 80 mi DMSO im Ultraschallbad bel ca. 50°C zur Reaktion gebracht. Nach 30
Minuten gibt man 0,73 g (2,3 mmol) 3,16a-Dihydroxy-18a-homo-estra-1,3,5(10)-
frien-9-carbaidehyd geldst in 10 m! DMSO zur Reakiions!dsung und a8t das
Gemisch weitere 60 Minuten im Ultraschallbad reagieren. Nach Zugabe von
Wasssr wird mit Essigester exirahiert, die organische Phase mit Wasser
gewaschen, getrocknet und eingeengt.

Das Rohprodukt reinigt man durch Sdulenchromatographle an Kieselgel
(Cyclohexan/Essigester, 2/1) und Kristallisation aus Chloroform.

Ausbeute: 0,59 g (81% d.Th.) nach Chromatographie
Schmelzpunkt: 214 -220°C

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, TMS): 8,00 (s, 3-OH); 8,96 (d, J = 8,8 Hz, H-1);
6,49 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41 (d, J = 2,7 Hz, H4); 6,29 (dd, J = 17,210,5
Hz, -CH=CHa); 5,00 (dd, J = 10,5/1,8 Hz, -CH=CH,); 4,48 (d, J = 4,7 Hz, 16a-
OH); 4,43 (dd, J = 17,2/1,9 Hz, -CH=CH,); 4,18 (m, 16p-H); 2,68 (fn. H-8); 0,72
(t, J= 6,8 Hz, H-18a)

Belsple! 3
9a-(2',2"-Difluorvinyl)-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-dlol

Stufe 1
3,16a-Bis[(perhydropyran-2-yl)oxy}-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitril
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Umsetzung von 3,16a-Bis[(perhydropyran-2-yl)oxy}-estra-1,3,5(10)-trlen analog
zum Beisplel 1, Stufe 1 ergibt 3,16a-Bis[(perhydropyran-2-yl)oxy}-estra-
1,3,5(10)-trien-8-carbonitrli Ausbeute: 58 % d.Th.

Stufe 2

3, 16a-Dihydroxy-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbeldehyd

Umsetzung vori 3,16a-Bis[(perhydropyran-2-yl)oxyl-estra-1,3,5(10)-irlen-5-
carbonitril analog zum Beispie!l 1, Stufe 2 ergibt 3,16a-Dihydroxy-estra-
1,3,5(10)-trien-8-carbaldehyd;

Ausbeute: 83 % d.Th.

!Ii

Stufe 3

9a-(2,2-Difluorvinyl)-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16 a-diol

In elnem inertisisrten Reaktionskolben werden 1,5 ml Dimethoxysthan
(Moisieb), 0,3 ml Pentan und 0,13 mi (0,77 mmol) Diethyl(difluormethyl)-
phosphonat vorgelegt und auf ca. -75°C abgeklhit. Nach Zugabe von 0,72 mi
(1,07 mmol) fert-Butyllithium (1,5 M in Pentan) und 30 Minuten Reaktionszeit
gibt man zur Reaktlons!@sung 0,14 g (0,31 mmol) 3,16a-Dihydroxy-estra-
1.3,5(10)-trien-8-carbaldehyd geldst in elnem Gemisch von 16 mi
Dimethoxyethan / 0,3 ml Pentan. Die ReaktionslOsung wird zur vollstéindigen
Umsetzung bis zum RockfiuB erhizt. Nach Zugabe In gekthite
Ammoniumchlorididsung extrahiert man mit Essigester. Die organische Phase
wird unter Vakuum eingengt, der Rickstand in § ml Msthanol aufgenommen
und mit 0,5 mi verdlnnter Salzsiure (1 / 1) versetzt. Zur Reaktionsidsung gibt
man Essigester, wéscht die organische Phase mit Natriumhydrogen-
carbonatidsung und engt unter Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt wird
durch S#ulenchromato-graphle an Kleselgel (Cyclohexan/Essigester, 2/1)
gereinigt. -

Ausbeute: 22 mg (21 % d.Th.)

H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, TMS): 8,08 (s, 3-OH); 7,10 (d, J = 8,8 Hz, H-1);
6,51 (dd, J = 8,6/2,3 Hz, H-2); 6,41 (d, J = 2,3 Hz, H-4); 4,76 (dd, J = 25,4/10,8
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Hz, -CH=CF2); 4,51 (d, J = 4,69 Hz, 16-OH); 4,25 (m, 16p-H); 2,68 (m, H-6):
0,68 (s, H-18)

Belsplel 4
8c-{2',2'-Difluorvinyl)-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-dlol

Stufe 1
3,16a-Bis{(perhydropyran-2-yi)oxyj-18a-homo-esira-1,3,5(10)-trlen-9-carbonltril
Umsetzung von 3,16a-Bls[(perhydropyran-2-yf)oxy}-18a-homo-estra-1,3,5(10)-
trien analog zum Belaplel 1, Stufe 1 ergibt 3,16a-Bls{(perhydropyran-2-yljoxy}-
18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-8-carbonitril;

Ausbeute: 58 % d.Th. ;

Stufe 2 _

3, 18a-Dihydroxy-18a-homo-estra-1,3,5(10)-rien-8-carbaldehyd

Umsetzung von 3,18a-Bis[(perhydropyran-2-yf)oxy}-18a-homo-estra-1,3,5(10)-
frien-9-carbonifril analog zum Belspiel 1, Stufe 2 ergibt 3,168a-Dihydroxy-18a-
homo-estra-1,3,5(10)-trien-8-carbaldehyd;

Ausbette: 87 % d.Th

Siufe 3

8a(2,2-Difiuorvinyl)-18a-homo-estra-1,3,5(10)-rien-3,16 a-dio/

Umsetzung von 3,18a-Dihydroxy-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-8-carbaldehyd;
Reaktionsbedingungen und -durchfihrung sowlie Molverhéltnisse wie bel

3. Stufe 9a-(2,2-Difluorvinyl)-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-~diol

Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan /
Essigester, 2 / 1) und Kristallisation aus Essigester gereinigt.

Ausbeute: 12 % d.Th.

Schmelzpunkt: 225-232 °C

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, TMS): 9,08 (s, 3-OH); 7,08 (d, J = 8,8 Hz, H-1);
6,50 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41 (d, J = 2,7 Hz, H-4); 4,78 (dd, J = 21,5/14,8
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Hz, -CH=CF>); 4,47 (d, J = 4,50 Hz, 16a-OH), 4;18 (m, 16p-H); 2,68 (m, H-8);
0,72 {t, J = 6,8 Hz, H-18%)

17p-Fluor-8c-vinyl-estra-1,3,5(10)-trfen-3,16a-dlo!

Stufe 1

3, 16a-Bis{(perhydropyran-2-yl)oxy}-17 g-luor-estra-1,3,5(10)-rlen-9-carbonitril
Umsetzung von 3,18a-Bls|{perhydropyran-2-yl)oxy]-17p-fluor-estra-1,3,5(10)-
frien analog zuln Belspial 2, Stufe 1 ergibt 3 16a-B|a[(pemydmpyran-2-yl)oxy]-
17p-fluor-estra- 1 3,5(10)-tlen-8-carbonitril;

Ausbeute: 45 % d.Th.

Stiufe 2

3,18a-Dihydroxy-17 g-fluor-estre-1,3,5(10)-trlen-9-carbaldehyd

Umsetzung von 3,16a-Bis[(perhydropyran-2-yl)oxy]- 17p-fluor-estra-1,3,5(10)-
trien-9-carboniiril analog zum Beisplel 2, Stufe 2 ergibt 3,18a-Dihydroxy-17p-
fluor-estra-1,3,5(10)-trien-8-carbaldehyd;

Ausbeute: 83 % d.Th.

Stufe 3

17 §-Fluor-9a-vinylestra-1,3,5(10)-trlen-3, 16 a-diol

Umsetzung von 3,18a-Dihydroxy-17g-fluor-estra-1,3,5(10)-trlen-8-carbaldehyd
analog zum Beispiel 2, Stufe 3 ergibt 17p-Fluor-Ba-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-
3,16a-diol;

Das Rohprodukt wird durch S3ulsnchromatographie an Kieselgel (Cyclohaxan /
Esslgaﬁr, 2 / 1) und Kristallisatlon aus Chloroform gerelnigt.

Ausbeute: 51%d.Th.

Schmelzpunkt: 94 - 08°C
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, TMS): 8,02 (s, 3-OH); 8,87 (d, J = 8,2 Hz, H-1);
8,51 (dd, J = 8,2/2,7 Hz, H-2); 8,42 (d, J = 2,7 Hz, H-4); 8,22 (dd, J = 17,2/10,5
Hz, -CH=CHa); 5,09 (d, J = 5,5 Hz, 16a-OH); 5,01 (dd, J = 10,5/1,9 Hz,
CH=CH,); 445 (dd, J = 17,2/1,8 Hz, -CH=CHy); 4,35 (dd, J = 55,1/4,7 Hz,
H-17a); 4,11 (m, 16p-H); 2,68 (m, H-6); 0,78 (d, J = 1,9 Hz, H-18)

Belsplel 6
17,17-Difluor-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,16a-dlol

Stufe 1

3, 18a-BIs{amMy§mpyran-2-yI)axy}-1 7,17-difluor-estra-1,3,5(10)-irlen-9-
carbonitril

Umsetzung von 3,18a-Blg[(perhydropyran-2-yl)oxy}-17,17-difluor-estra-
1,3,5(10)-trien analog zum Baeisplel 2, Stufe 1 ergibt 3,18a-Bls]{perhydropyran-
2-ylyoxy}17,17-difluor-esira-1,3,5(10)-trien-8-carbonlril;

Ausbeuts: 48 % d.Th.

Stufe 2

3,16 a-Dihydroxy-17,17-difluor-estra-1,3,5(10)-rlen-9-carbaldehyd

Umsestzung von 3,16a-Bis[(perhydropyran-2-yl}axy}-17,17-difluor-estra-
1,3,5(10)-trlen-8-carbonitrii analog zum Belspiel 2, Shife 2 ergibt 3,18a-
Dihydroxy-17,17-difluor-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehyd;

Ausbeute: 88 % d.Th.

Stufe 3

17,17-Difiuor-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16 a-dlol

Umsezung von  3,16a-Dihydroxy-17,17-difluor-estra-1,3,5(10)-trien--
carbaldehyd analog zum Beispiel 2, Stufe 3 ergibt 17,17-Difluor-8a-vinyl-estra-
1,3,5(10)-trien-3, 16c-diol; '
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Das Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographle an Kiesslgel (Cyclohexan /
Essigestar, 2 / 1) und Kristallisation aus Chloroform gereinigt.

Ausbeute: 75 % d.Th. _

'H-NMR (400 MHz, CDCls, TMS): 7,08 (d, J = 8,6 Hz, H-1); 8,83 (dd, J = 8,6/2,7
Hz, H-2); 8,54 (d, J = 2,7 Hz, H-4); 6,23 (dd, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CH_); 5,08
(dd, J = 10,5/1,8 Hz, -CH=CH_); 4,48 (dd, J = 17,2/1,8 Hz, -CH=CH.); 4,44 (m,
16p-H); 2,79 (m, H-8); 0,85 (d, J = 1,9 Hz, H-18)

Belspiel 7
9a-{Hex-1 '-onfl")-nstrad .3,6(10)-trlen-3,16a-dlol

Stufe 1

3, 16 a-Bis[(perhydropyran-2-yl)oxy}l-estra-1,3, 5(10)-trlen-8-carbonitril

Umsetzung von 3,18a-Ble[(perhydropyran-2-yl)oxy}-estra-1,3,5(10)-trien analog
zum Belspiel 2, Stufe 1 ergibt 3,168x-Bis{(perhydropyran-2-yl)oxy}-estra-
1,3,5(10)-trien-8-carbonitril;

Ausbeute: 61%d.Th.

Stufe 2

3, 16a-Dihydroxy-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehyd

Umsetzung von  3,16a-Bis[(perhydropyran-2-yl)oxy]-estra-1,3,5(10)-trien-8-
carbonitrii analog zum Belsplel 2, Stufe 2 ergibt 3,18a-Dihydroxy-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbaldehyd,;

Ausbeute: 87 % d.Th.

Stufe 3

9a-(Hex-1-enyl)-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16 a-diol

In einem inertisiertan Reaktionskolben werden 8,68 g (20 mmol) Pentyitriphenyl-
phosphonlumbromid + Natriumamid (1g enthalten 2,3 mmol Pentyltriphenyl-
phosphoniumbromid), 0,2 g (0,67 mmol) 3,16a-Dihydroxy-estra-1,3,5(10)-trlen-
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8-carbaldehyd und 30 ml DMSO vorgelegt. Die Reaktionsmischung wird ca. 2
Stunden im Ultraechallbad bei 80°C behandeit. Nach volistindiger Umeetzung
gibt man Wasser zur Reaktlonsidsung. Isoliet wird das Rohprodukt durch
Extraktion mit Essigester, Waschen der organischen Phase mit Wasser und
Einengen bis zur Trockne.

Das erhaltene Rohprodukt wird durch S&ulenchromatographle an Kieselgel
(Cyclohexan / Essigester, 1 / 1) und Kristalllsation aus Essigester gersinigt.
Ausbeute: 0,18 g (75 % d.Th.) nach Chromatographie
Schmelzpunkt: 166 — 168 °C

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds, TMS): 8,87 (s, 3-OH); 7,08 (d, J = 8,6 Hz, H-1);
6,49 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41 (d, J = 2,7 Hz, H-4); 5,73 (d, J= 12,6 Hz,
-CH=CH-CHz-); 5,20 (dt, J = 12,5/7 4 Hz, -CH=CH-CHx-); 4,48 {d, J = 4,7 Hz,
18a-OH); 4,24 {m, 16p-H); 2,66 (m, H-6); 0,68 (t, J = 7,0 Hz, CHyCH=-); 0,88 (s,
H-18)

Belsplel 8
9a~{But-1 '_-enyl)-estra—1 +3,5(10)-trlen-3,16a-dlol

Stufe 1

3,16a-Bis{(perhydropyran-2-yl)oxy}-estra-1,3,5(10)-trlen-8-carbonitril
Umsetzung von 3,16a-Bis[(perhydropyran-2-yl)oxy}-estra-1,3,5(10)-trlen analog
zum Belspiel 2, Stufe 1 ergibt 3,16a-Bis[(perhydropyran-2-yl)oxy}-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbonitril;

Ausbeute: 52 % d.Th.

Siufe 2

3, 16a-Dihydroxy-estra-1,3,5(10)-irlen-9-carbaldshyd

Umsetzung von  3,16x-Bis[(perhydropyran-2-yf)oxy}-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbonitrii analog zum Belspiel 2, Stufe 2 ergbt 3,18x-Dihydroxy-esira-
1,3,5(10)-trien-8-carbaldehyd;

Ausbeute: 87 % d.Th.
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Stufe 3

9a-{But-1-enyl)-astra-1,3, 5(10)-trian-3, 16 a-diol

In sinem inertisierten Reaktionskolben werden 8,68 g (20 mmol) Propyitriphenyl-
phosphoniumbromid + Natriumamid (1g enthalten 2,3 mmol Propytiriphenyl-
phosphoniumbromid), 0,2 g (0,67 mmol) 3,18a-Dihydroxy-estra-1,3,5(10)-trien-
9-carbaldehyd und 30 ml DMSO vorgelegt Die Reaktionsmischung wird ca. 2
Stunden im Ultraschallbad bei 60°C bshandelt. Nach vollstindiger Umsetzung
gibt man Wasser zur Reaktionsldsung. Isoliert wird das Rohprodukt durch
Extraktion mit Essigester, Waschen der organischen Phase mit Wasser und
Elnengen bis zur Trockne.

Das erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an Kiesalgel
(Cyclohexan / Essigester, 1/ 1) gereinigt.

Ausbeute: 0,18 g (73 % d.Th.) nach Chromatographie
Schmelzpunkt: 140148 °C

TH-NMR (400 MHz, DMSO-de, TMS): 8,88 (s, 3-OH); 7,09 (d, J = 8,68 Hz, H-1);
6,49 (dd, J = 8,68/2,7 Hz, H-2); 6,41 (d, J =2,7 Hz, H-4); 5,70 (d, J = 12,5 Hz,
~-CH=CH-CH,-); 5,18 (dt, J = 12,5/7,4 Hz, -CH=CH-CHz); 4,47 (d, J = 4,7 Hz,
16x-OH); 4,24 (m, 16p-H); 2,68 (m, H-6); 0,66 (s, H-18); 0,67 (t, J = 7,2 Hz,

CHy-CHz-)
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1. Sa-substituierte Estra-1,3,5(10)-trienderivate der aligemeinen Formel |

M

worln die Reste R?, R’, R”, R®, R®, R" sowis R'” und R"" unabhangig
voneinander folgende Bedeutung besitzen:

R1 ]

R‘ll

R’ ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe R, worin

ein gerad- oder verzweigtkettiger, geséttigter oder
ungesittigter Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 6

Kohlenstoffatomen, eine Trifluormethyigruppe, eln

gegebenenfalls substitulerter Aryl-, Heteroaryl- oder

Aralkylrest, ein Acylrest COR™ woin R"™ ein

gegebenenfalls substitulerter, gerad- oder verzwelgtkettiger,

gesétiigter oder bls zu dreifach ungeséttigter, gegebenen-

falis teliwelse oder volistindig halogenierter Kohlenwasser-

stoffrest mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen lst, oder

sine Gruppe R™"SO, -bedeutet, worin

R” eine R'R°N — Gruppe Ist, wobei R* und R*
unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom, einen
C,-C, - Akylrest, eine Gruppe C(O)R worlin R®
elnen Fagabanenfalls subsﬁlulerten.l gerad- oder
verzweigtkettigen, gesattigten oder bis zu drelfach
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ungesattigten, !'gegebenenf_al_ls_'- teilweise  oder
volistandig halogenierten Kohlenwasserstoffrest mit
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, elnen gegebenenfalls
substituierten C,-C,~Cycloalkylrest, einen
gegebenenfalls  substituierten C,-C, —Cycioalkyl-
alkylrest oder einen gegebenenfalls substitulerten
Aryl-, Heteroaryl- .oder Arakylrest darstelit, oder,

zusammen mit  dem N-Atom,  einen
Polymethyleniminorest mit 4 bis 8 C-Atomen oder
einen Morpholinorest, bedeuten,

R”und R” jewsils unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder

ein Halogenatom,

ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkenyl- oder Alkinyirest
mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls teilweise
oder vollstindig fluoriert sein kann, oder ein Ethinyl- oder
Prop-1-inyirest

eine Methyigruppe oder elne Ethylgruppe,

eine Hydroxygruppe oder eine Gruppe R'°0-, R®SO- oder
OC(O)R® mit R™, R® und R® jewells in der unter R’
angegebenen Bedeutung,

R und R'jeweils unabhéingig vonelnander ein Wasserstoffatom oder

ein Halogenatom.

2. Verbindungen der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1, worin R® ein

Wasserstoffatom ist.

3. Verbindungen der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1 oder 2, worin R’
ein Wasserstoffatom oder ein o-standiges Fluoratom, R’ eine Vinyl,
Ethinyl- oder Prop-1-Inylgruppe, R" eine Hydroxygr;:ppa und R" ein
Wasserstoffatom oder ein a-stindiges Fluoratom ist.

S/
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4. Verbindungen der allgemelnen Formel | nach Anspruch 1 oder 2, worin R"
far eine Gruppe R"*-O- oder R'"*S0,-0- mit R"® und R"™ jewells in der unter

Rl

5 §. Estratriene der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1 oder 2, nmilch:
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angegebenen Bedeautung steht.

Bu-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 18x-diol
9a-Allyl-estra-1,3,5(10)-rlen-3,16a-dlol
18a-Homo-Ba-vinyl-estra-1,3,5(10)rlen-3,18a~diol
18a-Homo-9a-allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-dlo}
3-Methoxy-9a-vinyl-estra-1,3,6(10)-rlen-16a-ol
9a-Allyl-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trlen-18c-ol
18a-Hdmo-3-methoxy-8a-vinyl-estra-1,3,6(10)-rien-18a-ol
18a-Homo-8a-allyl-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-168a-ol
Ba~(2',2"-Difiucrvinyl)-estra-1,3,5(10)-trlen-3,16c-diol
9a-(2',2"-Diflucrvinyf)-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-18a-~ol
16a-Hydroxy-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3yl-sulfamat
Sa-Allyl-16a-hydroxy-estra-1,3,5(10)-trlen-3yl-sulfamat
18a-Homo-18a-hydroxy-9a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3yl-sulfamat
18a-Homo-Ba-allyl-18a-hydroxy-eetra-1,3,5(10)-trlen-3yl-sulfamat
9a-Viny-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diyl-disulfamat
Ba-Allyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3, 16a-diyl-disulfamat
18a-Homo-Sa-vinyl-estra-1,3,5(10)-irien-3,16a-diyl-disulfamat
18a-Homo-8a-allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,18a-diyi-disulfemat
16a-Hydroxy-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3yl-{(N-acatyl)-sulfamat
Sa-Allyl-16a-hydroxy-estra-1,3,5(10)-trien-3yl-{(N-acetyl)-sulfamat

18a-Homo-16a-hydroxy-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3yl{N-acetyl)-

sulfamat
18a-Homo-Ba-allyl-18a-hydroxy-estra-1,3,5(10)-trien-3yl-(N-acstyl)-

sulfamat
8a~(Prop-(Z)-enyl)-estra-1,3,5(10)-trien-3,18a-dlol
Sa-(n-Propyl)-estra-1,3,5(10)-trlen-3, 16a-dial
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10.

9a-Ethinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 168a-diol
9a-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,16a-dicldiacetat
18a-Homo-8a-~vinyl-astra-1,3,5(10)-trien-3, 16x-diol-diacetat
18a-Valeroyloxy-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3-ol’
16a-Acetoxy-8a-vinyl-asira-1,3,5(10)-trien-3-ol
18a-Homo-18ca-acetoxy-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3-ol
7a-Fluor-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
7a-Fluor-8a-allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
17p-Fluor-8ca-vinyl-estra-1,3,5(10)-frien-3,16a-diol
17B-Fluor-8a-allyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3,16a-dlol
18a-Homo-7a-fluor-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-trlen-3, 16a-~diol
18a-Homo-7a-fiuor-8a-allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-~diol
18a-Homo-17p-fluor-Ba-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-dicl
18a-Homo-17p-fluor-9a-allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

Pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend mindestens eine
Verbindung gem3R einem der Anspriche 1 bis & sowle einen
pharmazeutisch vertriglichen Triger.

Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel | gemé&B der
voranstehenden Anspriiche 1-5 zur Herstallung von Arzneimittein,

Verwendung gemaB Anspruch 7 zur Behandiung estrogendefizienz-
bedingter Krankheiten und Zustéinde bel der Frau und belm Mann.

Verwendung nach Anspruch 7 2zur Behandlung von peri- und postmeno-
pausalen Beschwerden.

Verwendung nach Anspruch 7 fir die In viro Behandlung der welblichen
Infertilitat.
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1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

18.

20.

Verwendung nach Anspruch 7 fiir die in vivo Behandlung der weiblichen
Infertiiitat.

Verwendung nach Anspruch 7 fir die Theraple von hormondefizienz
bedingten Beschwerden bel chirurgisch, medikamentds oder anders
bedingter ovarieller Dysfunktion.

Verwendung nach Anspruch 7 for die Hormonersatz-Theraple (HRT).

Verwendung nach Anspruch 13 in Kombination mit -Selokﬁven
Estrogenrezeptormodulatoren (SERM), belsplelsweise Raloxdfen.

Verwanddﬁg nach Anspruch 7 zur Prophylaxe und Theraple eines
hormondefizienzbedingten Knochenmasseveriusies.

Verwendung nach Anspruch 7 zur Prophylm® und Theraple der
Ostacporose.

Verwendung nach Anspruch 7 zur Prophylaxe und Theraple von Herzkreis-
lauferkrankungen.

Verwendung nach Anspruch 7 zur Prvention und Behandlung der
Prostatahyperplasie.

Verwendung nach Anspruch 18 in Kombination mit Antiestrogenen und
selektiven Estrogenrezeptormodulatoren (SERM) zur Prophylaxe und
Theraple der Prostatahyperplasie.

Verwendung nach Anspruch 7 zur Behandlung von Erkrankungen des
immunsyatems.
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21.

22,

23.

Verwendung nach Anspruch 20 zur Behandlung von
Autoimmunerkrankungen.

Verwendung nach Anspruch 21 zur Behandlung der Rheumatoiden
Arthritis.

Verwendung nach Anspruch 21 zur Behandlung der Multiplen Skierose.
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o T s VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
o - . AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

21 Juli -:I" a
o ’[ fn\ﬁé NATIONALER RECHERCHENBERICHT

e /ﬂ (Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT)

Aktenzeichen des Anmeldeé oder Anwalts | WEITERES " siehe Mitteilung iber die Ubermittiung des internationalen
Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit
52344AWO0 VORGEHEN zutrefend, nachstehender Punkt 5
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum (Frihestes) Priorititsdatum (Tag/Monat/Jahr}
(Tag/Monat/Jahr)
PCT/EP 03/06172y 11/06/2003 11/06/2002
Anmelder

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde erstelit und wird dem Anmelder gemé4s
Artikel 18 tbermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Biiro ibermittelt.

‘ Dieser internationale Recherchenbericht umfant insgesamt _3 Blétter.
Dariiber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei.

1. Grundlage des Berichts
a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache
durchgefiihrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.
D Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behérde eingereichten Ubersetzung der internationalen
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefiihrt worden.

b. Higsichtiich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- undfoder Aminosauresequenz ist die internationale
Recherche auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgefiihrt worden, das

in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist.

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist.
bei der Behdrde nachh"&glich in schriftlicher Form eingereicht worden ist.

bei der Behdrde nachtréglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erklarung, daB das nachtréglich eingereichte schrifliche Sequenzprotokoll nicht {iber den Offenbarungsgehait der
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erkidrung, daR die in computerlesbarer Form erfaBBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen,
wurde vorgelegt.

Bestimmte Anspriiche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I).
Mangeinde Einheitlichlceit der Erfindung (sieche Feld Il).

I I | O O

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung
wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt.
wurde der Wortiaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt:

M

5. Hinsichtlich der Zusammenfassung

El wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt.
wurde der Worllaut nach Rege! 38.2b) in der in Feld 1ll angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der
[[] Anmeider kann der Behdrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationalen
Recherchenberichts eine Stellungnahme voriegen.

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammentassung zu verdffentlichen: Abb. Nr.
[] wie vom Anmeider vorgeschiagen []  «eine der abb.
D weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat.
D weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet.

Formbiatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998)
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Internationales Aktenzeichen

PCT/EP 03/06172

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES

IPK 7 €C07J1/00 A61P15/00

Nach der internationalen Palentklassifikation {IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchiener Mindestprifstofl (Klassitikationssystem und Kiassifikationssymbole )

IPK 7 €073

Recherchierte aber nicht zum Mindestpritstoff gehdrende Veroftentlichungen. soweit diese unter die recherchierten Gebiele fallen

Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil. verwendete Suchbegritfe)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Veréfientlichung. soweit erfordedich unler Angabe der in Betracht kommenden Teile Belr. Anspruch Nr.
A DE 199 06 159 A (SCHERING AG) 1-23

10. August 2000 (2000-08-10)

in der Anmeldung erwahnt

das ganze Dokument
A US 3 960 841 A (NISHINO YUKISHIGE ET AL) 1-23

1. Juni 1976 (1976-06-01)
das ganze Dokument

Weitere Verdtientlichungen sing der Fortsetzung von Feld C zu
entnehmen

E Siehe Anhang Patentiamilie

° Besondere Kategorien von angegebenen Verdtfenllichungen

*A* Veréftentliichung, die den aligemeinen Stand der Technik definiert,
aber nichi ails besonders bedeulsam anzusehen ist

'E* ahteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen
Anmeldedatum verotfentlicht worden ist

*L* Verdftentlichung. die geeignet ist. einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er~
scheinen zu lassen. oder durch die das Verdttentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Verdfientlichung belegt werden
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefuhn)

*O" Verdfientlichung. die sich aut eine miindliche Oftenbarung.
eine Benutzung, eine Ausstelliung oder andere Mafinahmen bezieht

*P* Verditentlichung. die vor dem internationalen Anmeldedatlum, aber nach
dem beanspruchten Prioritélsdalum verdfientlichl worden ist
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Estratrienos 9-alfa-sustituldos como estrégenos de eficacia
selectiva

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a nuevoe compuestos
como ingredientes activos farmacéuticos que presentan in vi-
tro una mayor afinidad en preparaciones de receptores de es-
tr6geno de préstata de rata que en preparaciones de recepto-
res de estrbégeno de fitero de rata y que presentan in vivo un
efecto preferencial en el ovarico en comparacién con el fite-
ro, a Bu preparacién, a su aplicacién terapéutica y a formas
farmacéuticas que contienen los nuevos compuestos.

En el caso de los compuestos quimicos Be trata de nue-
vos estrbSgenos esteroides selectivos de tejidos.

Antecedentes de la invencidén

La eficacia de los estrSgenos en el tratamiento de sin-
tomas originados por deficiencia hormonal como sofocacién,
atrofia de los Srganocs blanco de los estrfégenos e inconti-
nencia, asi como la aplicacidén exitosa de.terapiaa con es-
trégenos para evitar la pérdida de masa Ssea en mujeres peri
Yy posmenopdusicas, estdi bien documentada y goza de acepta-
cién general (Grady et al., 1992, Ann Intern Med 117: 1016-
1037) . Asimismo estd bien documentado el hecho de que la te-
rapia de reemplazo con estrégenos en mujeres posmenopiuasicas
o en mujeres con disfuncién ovdrica de otro origen reduce el
riesgo de enfermedades cardiocirculatorias respecto de las

mujeres no tratadas con estrégenos (Grady et al., loc. cit.).
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En la terapia de reemplazo con estrfgenos u hormonas
convencional (Hormone Replacement Therapy = HRT) se aplican
estrégenos naturaleas como estradiol y estrSgenos conjugados
de orina de caballo ya sea solos o0 en combinaci6én con un
gestigeno. En lugar de los estrfgenos naturales también pue-
den utilizarse derivados cbtenidos por esterificacién como,
por ejemplo, el valerato de 17f3-estradiol.

Debido al efecto estimulante de los estr6genos usados
sobre el endometrio, que produce un aumento del riesgo de
carcinoma de endometrio (Harlap, S., 1992, Am J Obstet Gyne-
col 166: 1986-1952), Be aplican con preferencia en la tera-
pia de reemplazo hormonal preparados combinados de estrége-
no/gestéigeno. El componente gestfigeno en la combinacién es-
tr6geno/gestigeno evita una hipertrofia del endometrio, sin
embargo, también esti ligada con la combinacién con conteni-
do de gestdgeno la presencia de hemorragias intermenstruales
no deseadas.

Los estrfgenos selectivos representan una alternativa
wmis novedosa para los preparadoes c¢ombinados de estrége-
no/gestéigeno. Hasta ahora se entiende por estrfgenos selec-
tivos aquellos compuestos que actan en forma de estrbfgenos
sobre el cerebro, los huesos y el sistema vascular debido a
su efecto parcial antiuterotréfico (es decir, antiestrogéni-
co), pero no en forma proliferativa sobre el endometrio.

Una clase de sustancias que satisfacen el perfil desea-
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do de un estrdgeno selectivo en forma parcial son los llama-
dos "Selective Estrogen Receptor Modulators” (SERM) (R. F.
Kauffman, H. U. Bryant, 1995, DNAP 8 (9): 531-539). En este
caso se trata de agonistas parciales del subtipo de recepto-
res de estrSgenos ‘ERa’. Sin embargo, este tipo de sustan-
cias es ineficaz en cuanto a la terapia de trastornos posme-
nopausicos agqudos como, por ejemplo, las sofocaciones. Como
ejemplo de un SERM se hace mencién del raloxifeno introduci-
do hace poco tiempo para la indicacién osteoporosis.

La DE-A-19906159 describe compuestos novedosos como
agentes farmacéuticos que poseen, in vitro, una mayor afini-
dad en preparaciones de receptores de estrSgeno de préatata
de rata que en preparaciones de receptorés de estrSgeno de
Gtero de rata y que presentan, in vivo, un efecto preferen-
cial sobre huesos en comparacién con el (Gtero, su produc-
¢cién, su utilizacién terapéutica y formas de administracién
farmacéutica que contienen tales compuestos novedosos. Tales
compuestos novedosos 8Be tratan 1l6a- y 16PB-hidroxiestra-
1,3,5(10) -estratrienos gue portan sustituyentes adicionales
en la estructura esteroidea, asf como una o mis dobles li-
gaduras describe compuestos novedosos como agentes farmacéu-
ticos que poseen, in vitro, una mayor afinidad en prepara-
ciones de receptores de estrSgeno de préstata de rata que en
preparaciones de receptores de estrfgeno de {itero de rata y

que presentan, in vivo, un efecto preferencial sobre huesos
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en comparacién con el Gtero y/o efectos marcados con respec-

to a la estimulacién de la expresién del receptor y trans-.
portador de 5HT2a. La invencién también se refiere a la pro-

duccién y a la utilizacién terapéutica de estos compuestos y

a la adminisetracién farmacéutica de formas que contienen ta-

les compuestos novedosos. Tales compuestos novedosos son 16-

alfa- y l6-beta-hidroxiestra-1,3,5(10)-estratrienos que pue-

den portar otros sustituyentes adicionales en la estructura

esteroidea, asi como presentar una o mis dobles ligaduras

adicionales en los anilles B, C y D.

Para el tratamiento de trastornos de la fertilidad en
la mujer, frecuentemente ocaslonado por disfuncién ovérica
quirtirgica, medicamentosa o de otro origen, se abren nuevas
posibilidades terapéuticas mediante la aplicacién de nuevos
estr6genos sBelectivos. El tratamiento de la fertilidad in
vitro es un procedimiento establecido deede hace mis de 20
aflos. Be conocen numercsos métodos para el tratamienteo de
infertilidad de origen ovirico con gonadotropinas exdgenas.
Administrando gonadotropinas como FSH (FSH = Follikel Stimu-
lierendes Hormon, ‘hormona estimulante de los foliculos) de-
be provocarse una estimulacién de los ovarios para posibili-
tar una sana maduracién de los foliculos.

El foliculo es la unidad funcional del ovario y tiene
dos funciones: aloja a los oocitos y les proporciona la po-

sibilidad de crecimiento y maduracién. La foliculogénesis



comprende el desarrollo de un foliculo oviarico desde el es-
tadio primordial hasta un foliculo antral en permanente au-
mento de tamaflo, que representa el Gltimo estadio previo a
la ovulacién. S$6lo un foliculo antral de &ptimo desarrollo
puede liberar un 6vulo maduro a través de la ovulacién.

Las pacientes con infertilidad de origen ovarico (PCOS
= Syndrom der Polycystischen Ovarien, ‘sindrome de ovarios
poliquisticos) padecen de una maduracién folicular perturba-
da que estd ligada tanto con trastornos hormonales y ovula-
torios como con Svulos insuficientemente maduros. La canti-
dad de foliculos primarios y secundarios es, en este caso,
unas dos veces mids grande que en el ovario normal (Hughesden
et al., Obstet. Gynecol. Survey 37, 1982, pag. 59-77).

Hay indicios de que los estadios de desarrcllo tempra-
nos de la foliculogénesis (implica el desarrollo del folicu-
lo primordial hasta el foliculo antral) son independientes
de las gonadotropinas. No queda claro cudn grande es la in-
fluencia de factores paracrinos y autocrinos conocidos scbre
la foliculogénesis temprana (Elvin et el., Mol. Cell Endo-
crinol. 13, 1999, pag. 1035-1048; McNatty et al., J. Reprod.
Fertil. Suppl., 54, 1999, pég. 3-16).

Las gonadotropinas como la FSH participan principalmen-
te en los (iltimos estadios de desarrollo de la foliculogéne-
gis de la maduracién folicular, es decir, en el desarrollc

desde el foliculo antral temprano hasta un foliculo maduro
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capaz de ovular.

La infertilidad in vivo e in vitro se trata preferente-
mente con gonadotropinas (FSH y antiestrbSgencs) (White et
al., J. Clin. Endocrinol. Metab. 81, 1996, p&g. 3821-3824).
En el caso del tratamiento de la fertilidad in vitro se ex-
traen oocitos de los foliculos antrales preovulatorios, para
dejarlos madurar in vitro en un 6vulo capaz de ser fecunda-
do. ILuego de la fecundacién y el desarrollo preembrional se
implantan uno a tres embriones en el lGtero de la mujer,

El tratamiento con gonadotropinas exdSgenas estid acompa-
fiado en varios aspectos de numerosos rieagos y efectos cola-
terales. El mayor riesgc consiste en una hiperestimulacién
de los ovarios que puede representar en casos graves un pe-
ligro serio de vida (OHSS = Ovarian Hyperstimulation Syndro-
me, ‘sindrome de hiperestimulacién ovdarica’). Otros efectos
colaterales son los altos costos del tratamiento de la fer-
tilidad in vitro, que corren por cuenta de las parejas. Los
efectos colaterales negativos como aumento de peso, hincha-
zén, néuseas, vémitos y un riesgo prolongado de enfermarase
de .céncer hasta ahora desconocido, se atribuyen al trata-
miento con gonadotropinas.

Un método para evitar las desventajas y los riesgos
mencionados consiste en provocar la maduracién y la estimu-
lacién del crecimiento folicular en caso de infertilidad

ovirica in vivo con ingredientes activos apropiados, antes



de comenzar con un tratamiento con gonadotropinas exfgenas.

Receptor de estrSgenos beta (ERB)

Hace algunos afios se descubris el receptor de estrége-
nos P (ERB) como segundo subtipo de receptores de estrégenos
(Kuiper et al. (1996), Proc. Natl. Acad. Sci. 93: 5925-5930;
Mosselman, Dijkema (1996) Febs Letters 392: 49-53; Tremblay
et al. (1997), Molecular Endocrinology 1l1l: 353-365). El mo-
delo de expresién del ERP se distingue del de ERa (Kuiper et
al. (1996), Endocrinology 138: B863-870}. De esta manera, el
ERP prepondera sobre el ERa en la préstata de rata, mientras
que en el Gtero de rata prepondera el ERa respecto del ERS.
En los ovarios se hallaron las mayores concentraciones de
ARNm de ERB (Couse et al., Endocrinology 138, 1997, péag.
4612-4613) .

Otros sistemas de 6rganos con una expresién de ERB com-
parativamente alta comprenden los huesos {Onoe Y. et al.,
1997, Endocrinology 138: 4509-4512), el sistema vascular
(Register TC, Adams MR 1998, J Steroid Molec Biol 64: 187-
191), el tracto urogenital {Kuiper GJM et al. 1997, Endocri-
nology 138: B63-870), el tracto gastroiqtestinal {Campbell-
Thopson 1997, BBRC 240: 478-483), asi como los testiculos
(Mosselmann, S. et al. 1996, FEBS Lett. 392, 49-53), inclu-
yendo los espermatozoides (Shugrue et al. 1998, Sterolds 63:
498-504). La distribucién tisular hace suponer que los es-

tr6genos regulan las funciones orgdnicas a través del ERf.
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El hecho de que el ERP sea funcional en este sentido también
resulta de investigaciones en ratones knockout ERa (ERKO) o
ERf (RERKO): la ovariectomfia provoca la pérdida de masa Ssea
en los ratones ERKO, que puede ser eliminada por sustitucién
de estrégenos (Kimbro et al. 1998, Abstract OR’-4, Endocrine
Society Meeting New Orleans). Asimismo, el estradiol inhibe
en los vasos sanguineos de ratones ERKO hembras la prolife-
racién de las cé&lulas vasculares y de la musculatura lisa
{(Iafrati MD et al. 1997, Nature Medicine 3: 545-548). Estos
efectos de protecclién del estradiol se producen probablemen-
te en el rat6n ERKO a través del ERR.

Se confirmé que el ERa y el ERB actdan funcionalmente
distinto luego de la exitosa produccién de ratones aERKO y
BERKO. Conforme a ello, el ERa desempefia un papel importante
en el dtero adulto, en los tejidos de las gléndulas mama-
rias, en la regulacién negativa de la actividad gonadotroépi-
ca, mientras qﬁe el ERB estd ligado principalmente a los
procesos de la fisiologfia ovarica, sobre todo la foliculogé-
nesis y la ovulacién (Couse et al., Endocrine Reviews 20,
1999, pag. 358-417).

Algunas observaciones en ratones SERKO proporcionan un
indicio de una funcién de ERP en la préstata y la vejiga: en
ratones machos mayores aparecen sintomas de hiperplasia de
préstata y vejiga (Krege JH et al., 1998, Proc Natl Acad Sci

95: 15677-15682). Ademids, ratones ERKO hembras (Lubahn DB et



al. 1993, Proc Natl Acad Sci 90: 11162-11166) y machos (Heas
RA et al. 1997, Nature 390: 509-512) y ratones $8ERKO hembras
(Krege JH, 1998, Proc Natl Acad Scil 95: 15677-15682) presen-
tan trastornos en la fertilidad. De esta manera se documenta
la importante funcién de los estrfgenos en cuanto a la con-
servaciébn de la funcién teaticular y ovarica, asi como la
fertilidad.

Podria lograrse una accién selectiva de estrégenos so-
bre determinados 6rganos diana debido a la diversa distribu-
cién de tejidos o de 6rganos de ambos subtipos de ER a tra-
vés de los ligandos especificos del subtipo. Las sustancias
con preferencia por el ERP en comparacién el ERa en el ensa-
yo de unién de receptorese in vitro fueron descriptas por
Kuiper et al. (Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-
870) . Hasta ahora no se ha demoastrado una accién selectiva
de ligandos de receptores estrogénicos especificos del sub-
tipo sobre parimetros in vivo sensibles a los estrégenos.

El objeto de la presente invencién consiste en poner a
disposicifn compuestos que presentan in vitro una disocia-
cién en cuanto a la unién a preparaciones de receptores de
estr6genos de préatata y litero de rata. Los compuestos deben
presentan in vitro una mayor afinidad en preparacionea de
receptores de estrfgenos de préstata de rata que en prepara-
ciones de receptores de estrfgenos de Gtero de rata.

Loa compuestos especificos de ERR deben provocar in vi-
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vo un efecto de profertilidad en el ovario. Al mismo tiempo,
los compuestos deben presentar una disociacién en cuanto a
la accién sobre el ovario respecto del fitero. Los compuestos
de la invencién deben poseer cierta accién de proteccién co-
ntra la pérdida de masa 6sea producida por la deficiencia
hormonal en comparacién con la accién estimulante del {tero.

En un sentido mis amplio, por medio de la presente in-
vencién debe ponerse a disposicién una relacién de esatructu-
ra-efecto que permite la obtencién de compuestos gue poseen
el perfil farmacol6gico antes formulado. Los compuestos de
la invencitn deben producir en caso de infertilidad ovarica
en el ovario una mejora de la fertilidad con una menor ac-
cién simulténea en el dtero.

De acuerdo con la invencifn, el presente objeto se so-
luciona por medio de la preparacitn de derivados de estra-

1,3,5(10)-trieno 9a-sustituidos de la f&rmula general (I)

13 R"R‘I‘l'

R0

donde los radicales R?*, R’, R, R?, R, R'®, aei como R y
R'” poseen, independientemente entre si, el siguiente signi-
ficado:

R} es un Stomo de hidrSgeno o un grupo R!®, donde

Y/
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es un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada, saturado o no saturado, con hasta
6 dtomos de carbono, un grupo trifluorometi-
lo, un radical arilo, heterocarilo o aralqui-
lo, un resto arilo o heterocarilo con un meti-
lo, etilo, trifluorometilo, pentafluorcetilo,
trifluorometiltio-, metoxi-, etoxi-, nitro-,
ciano-, halégeno (flfior, clero, bromo, yodo),
hidroxi-, amino, C,.gmonalquil-C,.y o dialquil-
Cig-amino, donde loa dos grupes algquilo son
idénticos o distintos, di(aralquil)amino-,
donde los dos grupos alquilo son idénticos o
distintos, carboxilo, carboxialcoxilo, Cji.ao-
acilo, o grupos aclloxi-C;zo- como sustitu-
yentes, un radical acile COR!?, donde RY es
un radical hidrocarburo, de cadena lineal o
ramificada, saturado o hasta tres veces no
saturado, halogenado en forma parcial o to-
tal, con haata 10 &tomos de carbono, o
es un grupo R?°S0;, donde
R?® es un grupo R¥R?*!N, donde R*! y R* gon,
independientemente entre 81, un &tomo de
hidrégeno, un radical alquilo-C;s-, un
grupo C(O)R*}, donde R?*® es un radical

hidrocarburo, de cadena lineal o ramifi-
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cada, saturado o hasta tres veces no sa-
turado, halogenado en forma parcial o
total, con hasta 10 &4tomos de carbono,
un grupo ciclopropilo, butilo, pentilo,
hexilo o© heptilo, un radical Ci.zp-
cicloalquilalquilo con 3 a 7 &atomos de
carbono en la parte ciclica y una parte
alquilo con hasta 8 &tomos de carbono o
un radical arilo, heteroarilo o aralqui-
lo o un resto arilo o heterocarilo con un
metilo, etilo, trifluorometilo, penta-
fluoroetilo, trifluorometiltio-, metoxi-
, etoxi-, nitro-, halégeno (flGor, clo-
ro, bromo, yodo), hidroxi-, amino, C;.g-
monalquil o dialquil-C,.g-amino, donde
los dos grupoe alquilo son idénticos o
distintos, di{aralquil)amino-, donde los
dos grupos alquilo son idénticos o dis-
tintos, carboxilo, carboxialcoxilo, aci-
lo Ci2, © grupos aciloxi-C;_zp- como
sustituyentes, o, junto con el &tomo de
N, es un radical polimetilenimino con 4
a 6 dtomos de C o un radical morfolino,
R’ y R” son en cada caso, independientemente entre

81, un &tomo de hidrégeno o un atomo de hald-
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geno,
R® es un radical alquenilo o alquinilo de cadena
lineal o ramificada con 2 a 6 atomos de car-
bono, que puede estar fluoradeo en forma par-

cial o total, o un radical etinilo o prop-1-

inilo,
R es un grupo metile o un grupo etilo,
RS es un grupo hidroxi o un grupoc R%0-, R?°80,-

u OC{0})R*® con R, R y R*® con el correspon-

diente significado indicado en R?,

R vy R'” son en cada caso, independientemente entre si, un

dtomo de hidrégeno o un 4tomo de halégeno.

R'® puede estar, en cada caso, en la posicién a o 8.

Seglin una variante de la invencién, se prefieren 1los
derivados de gonatrieno, donde R’ y R” son un &tomo de
hidrégeno, R® es un grupo vinilo, etinilo o prop-l1-inilo, R®
es un grupo hidroxi y R y R son, en cada caso, un &tomo
de hidrégeno.

Ademds, se prefieren las siguientes combinacionea de
sustitucién de halégeno, con preferencia flGor, en el &tomo
de C 7 y 17: 7-mono o 7-di y R y R en cada casoc un
hidrégeno, 17-mono o 17-di y R’ y R” en cada caso un hidré-
geno y 7-mono/ 17-mono, 7-mono/ 17-di, 7-d4i/ 17-mono, 7-di/
17-di. La posicién 70 o 178 sBe prefiere en los compuestos

monofluorados.
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Otra variante de la invencién prevé, en especial, aque-
lloe compuestos, donde R!® es un grupe RY¥0- o R*°S0,-0- con
R!" y R?* con el significado indicado en R®.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los
siguientes compuestos:
9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-dicl
9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-dicl
18a-homo-9a-vinil-estra-1i,3,5(10)-trien-3,16a-diol
i8a-homo-%9a-alil-estra-1,3,5(10)~trien-3,16a-diol
3-metoxi-%a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-16a-o0l
9a-alil-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-l6a-ol
l18a-homo-3-metoxi-9%x-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
l18a-homo-9a-alil-3-metoxi-estra-1,3,5(10})-trien-16a-ol
9a-(2’,2'-difluorovinil)-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
9a-(2’,2'~difluorovinil)-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-
ol
l6a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato
Sa-alil-l16a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-gulfamato
l18a-homo-l16a-hidroxi-9a-~vinil-estra-1,3,5{10)-trien-3-il-
sulfamato
18a-homo-9a-alil-l16a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-
sulfamato
9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a~diil-disulfamato
9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-disulfamato

l18a-homo-95a-~vinil-eatra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-



disulfamato

lga-homo-9a-alil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diil-
disulfamato
l6a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-{N-acetil) -
sulfamato
9a-alil-l16a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-(N-acetil)-
sulfamato
ig8a-homo-16a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il- (N-
acetil) -sulfamato
18a-homo-9%a-alil-l16a-hidroxi-estra-1,3,5{10)-trien-3-11-(N-
acetil)-sulfamato

9a- (prop-(Z) -enil)-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

9a- (n-propil) -estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
Sa-etinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
9g-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1l6a-dlol-dlacetato
l18a-homo-9a-vinil-estra-1,3,5(10) -trien-3,l6a-diol-diacetato
l6a-valeroiloxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-ol
l6a-acetoxi-9a-vinil-estra-1,3,5{10)-trien-3-o0l1
l8a-homo-l6a-acetoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-o0l
7a-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16a-diol
7a-fluoro-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
17B-fluoro-9%a-vinil-eatra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
17B-flucro-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
18a-homo-7a-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol

l18a-homo-7a-fluocro-9a-alil-eatra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
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18a-homo-17p-£fluorc-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-
diol
l8a-homo-178-fluorec-Sa-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-
diol.

Las demis posibilidades de realizacién de la presente
invenci6n resultan de las subreivindicaciones.

El radical hidrocarburo R'® es, por ejemplo, un radical
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isocbutilo, ter.-
butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo.

Los grupos alcoxi OR'® en los compuestos de la f6rmula
general I pueden contener en cada caso 1 a 6 Atomos de car-
bono, prefiriéndose los grupos metoxi, etoxi, propoxi, iso-
propoxi y t-butiloxi.

Los representantes para loas radicales alquilo C;-Cs R
y R* gon metilo, etilo, propilo, isopropile, butilo, isobu-
tilo, ter.-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo.

Como representantes de radicales de hidrocarburos de
cadena lineal o ramificada R* con 1 a 10 &tomos de carbono
como miximo pueden mencionarse, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butileo, isobutilo, ter-butilo, pentilo,
isopentilo, neopentilo, heptilo, hexilc y decilo; se prefie-
ren el metilo, el etilo, el propilo y el isopropilo.

Como grupo cicloalquilo C3-C; debe mencionarse un grupo
ciclopropilo, -butilo, -pentilo, -hexilo o -heptilo.

Un grupo cicloalquilalquilo C4-C,s presenta 3 a 7 &tomos
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de carbono en la parte cicloalquilo; los representantes ti-
picos son los grupos cicloalquilo recién mencionados. la
parte alquilo presenta hasta 8 &tomos de carbono.

Como ejemplos para un radical cicloalquilalquilo C4— Cis
se mencionan el grupo ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo,
ciclopentilmetilo, ciclopentilpropilo, etc.

En el caso de un radical arilo pe trata, en el sentido
de la presente invencién, de un radical fenilo, 1- o 2-
naftilo; se prefiere el radical fenilo.

El arilo siempre comprende un radical heterocarilo. Los
ejemplos de un radical hetercarilo son el radical 2-, 3- o
4-piridinilo, 2- o 3-furilo, 2- o 3-tienilo, 2- o 3-
pirrolileo, 2-, 4- o 5-imidazolile, pirazinilo, 2-, 4- o 5-
pirimidinilo o 3- o 4-piridazinilo.

Como suatituyentes que pueden estar presentes en un ra-
dical arileo o heterocarilo, son, por ejemplo, un grupo meti-
lo, etilo, trifluorometilo, pentafluoretilo, trifluorometil-
tio, metoxi, etoxi, nitro, c¢iano, halégenc (flior, cloro,
bromo, yodo), hidroxi, amino, mono(alquil C,;)- o di(alquil
Ci-g}amino, donde ambos grupos alquilo son idénticos o dife-
rentes, di({aralquil)amino, donde ambos grupos aralquilo son
idénticos o diferentes, carboxilo, carboxialcoxi, acilo C;-
Cao 0 aciloxi C;-Cyg.

En el caso de un radical aralquilo se trata de un radi-

cal que contiene en el anillo hasta 14, con preferencia, 6 a
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10 &tomeos de C y en la cadena de alquilo 1 a 8, con prefe-
rencia, 1 a 4 &tomos de C. De esta manera, sBe tienen en
cuenta como radicales aralquilo, por ejemplo, bencilo, feni-
letilo, naftilmetilo, naftiletilo, furilmetilo, tieniletilo,
piridilpropilo.

Los grupos alquilo o los radicales hidrocarburo pueden
estar parcial o totalmente sustituidos por 1-5 &Atomos de
halégeno, grupos hidroxi o alcoxi C;-C,.

Por radical alquenilo C;-Cg Be entiende, en primer lu-
gar, un radical winilo o alilo.

Por radical alquinilo C;-Cs se entiende, con preferen-
cia, un radical etinilo o prop-l-inilo.

Los radicales acilo C; ;¢ implican, por ejemplo, aceti-~
lo, propionilo, butirilo, valeroilo, isovalerocilo, pivaloi-
lo, hexanoilo, octilo, nonilo, decanoilo.

Uno o ambos grupos hidroxilo en los &tomos de C 3 y 16
pueden estar esterificados con un &cido mono o policarboxi-
lico C,-C;4 alifdtico, de cadena lineal o ramificada, satura-
do o no saturado, o un &cido carboxilico aromitico.

Como dichos &cidos carboxilicos para esterificar se
tienen en cuenta, por ejemplo:

Acidos monocarboxflicos: &cido f&6rmico, &cido acético,
4cido propitnico, &cido butirico, &cido isobutirico, &cido
valeri&nico, &cido 1isovaleri&nico, 4&cido pivdlico, &cido

léurico, &cido miriastico, &cido acrilico, &cido propiénico,
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dcido metacrilico, &4cido crotbnico, &acido isocrotbdnico, &ci-
do oleilco, &cido elaidico.

Se prefiere la esterificacién con &cido acético, &cido
valeriénico o &cido pivélico.

Acidos dicarboxilicos: &cido ox#lico, &cido malénico,
Acido succinico, &cido glutdrico, Acido adipico, &4cido pimé-
lico, &cido subérico, &cido azelaico, &cido eablcico, &cido
maleico, &cido fumirico, &cido mucénico, &cido citracénico,
dcido mesactnico.

Acidos carboxilicos aromiticos: &cido benzoico, &cido
ftalico, &cido isoftalico, &cido tereftdlico, &cido naftoi-
co, &cido o-, m— y p-toluico, &cido hidratrépico, &cido
atrépico, &cido cindmico, &cido nicotinico, &cido isonicoti-
nico.

Se prefiere la esterificacién con &cido benzoico.

Los ésteres de la invencién de los estratrienos Sa-
sustituidos presentan ventajas como prodroga frente a los
ingredientes activos no esterificados en lo que respecta a
su modo de aplicacién, su modo de accién, su potencia y su
duracién.

Loe sulfamatos de los estratrienos 9ax-sustituidoe de la
invencifn presentan, en especial, ventajas farmacocinéticas
y farmacodindmicas. Los efectos en cuesti6én ya se han des-
cripto para otros sulfamatos eateroides (J. Steroid Biochem.

Molec. Biol, 55, 395 - 403 (1995); Exp. Opinion Invest.
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Drugs 7, 575 - 589 (1998)).

En la presente solicitud de patente se describen este-
roides, los cuales se basan en la estructura de los estra-
1,3,5(10)-trienca 9a-suatituidos, para el tratamiento de
trastornos y estados mediados por el receptor de estr6geno B
como estrfgenos selectivos, que presentan una disociacién in
vitro respecto de su unién con preparaciones de receptores
de estrégenoe de préstata y Gtero de rata y, con preferen-
cia, una disoclacién in vivo en cuanto a la accién en el
ovario en comparacién con el Gtero. Los compuestos poseen
ademds clerto efecto de proteccién contra la pérdida de masa
6sea provocada por la deficiencia hormonal.

Se hallé que los estra-1,3,5(10)-trienos 9a-sustituidos
de acuerdo con la fé6rmula general I scn apropiados como es-
trégenos selectivos para el tratamiento de diversos estados
Y trastornos que se caracterizan por un mayor contenido de
receptor de estrSgeno f que receptor de estrSgeno a en el
correspondiente tejido u Srgano blanco.

La invencién se refiere también a preparados farmacéu-
ticos que contienen al menos un compuesto de la f&rmula ge-
neral I (o sales de adicién de tolerancia fisiolégica con
sus &cldos orgénicos e inorgénicos) y al uso de los compues-
tos de la f6rmula general I para preparar medicamentos, so-
bre todo para las indicaciones que figquran a continuacién.

Loe nuevos estrégenos descriptos en la presente pueden

&/
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aplicarse como componentes aislados en preparaciones farma-
céuticas o en combinacién sobre todo con gestigenos. Se pre-
fiere en especial la combinacifn de estrSgenos selectivos
con antiestrfgenos selectivos de ERa, que tienen una efica-
cia periférica, ee decir, que no traspasan la barrera san-
gre-cerebro, y con moduladores selectivos de receptores de
estrégeno (SERM). Los compuestos selectivos de ERB de la in-
vencién pueden aplicarse especialmente para preparar medica-
mentos para el tratamiento de trastornos de fertilidad, pre-
vencién y terapia de hiperplasia de préstata, prevencién y
tratamiento de humor depresivo en la mujer y en el hombre
originado por la deficiencia hormonal, asi como uso en la
terapia de reemplazo hormonal (HRT) en el hombre y la mujer.

Un producto terapéutico que contiene un estrégeno y un
antiestrfgeno puro para un uso simulténeo, consecutivo o se-
parado para la terapia estrogénica selectiva de estados pe-
rimenopdusicos o posmenopdusicos ya se ha descripto en la
EP-A 0 346 014.

Las sustancias y los farmacos que las contienen son
particularmente apropiados, debido a su disociacién de ac-
cién en el ovario en comparacién con la accién en el fitero,
para el tratamiento de disfuncién ovlrica quirfirgica, medi-
camentosa o de otro origen como infertilidad femenina, para
estimular la foliculogénesis, para el solo tratamiento en el

pentido de una mejora de la fertilidad, para sustentar el
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tratamiento de la fertilidad in vitro (IVF) en combinacién
con un tratamiento in vivo y para el tratamiento de trastor-
nos de origen ovirico con la edad avanzada (“fertilidad tar-
dfa”), asi como para el tratamiento de trastornos originados
por deficliencia hormonal.

Las sustancias también son apropiadas para la terapia
de afecciones oviricas como sindrome de ovario poliquistico,
sindrome POF (Premature Ovarian Failure, ‘insuficiencia ové-
rica prematura’) y trastornos ovulatorios.

Finalmente, los compuestos de la f6rmula general I pue-
den usarse en combinacién con moduladores selectivos de re-
ceptores de estrSgeno (SERM), por ejemplo raloxifeno, para
ser precisos, sobre todo para usar en la terapia de reempla-
zo hormonal (HRT) y para el tratamiento de trastornos gine-
colégicos.

Las sustancias tambi&én son apropiadas como componente
Gnico para el tratamiento de trastornos perl y posmenopausi-
cos, sobre todo sofocacién, trastornos del suefio, irritabi-
lidad, humor depresivo, incontinencia, atrofia vaginal vy
afecciones del estado animico debidas a la deficiencia hor-
menal. Asimismo, el preparado es apropiado para la sustitu-
cién hormonal y la terapia de trastornos originados por de-
ficiencia hormonal en caso de disfuncién ovérica quirfirgica,
medicamentosa o de otro origen.

El preparado también es adecuado para la profilaxis de

g3
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pérdida de masa &6sea originada por deficiencia hormonal y
osteoporosis, para prevenir las enfermedades cardiocircula-
toriae, scbre todo las enfermedades vasculares como la ate-
rosclerosis, hipertensién arterial y para prevenir las en-
fermedades neurcdegenerativas originadas por la deficiencia
hormonal como mal de Alzheimer y trastornos de la capacidad
de memoria y de aprendizaje originados por deficiencia hor-
monal.

Ademis, las sustancias pueden aplicarse como ingredien-
tes activos en preparados para el tratamiento de afecciones
inflamatorias y del sistema inmune, sobre todo de enfermeda-
des autcinmunes como,p.ej.,artritis reumatolidea, esclerosis
miltiple, lupus, morbus Crohn y otras enfermedades de intes-
tino irritable,afecciones inflamatorias de la piel como,p.
ej.,psoriasis,asl como para el tratamiento de endometriosis.

Por otra parte, las sustancias son activas contra afec-
ciones inflamatorias de las vias respiratorias de pulmén y
bronquios como, por ejemplo, asma.

El medicamento es apropiado para la terapia y la profi-
laxis de afecciones originadas por deficiencia de estrége-
nos, tanto en mujeres como en hombres.

El medicamento es apropiado sobre todo en los hombres
para la terapia de pérdida de masa 6sea u osteoporosis ori-
ginadas por deficiencia de hormonas, para la prevencién de

afecciones cardiocirculatorias, sobre todo enfermedades vas-



culares como aterosclerosis, hipertensién arterial y para la
prevencién de afecciones neurodegenerativas originadas por
deficiencia hormonal como el mal de Alzheimer, asi como la
merma de la capacidad de memoria y aprendizaje originada por
deficiencia hormonal, asi como para la prevencién y la tera-
pia de hiperplasia de préstata. | _

Las sustancias pueden aplicarse para la profilaxis y la
terapia de disfunciones o enfermedades dependientes de la
edad en el hombre. Pueden aplicarse en especial para la pre-
vencién y el tratamiento de una reduccién de andrSgenos con-
dicionada por la edad, como la testosterona y DHEA, asi como
la hormona del crecimiento.

Por otra parte, el medicamento es aplicable para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias y del sistema in-
mune, sobre todo enfermedades autoinmunes en el hombre como,
por ejemplo, artritis reumatoidea, MS y morbus Crohn y otras
enfermedades de intestino irritable, y enfermedades inflama-
torias de las vias respiratorias del pulmén y los bronquios.

La cantidad de un compuesto de la f6rmula general I a
aplicar varia dentro de un amplic rango y puede cubrir toda
cantidad efectiva. En funcifn del estado a tratar y el tipo
de adminietracién, la dosis del compuesato a administrar es
de 0,01 pug/kg - 100 mg/kg de peso corporal, con preferencia,
de 0,04 ug/kg - 1 mg/kg de peso corporal, por dia.

En el ser humano, esto implica una dosis de 0,8 ug a 8
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g, con preferencia, de 3,2 pg a 80 mg, por dia.

Una unidad de dosis contiene, de acuerdo con la inven-
cién, 1,6 ug a 2000 mg de uno o varios compuestos de la fér-
mula general I.

Loe compuestos y las sales de adiecifn &dcida de la in-
vencién son apropiados para la obtencifn de compuestos y
preparados farmacéuticos. Las composicionea farmacéuticas o
los medicamentos contienen como ingrediente activo uno o va-
rios de los compuestos de la invencifn o sus sales de adi-
cién &cida, opcionalmente en mezcla con otras sustancias de
eficacia farmacolfgica o farmacéutica. La preparacién de los
medicamentos se produce de manera conocida en si, pudiendo
usarse los excipientes farmacfuticos conocidos y usuales,
asi como otros vehiculos y diluyentes convencionales.

Como tales vehiculoe y excipientes se tienen en cuenta
aquellos que Be indican o se recomiendan en las siguientes
citas bibliogrificas como excipientes para farmacia, cosmé-
tica y édreas afines: Ullmans Encyklopddie der technischen
Chemie, volumen 4 (1953), p&gina 1 a 39: Journal of Pharma-
ceutical Sciences, volumen 52 (1963), pagina 918 ff., H. v.
Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fdr Pharmazie und angrenzen-
de Geblete; Pharm. Ind., cuadernillo 2, 1961, pédgina 72 u.
ff.: Dr. H. P. Fledler, Lexikon der Hilfsstoffe fiir Pharma-
zie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG, Aulendorf

in wirttemberg 1971.



Los compuestos pueden administrarse por via oral o pa-
renteral, por ejemplo, intraperitoneal, intramuscular, sub-
cutdnea o percutdnea. Los compuestos también pueden implan-
tarse en el tejido.

Para la administracién oral se tienen en cuenta las
cdpsulas, las pildoras, los comprimidos, las grageas, etc.
Las unidades de dosis pueden contener, ademis del ingredien-
te activo, un vehiculo de tolerancia farmacéutica como, por
ejemplo, almidén, azlcar, sorbita, gelatina, lubricantes,
Acido silicico, talco, etec.

Para la administracién parenteral, los ingredientes ac-
tivos pueden estar diluidos o suapendidos en un diluyente de
tolerancia fisiolSgica. Como diluyentes se usan muy frecuen-
temente aceites con o sin aditivo de un solubilizante, una
sustancia tensiocactiva, un agente de suspensifn o un emul-
sionante. Los ejemplos para loe aceites utilizados son acei-
te de oliva, acelte de mani, aceite de semillas de algédbn,
aceite de porotos de soja, aceite de ricino y aceite de asé-
samo.

Los compuestos también pueden utilizarse en forma de
una i1nyeccién de liberaci6n retardada o un preparado para
implante, que pueden estar formulados de forma tal que se
posibilite una liberaci6n retardada del ingrediente activo.

Los implantes pueden contener como materiales inertes,

por ejemplo, polimeros biodegradables © siliconas sintéticas
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como, por ejemplo, caucho de siliconas. Loe ingredientes ac-
tivos también pueden elaborarse para la aplicacién percuté-
nea, por ejemplo, en un parche.

Para preparar sistemas intravaginales (por ejemplo,
anillos vaginales) o intrauterinos (por ejemplo, pesarios,
espirales, DIUs, Mirena') cargados con compuestos activoe de
la f6rmula general I para la administracién local, son apro-
piados diversos polimeros como, por ejemplo, los polimeros
de silicona, etilenvinilacetato, polietileno o polipropile-
no.

Para lograr una mejor biodisponibilidad del principio
activo, loa compuestos tamblién pueden formularse como cla-
tratos de ciclodextrina. Para ello, los compuestos se trans-
forman con a, £ o y-ciclodextrina o derivados de las mismas
(PCT/EP95/02656) .

De acuerdo con la invencidén, los principios activos
también pueden encapsularse con liposomas.

Metodologia

Estudios de unién de receptores de eastrfgeno

La afinidad de unitn de los nuevos estrédgenos selecti-
vos fue ensayada en experimentos comparativos usando *H-
estradiol como ligando en preparaciones de receptores de es-
tr6geno de préstata y fitero de rata. La preparaciém del ci-
tosol de pr6stata y el ensayoc del receptor de estrfgenc con

el citosol de préatata se llevd a cabo tal comoc fue descrip-
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to por Testas et al. (1981) (Testas J. et al., 1981, Endo-
crinoclogy 109: 1287-1289).

La preparacién del citosol de itero de rata asi como el
ensayo del receptor con el citosol que contenia ER se lleva-
ron a cabo en principio tal como lo describieron Stack y
Goreki (1985) (Stack, Gorski, 1985, Endocrinology 117, 2024-
2032) con algunas modificaciones representadas por Fuhrmann
et al. (1995) (Fuhrmann U.et al.1995, Contraception 51:45-52).

las sustancias descriptas en la memoria presentan mayo-
res afinidades de unién con el receptor de eatrdégeno de
préstata de rata que con el con el receptor de estrégeno de
litero de rata. En este caso se parte de la base de que el
ERE prepondera scbre el ERa en la préstata de rata, y en el
fitero de rata prepondera el ERa scbre el ERB. La tabla 1
muestra que la relacién de la unién al receptor de la prés-
tata y fitero concuerda cualitativamente con el cociente de
la afinidad de unién relativa (RBA) en ERS humano y ERa de
rata (seglin Kuiper et al. (1996}, Endocrinology 138: B863-
870) (tabla 1).

Tabla 1

Estrégeno|Estructura| hERa hERP | ERB/ ER ER ER
RBA* | RBA* | gpRrq | Gtero |prést. |préat./
de |de ra-|ER lte-
rata ta ro
(RBA) | (RBA)
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Estradiol ’:ISish 100 100 1 100 100 1
Estrén _)355 60 | 37 | o,8 3 2 0,8
170~ _;15:5_ 58 11 | 0,2 | 2,4 1,3 0,5
eatradiol

Estriol ,céﬂ" 14 | 21 | 1,5 | 4 20 5
5-andros- M 6 17 3 0,1 5 50
ten-diol _

Genis _‘&!).0- 5 3% 7 0,1 10 100
teina

Cumestrol ,(IE:‘- 94 | 185 | 2 1,3 24 18
*: cita de: Kuiper et al. (1996}, Endocrinology 138: B863-

870.

La tabla 2 muestra los resultados para 4 de los deriva-

dos de 9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,l6ac-diol de la in-

vencién (compuestos 1; 2; 4; 5).

Tabla 2

Compuesto

RBA

iitero de rata

RBA

préatata de rata

9a-vinil-estra-1,3,5(10) - 1,2 100
3,16a-diol (1)
9a-vinil-estra-1,3,5(10)- |2 200

17F-3,16a-diol (2)




9a-di-F-vinil-estra- 0,2 4

1,3,5(10)-3,16a-diol (4)

9a-di-F-vinil-estra-1,3, 5(|0,2 6
10)-13-metil-3,1l6a-diol (5)

Los compuestos 1; 2; 4; 5 de la invencién muestran una
mayor afinidad de unién con el receptor de estrégenc de
préstata de rata que en el receptor de eatrdgenc de fitero de
rata.

Ademis, se corrobord la predictividad del ER de présta-
ta versus el sistema de ensayo de ER de f{itero en cuanto al
efecto selectivo de tejidos por medio de investigaciones in
vivo. Las sustancias con preferencia por el ER de préstata
estdn disociadas in vivo, con preferencia, ‘en cuanto al
afecto sobre el ovario y el (Gtero, asi como la hipéfisis a
favor del efecto en el ovario.

Investigaciones acerca de la disociacién de la accin scbre

el ovario/titero e hip6fisis

Las investigaciones en cuanto a la accién sobre el cre-
cimiento del Gtero y la ovulacién (efecto indirecto por in-
fluencia de la secrecién de hormonas hipofisarias) se reali-
zan en ratas hembras adultas (de un peso corporal de 220-250
g). Las sustancias se aplican cuatro veces en cuatro dias
sucesivos por via subcuténea. La primera aplicacién se rea-
.li;a en el metestro. Un dia después de la Gltima aplicacién

se realiza la autopsia. Se determina la cantidad de loa &vu-
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los en la trompa (efecto sobre la ovulacién) y el peso del
Gtero.

Mientras que el estradiol provoca una inhibicién de la
ovulacién en funcién de la dosis y un aumento del peso del
Gtero con un EDgs de 0,004 mg/kg de peso corporal, la sus-
tancia de la invencién 1 no ejerce efecto sobre la ovulacién
y el peso del f{itero hasta una dosis de 0,4 mg/kg de peso
corporal.

Inveastigaciones en el ovario:

Las sustancias se ensayaron in vivo en ratas j6venes
con hipofisectomfa. En una modificacién de este mé&todo ope-
rativo se aplica a los animales un antagonista de la GnRH.
Se ensaya Bi la sustancia estimula la proliferacién de los
foliculos (maduracién) en el ovario. El pardmetro de medi-
cién es el peso del ovario.

Se asignan cinco animales (peso corporal de 40-50 g) a
cada grupo de tratamiento en forma aleatoria. Los animales
ge alimentan ad libitum en jaulas de macrolon en ambientes
climatizados con un programa de luz (10 hs de oscuridad / 14
hs de luz) con una dieta estéindar (altromina) y se les da
agua corriente acidificada.

Para la aplicacién s.c. se disuelve la sustancia de en-
sayo y la sustancia de control (estradiol E2) en benzoato de
bencilo/aceite de ricino (1+4 wv/v).

Se efectda la hipofisectomia en ratas hembras j&venes
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el dia 0 y del dia 1 al dfa 4 se trata a los animales con
estradiol, el compuesto 1 6 2 de la invencién o un vehiculo
{aceite de ricino/benzoato de bencilo) por via subcuténea
(aplicacién 1 vez por dia). En la versién modificada del mé-
todo, los animales reciben al mismo tiempo con el compuesto
2 6§ con el vehiculo y la sustancia de control estradiol du-
rante cuatro dias de tratamiento 0,5 mg/animal/dfa de cetro-
relix. En ambos casos, los animales se matan 24 horas luego
de la {ltima aplicacién y se determinan los pesos de los
ovarios.

0,5 mg/animal/dia del compuesto 1 durante 4 dias apli-
cados por via subcutinea provocan en animales con hipofisec-
tomia un aumento comparable del peso del ovario con el es-
tradiol con una dosis de 0,1 mg/animal/dfa. El vehiculo no
produce efecto alguno.

De esta manera, la sustancia 1 de la invencifn muestra
una disoclacién del efecto en el ovario en comparacifén con
el efecto en el fitero y la hipéfisis y, debido a su accién
estimulante de los foliculos, es excelente para la indica-
clén de preferencia, el tratamiento de la infertilidad de la
mjer.

En los animales tratados con el antagonista de la GnRH,
las concentraciones de 0,1 y 0,3 mg/animal/dia del compuesto
2 ya mostraron en el ovario el mismo efecto que la dosis

aplicada de 1 mg/animal/dia de estradiol {(figura X). Incluso

73



7

menores dosis (0,01, 0,03 mg/animal/dfa) mostraron un efecto
sobre el ovario y pudieron eliminan el efecto antagénico del

cetrorelix (figura XX).
Ovado

-

180 1

peso hiimedo (%)

-l e i -l
o B3 52888058 8 8
A i ' i 1 i i i

T : ' e
Veh Veh Sub3d Suwb2 8Sub2 Sub2
img O01img 03mg 10mg

Fig. X: Modificacién del peso del ovario bajo la influencia
de un antagonista de la GnRH en el tratgmiento con estradiol

(Sub3) o diversas dosis del compuesto 2

77



+ Colrgralix

peso himedo (%)

Veh Veh Sbz S2 Sz Sub2
0,003mg 0,01mg 0,03mg 0,img

Fig. XX: Efectec positivo del compuesto 2 en menores dosis
sobre el peso del ovario durante un tratamiento combinado
con el antagonista de la GnRH cetrorelix

De esta manera, también la sustancia 2 de la invencidén
mueatra un efecto claramente positivo en el ovario, estimu-
lando la maduracién de los foliculos y, por ello, es apro-
piada asimismo para el tratamiento de la sub o infertilidad.

Preparacién de los compuestos de la invencién

Para preparar los compuestos de la férmula general I de
la invencifn se emplean sobre todo dos estrategias de sinte-
8is de uso general.

Por un lado, 8se aplican sobre todo derivados 3,16-
protegidos de los estra-1,3,5(10)-trien-3,16f-dioles, pero
opcionalmente también los dioles libres, para modificaciones

de cada una de las posiciones de la estructura esteroide.
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Por otro lado, anilogos de estrones correspondientemen-
te modificados que pueden obtenerse en gran cantidad por vi-
as conocidas [para procedimientos de sintesis 1lustrativos,
véase J. Chem. Soc. Perk. 1, 1973, 2095 para C(9); Steroids
54, 1989, 71 para C(7)], ofrecen por transposicifn de la
funcionalidad del oxfgeno (Z. Chem. 1970, 221) de C{17) a
C(16) un acceso flexible a los compuestos de la invencién.

Para el caso del 3-metiléter, luego de la conversién de
la cetona en una sulfonilhidrazona, en el caso mis sencillo
por transformacién con fenilsulfonilhidrazida, se produce en
una reaccién de degradacién la formacién de la olefina
C(16)-C(17) (Z. Chem. 1970, 10, 221 ff.; Liebigs Ann. Chem.
1981, 1973 ff), donde se acumula hipobromurc en forma re-
gio/estereocontrolada. La deshalogenacién por reduccién.y la
eliminacién del grupo de proteccién en C(3) dan como resul-
tado el alcohol 168 que puede convertirse en el epimero l6a
mediante métodos conocidos.

Otra variante para introducir el grupo hidroxilo en el
dtomo de C 16 consiste en la hidroboracién del enlace doble
16{(17) con boranos esté&ricamente afectados. De esta reaccién
ge aabe que genera productos l6-oxigenados (Indian J. Chem.
1971, 9, 287-8). En consecuencia, la transformacién de los
estra-1,3,5(10),16-tetraenos con por ejemplo 9-borabici-
clo{3.3.1]1nonano da como resultado luego de la oxidacién con

peréxido de hidr6geno alcalino 1l1l6a-hidroxiestratrienos. En
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menor escala, en esta reaccién se forman los 16B-hidroxi-
esteroides epimeros. Luego de la separacién del grupo 3-
metoxi se obtienen los estra-1l,3,5(10)~trien-3,16a-diocles.
Por inversi6n de la configuracién en el &tomo de C 16, por
ejemplo, por reaccién de Mitsunobu (Sintesis 1980,1) se
vuelven a obtener los 16PB-hidroxiestratrienos.

Para otras posibilidades de preparaci6n del intermedia-
rio olefinico C(16)-C(17),véase también la DE 199 06 159 Al.

La introduccitn de sustituyentes de flGor se efectGa a
través de reacciones de sustituciédn nucleéfilas de grupos
hidroxilo con reactivos de fluoramina (Org. React. 1974, 21,
158-173) . 81 loes grupos hidroxilo se convierten previamente
en los correspondientes tosllatos, se obtendrin entonces los
compuestos fluorados por conversifn con fluoruro de tetra-n-
butilamonio (J. Chem. Res. (M) 1979, pdg. 4728-4755). Asi-
mismo pueden obtenerse los compuestos de flfior por reaccidn
de los correspondientes alcoholes con trifluoruro dietilami-
nosulfirico (DAST) (patente de los Estados Unidos de Nortea-
mérica 3 976 691). Los compuestos de difluoro geminales se
preparan,p.ej.,por reaccién de compuestos de carbonilo con
tetrafluoruro de azufre (patente EEUU 3 413 321) o trifluo-
ruro dietilaminosulfiGrico (DAST) (patente EEUU 3 979 691).

Para la sintesis de los 17p-fluoroestra-1,3,5(10)-
trien-3,16-dioles Sa-sustituidos se convierten 17-oxo-estra-

1,3,5(10)-trienos en loa 17,17-difluorestra-1,3,5(10) -



trienos (patente EEUU 3 976 691). Los 17,17-difluocrestra-
1,3,5(10)~trienos que pueden obtenerse de esta manera se
convierten por tratamiento con &xido de.aluminio en los 17-
fluoroestra-1,3,5(10),16-tetraenos (patente EEUU 3 413 321).
Otra posibilidad para preparar lae fluorolefinas consiste en
la conversién de las correspondientes cetonas con trifluoru-
ro dietilaminosulfirico (DAST) en presencia de catalizadores
polares, como acido sulfiirico fumante (patente EEUU 4 212
815). La conversién de los 17-fluorocestra-1,3,5(10),16-
tetraenos con boranos y la posterior oxidacién con peréxido
de hidr6geno alcalino proporciona 1los 17B-fluorcestra-
1,3,5(10) -trien-16a-0les (Org. React. 1963, 13, 1-54).

Los estra-1,3,5(10)-trien-3,l16a-diocles sustituidos con
9a-alquenilo o 9a-alquinilo de la invencién se obtienen pri-
mero a partir de los 3,16-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-triencs
protegidos en posicién 3 y 16. Por conversién con trimetil-
sililcianuro en presencia de perclorato de litio se produce
la introduccién regio y estereoselectiva de un grupo 9a-
clano (Synlett, 1992, 821-2). Tras clivar los grupos de pro-
teccién, el compuesto de 9a-ciano se convierte primero en un
compuesto de 9a-formilo y &ste Be convierte luego por reac-
cién de Wittig (Org. React. Vol. 14, 270) en el compuesto
sustituido por 9a-alquenilo o Sa-alquinilo.

Los sulfamatos de estratrieno de la invencién pueden

obtenerse de una manera conocida en si a partir de los co-
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rrespondientes hidroxi-esteroides por esterificaciénm con
cloruroa de sulfamoilo en presencia de una base [Z. Chem.
15, 270-272 (1975); Steroids 61, 710.—717(1996)].

La posterior acilacién del grupo sulfamato lleva a los
(N-acil)sulfamatos de la invencién. Para 1los (N-
acil)sulfamatos ya se han comprobado ventajae farmacocinéti-
cas {compirese la patente DE 195 40 233 Al).

Ejemplo 1

Sa-vinilestra-1l,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol

Etapa 1
Sa-ciano-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-il-acetato

A una suspensién de 2,13 g (6,49 mmol) de 3-metoxi-
estra-1,3,5(10)-trien-l16a-il-acetato, 2,07 ml (16,54 mmol)
de trimetilsililcianuro y 0,14 g de perclorato de litio en
100 ml de cloruro de metileno se agrega por goteo agitando
una s8clucién de 2,21 g (9,73 mmol) de 2,3-dicloro-5,6-
diciano-1,4-benzoquinona en 80 ml de cloruro de metileno. La
mezcla de reaccibn se tifle de color verde. Luego de 1 hora
de tiempo de reaccifn a temperatura ambiente, la mezcla se
combina con solucién de carbonato &cido de sodio. La fase
orgénica separada se lava con agua y Be concentra por evapo-
racién al vacio. La mezcla del producto se cromatografia en
gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 6/1). Se obtie-
nen 0,44 g (21 &%) de 9Ya-ciano-3i-metoxi-estra-1,3,5(10)-

trien-l6a-il-acetato.
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Etapa 2
9a-ciano-3-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-l1l6a-il-acetato

A una solucién de 0,59 g (1,67 mmol) de 9Ya-cliano-3-
metoxi-esatra-1,3,5(10)-trien-l6a-il-acetato en 30 ml de ace-
tonitrilo se agregan agitando en una atmésfera de argén 7,51
g (50,1 mmel) de ycduro de sodio y 8,87 ml (70,14 mmol) de
trimetilclorosilano. Luego de aproximadamente 3 horas a 60-
70° C finaliza la reaccién. La solucién de reaccién se vier-
te en Bolucién de sulfito &cido de sodio y Be extrae con
acetato de etilo. La fase orginica se lava varias veces con
agua, Se seca sobre MgSO, y Be concentra por evaporacién al
vacio hasta sequedad.

El producto crudo se cromatografia en gel de silice
(ciclohexano/acetato de etilo, 4/1). Se obtienen 0,43 g (76
%) de producto.

Etapa 3
3,16a-dihidroxiestra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo

A temperatura ambiente se agitan 0,43 g (1,27 mmol) de
9a-ciano-3-hidroxi-eatra-1,3,5(10)~-trien-16a-il-acetato con
1,0 g (7,24 mmol) de carbonato de potasio en 40 ml de meta-
nol (1 % de agua) durante 2 horas. A continuacién se destila
el metanol al vacio y el residuo orginico se disuelve en
cloruro de metileno. La fase orgénica se lava con agua y Be
concentra por evaporacién. Se obtienen 3,5 g (93 %) de 9a-

ciano-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-dicl.
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Etapa 4
3,16a-dihidroxiestra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido

Se enfria una suspensién de 100 mg (0,34 mmol) de
3,1l6a-dihidroxiestra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo en 40 ml
de tolueno agitando a aproximadamente -20° C. Tras agregar
0,9 ml (1,35 mmol) de hidruro de diisobutilaluminio, la ré-
accién se mezcla luego de aproximadamente 10 min con solu-
ci6én de carbonato 4cido de sodio, se filtra sobre celita y
el auxiliar de filtracién se extrae posteriormente con ace-
tato de etilo. Las fases orgfnicas combinadas se lavan con
aqua. Por concentracién de la soluciédn al vacio, se obtienen
84,6 mg de una espuma de color amarillo claro. El1 producto
contenido en la mezcla equivale a un rendimiento de aproxi-
madamente el 52 % del tefrico y se aplica en la sBiguiente
etapa sin una posterior purificacién cromatogréfica.
Etapa 5
9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

En una atmésfera de gas inerte se hacen reaccionar 3,1
g (7,9 mmol) de yoduro de trifenilmetilfoefonio y 0,24 g (8
mmol) de hidruro de sodio (al 80 % en aceite parafinico} en
20 ml de DMSO en bafio de ultrasonido a aproximadamente 55°
C. A los 10 min se agregan a la solucién 80 mg (0,16 mmol,
aproximadamente al 60 %) de 3,l6a-dihidroxiestra-1,3,5(10)-
trien-9-carbaldehido y la mezcla se hace reacclionar otros 60

min a aproximadamente 55° C en ultrasonido. Luego de agregar



agua, Be extrae con acetato de etilo. Las fases orgénicas
recogidas se lavan con agua y la fase orgénica se concentra
por evaporacién al vacio.

El producto crudo se purifica por cromatografia en co-
lumna de gel de sflice (ciclohexano/acetato de etilo, 2/1) y
posterior recriatalizacién a partir de cloroformo. Rendi-
miento: 24 mg (50 %). Punto de fusién B88-95°C,. l

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, TMS): 9,00 (s, 3-OH); 6,98

(a, g 8,6 Hz, H-1); 6,49 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41

(d, g 2,7 Hz, H-4); 6,25 (dd, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CH,);

5,00 {(dd, 10,5/1,9 Hz, -CH=CH;); 4,47 (d, 4,69 Hz, 16a-OH);
4,45 (dd, 17,2/1,9 Hz, -CH=CHj;); 4,24 (m, 168-H); 2,68 (m,
H-6)}; 0,69 (s, H-18).
Ejemplo 2
9a-vinil-l18a-homo-estra-1,3,5(10) -trien-3, 16a-diol
Etapa 1
3,16a-bis [perhidropiran-2-il)oxi] ~18a-hamo-estra-1,3,5(10) -
trien-9-carbonitrilo

Se colocan 1,03 g (2,26 mmol) de 3,l16a-bis[(perhi-
dropiran-2-il)oxi] -18a-homo-estra-1,3,5(10)-trieno, 48,2 mg
(0,45 mmol} de perclorato de litio y 0,71 ml (5,66 mmol) de
trimetilsililclanuro en 10 ml de cloruro de metileno (tamiz
molar) y se enfria en gas inerte a aproximadamente -70° C
bajo agitacién. Luego ee agregan 0,77 g (3,39 mmol) de 2,3~

dicloro-5,6-dliciano-1,4-benzoquinona disuelta en 65 ml de
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cloruro de metileno a lo largo de 1 hora. Luego de aproxima-
damente 1 hora (calentamiento a temperatura ambiente), la
solucién de reaccién se mezcla con solucién de carbonato
dcido de sodio y los productos de reacciSn se extraen con
cloruro de metileno. El producto crudo obtenido por concen-
tracién de las fases orgénicas se purifica por cromatogra-
fia. Luego de la cromatograffa en gel de silice (ciclohexa-
no/acetato de etilo 4/1) se obtienen 0,74 g (68 % del tedri-
co) de producto.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehido

Se disuelven 1,3 g (2,7 mmol) de 3,16a-
bis[ (perhidropiran-2-il)oxil -18a-homo-estra-1,3,5{10)-trien-
9-carbonitrilo en 40 ml de tolueno y se mezclan a temperatu-
ra ambiente en gas inerte con 7,2 ml (10,8 mmol) de solucién
de hidruro de diisobutilaluminio (1,5 M en tolueno). Luego
de un tiempo de reaccién de 30 minutos, se agrega a la solu-
cién de reaccién una mezcla de 30 ml de metanol y 5 ml de
dcido clorhidrico diluido (1/1). La solucién de reaccién se
concentra por evaporacién al vacio y el residuo se toma en
acetato de etilo. La fase orgdnica obtenida se extrae con
agua y se lava con solucién de carbonato #&cido de sodio.
Trae secar la solucién y concentrar por evaporacién al va-

cio, se obtienen 0,73 g (86 % del tebrico) de cristales de
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color amarillo.
Etapa 3
9a-vinil-l8a-homo-eatra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

En una atmSsfera de gas inerte se hacen reaccionar 13,7
g (34,8 mmol) de yoduro de trifenilmetilfosfonio y 1,0 g
(34,8 mmol) de hidruro de sodio {(aproximadamente 80 % en
aceite parafinico en 80 ml de DMSO en ultrasonido a aproxi-
madamente 50° C. A los 30 minutos se agregan 0,73 g (2,3
mmol) de 3,l6a-dihidroxi-l8a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehido disuelto en 10 ml de DMSO a la solucién de re-
accién y se deja reaccionar a la mezcla durante otros 60 mi-
nutos en ultrasonido. Luego de agregar agua, 8se extrae con
acetato de etilo, la fase orgdnica se lava con agua, se geca
y se concentra por evaporacién.

El producto crudo se purifica por cromatografia en co-
lumna de gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo, 2/1) y
cristalizacién a partir de cloroformo.

Rendimiento: 0,59 g (81 % del tebSrico) luego de la cro-
matografia.

‘ Punto de fusibtn: 214 - 220° C.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, TMS): 9,00 (s, 3-OH); 6,96

(a, J 8,6 Hz, B-1); 6,49 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41

(d, g 2,7 Hz, H-4); 6,29 (dd, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CH,);

5,00 (dd, J = 10,5/1,9 Hz, -CH=CH3); 4,48 (d,. J = 4,7 Hz,

16a-OH); 4,43 (dd, J = 17,2/1,9 Hz, -CH=CH;); 4,18 {(m, 16P-
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H); 2,68 {(m, H-6); 0,72 (t, J = 6,8 Hz, H-18a).
Ejemplo 3
9a-(2',2’'~-difluorovinil)-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
Etapa 1
3,ISaTbis[(pezhidrqpiran—z—il)axij—estra—l,3,5(10)—trien—9—
carbonitrilo

La transformacién de 3,16a-bis [ (perhidropiran-2-
il)oxi] -estra-1,3,5(10)-trieno andloga al ejemplo 1, etapa
1, da como resultado 3,l16a-bis[(perhidropiran-2-il)oxi]-
eatra-1,3,5(10) -trien-9-carbonitrilo. Rendimiento: 58 % del
tebrico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-eatra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido

La transformacién de 3,16a-bis [ {(perhidropiran-2-
illoxi] -estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo aniloga al
ejemplo 1, etapa 2, da como resultado 3,l6a-dihidroxi-estra-
1,3,5(10)~-trien-9-carbaldehido.

Rendimiento: 83 % del tebrico.
Etapa 3
9a-(2,2-difluorovinil)-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

En un matraz de reaccién inertizado se colocan 1,5 ml
de dimetoxietano (tamiz molar), 0,3 ml de pentano y 0,13 ml
(0,77 mmol) de (difluorometil)fosfonato dietilico y se en-
frian a aproximadamente -75° C. Tras agregar 0,72 ml (1,07

mmol) de ter-butil-litio (1,5 M en pentano) y 30 minutos de
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tiempo de reaccién, se agregan a la solucién de reaccién
0,14 g (0,31 mmol) de 3,l16a-dihidroxi-estra-1,3,5{(10)-trien-
9-carbaldehido disueltoc en una mezcla de 1,5 ml de dime-
toxietano / 0,3 ml de pentano. La solucién de reaccién se
calienta hasta reflujo hasta la completa transformacién.
Tras agregar en solucién fria de cloruro de amonio, se ex-
trae con acetato de etilo. La fase orgdnica se concentra por
evaporacién al vaclfo, el residuo se toma en 5 ml -de metanol
y se mezcla con 0,5 ml de &cido clorhidrico diluido (1 / 1).
A la solucién de reaccién se agrega acetato de etilo, se la-
va la fase orginica con solucién de carbonato &cido de sodio
Yy se concentra por evaporacién al vaclio. El producto obteni-
do se purifica por cromatograffa en columna de gel de eilice
(ciclohexano/acetato de etilo, 2/1).

Rendimiento: 22 mg (21 % del teérico).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, TMS): 9,08 (s, 3-OH); 7,10

(d, J 8,6 Hz, H-1); 6,51 (dd, J = 8,6/2,3 Hz, H-2); 6,41

(d, J 2,3 Hz, H-4); 4,76 (dd, J = 25,4/10,9 Hz, -CH=CF,;);

4,51 (d, J = 4,69 Hz, 16a-OH); 4,25 (m, 16B-H); 2,68 (m, H-
6); 0,68 (s, H-18).

Ejemplo 4
Sa-(2’,2’-difluorovinil)-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-
3,16a-diol

Etapa 1

3,16a-bisg( (perhidropiran-2-il)oxi]-18a-homo-estra-1,3,5(10)-

706



trien-9-carbonitrilo

La transformacién de 3,16a~bis [ (perhidropiran-2-
il)oxi] -18a-homeo-estra-1,3,5(10)-trieno andlecga al ejemplo
1, etapa 1, da como resultado 3,16a-bis[(perhidropiran-2-
1l)oxl] -18a-homo-estra-1,3,5{(10)-trien-9-carbonitrilo.

Rendimiento: 58 % del tedrico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxli-18a-hamo-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehfdo

La transformacién de 3,16a-bis[ {(perhidropiran-2-
il)oxi] -18a-homo-estra-1,3,5(10) -trien-9-carbonitrilo anélo-
ga al ejemplo 1, etapa 2, da como resultado 3,l6a-dihidroxi-
18a-homo-estra-1,3,5(10)-18a-9-carbaldehido.

Rendimiento: 87 % del tebrico.
Etapa 3
9a-(2,2-dlfluorovinil-18a-homo-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-
diol

La transformaci6n de 3,l16a-dihidroxi-l18a-homo-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbaldehideo, las condi?ionea y la reali-
zacién de la reaccifn, asi como las relaciones molares como
en la etapa 3 9a-(2,2-difluorovinil)-estra-1,3,5(10)-trien-
3,16a-diol.

El producto crudo se purifica por cromatografia en co-
lumna de gel de silice (ciclohexano / acetato de etilo, 2 /

1) y cristalizacién a partir de acetato de etilo.
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Rendimiento: 12 % del tebrico.

Punto de fusifn: 225-232° C

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, TMS): 9,06 (s, 3-OH); 7,08
(d, 7 = 8,6 Hz, H-1); 6,50 (dd, J = B,6/2,7 Hz, H-2), 6,41

(d, J 2,7 Hz, H-4); 4,78 (dd, J = 21,5/14,8 Hz, -CH=CFi);

4,47 (d, J = 4,50 Hz, 16a-OH); 4,18 (m, 168-H); 2,68 (m, H-
6); 0,72 (¢, J = 6,8 Hz, H-18a).
Ejemplo 5
17p-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10})-trien-3, 16a~diol
Etapa 1
3,16a-bis[({perhidropiran-2-11)oxi]-178-fluoro-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo
La transformacidn de 3,16a-bis[ (perhidropiran—-2-
il) oxi] -17B-fluoro-estra-1,3,5(10)-trieno andloga al ejemplo
2, etapa 1, da como resultade 3,16a-bis[(perhidropiran-2-
il)oxi] -178-fluoro-estra-1,3,5(10) -trien-9-carbonitrilo.
Rendimiento: 45 § del tedrico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-178-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehido
La transformacién de 3,16a-bis( (perhidropiran-2-
il) oxi] -17B-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo ani-
loga al ejemplo 2, etapa 2, da como resultado 3,1l6a-
dihidroxi-178-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido.

Rendimiento: 83 % del tefrico.
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Etapa 3
17p-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

La transformacién de 3,l6a-dihidroxi-17p-fluoro-estra-
1,3,5(10)~-trien-9-carbaldehido andloga al ejemplo 2, etapa
3, da como resultado 178-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-
trien-3,1l6a-diol.

El producto crudo se purifica por cromatograffia en co-
lumna de gel de sflice (ciclohexano / acetato de etilo, 2 /
1) y cristalizacién a partir de cloroformo.

Rendimiento: 51 % del tebrico.

Punto de fusién: 94 - 98° C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, TMS): 9,02 (s, 3-OH); 6,97

(d, J = 8,2 Hz, H-1); 6,51 (dd, J = 8,2/2,7 Hz, H-2); 6,42

(d, J 2,7 Hz, H-4); 6,22 (dd, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CH;);
5,09 (d, J = 5,5 Hz, 16a-OH); 5,01 (dd, J = 10,5/1,9 Hz, -
CH=CH;); 4,45 (dd, J = 17,2/1,9 Hz, -CH=CH;); 4,35 (dd, J =
55,1/4,7 Hz, H~-l17a); 4,11 (m, 168-H); 2,68 {(m, H-6); 0,79
(d, J = 1,9 Hz, H-18).
Ejemplo 6
17,17-difluoro-9a-vinil-estra-1,3,5{10)-trien-3, 16a-diol
Etapa 1
3,16a-bis[ (perhidropiran-2-il)oxi}]-17,17-difluoro-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo

La transformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-

il)oxi] -17,17-difluoro-estra-1,3,5(10) -trieno aniloga al
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ejemplo 2, etapa 1, da como resultado 3,16a-
bis[(perhidropiran-2-il)oxi] -17,17-difluoro-estra-1,3,5(10)-
trien-9-carbonitrilo.

Rendimiento: 46 % del tefrico.

Etapa 2
3,16a-dihidroxi-17,17-difluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehido

La transformacién de 3,16a-bis [ (perhidropiran-2-
il)oxi}-17,17-difluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo
andloga al ejemplo 2, etapa 2, da como resultado 3,1l6a-
dihidroxi-17,17-difluoro-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbaldehido.

Rendimiento: 88 % del tebrico.

Etapa 3
17,17-difluoro-%a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

La transformacién de 3,16a-dihidroxi-17,17-difluoro-
estra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehfido andloga al ejemplo 2,
etapa 3, da como resultado 17,l17-difluoro-S%c-vinil-estra-
1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol.

El producto crudo se purifica por cromatograffa en co-
lumna de gel de silice {(ciclohexano / acetato de etilo, 2 /
1) y cristalizacién a partir de cloroformo.

Rendimiento: 75 % del tedrico.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, TMS): 7,08 (d, J = B,6 Hz, H-

1); 6,63 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,54 (d, J = 2,7 Hz, H-



4); 6,23 (dd, J = 17,2/10,5 Hz, -CH=CH;); 5,08 (dd, J =
10,5/1,9 Hz, -CH=CH;); 4,48 (dd, J = 17,2/1,9 Hz, -CH=CH;);
4,44 (m, 168-H); 2,79 (m, H-6); 0,95 (4, J = 1,9 Hz, H-18).
Ejemplo 7
9a- (hex-1’'-enil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
Etapa 1
3,16a-bis- (perhidropiran-2-il)oxi}-estra-1,3,5(10}-trien-9-
carbonitrilo

La tranaformacién de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il)oxi]-estra-1,3,5(10)-trieno anfloga al ejemplo 2, etapa
1, da como resultado 3,16a-bis[(perhidropiran-2-il)oxi]-
estra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo.

Rendimiento: 61 % del teébrico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido

La transformacitn de 3,16a-bis[ (perhidropiran-2-
il) oxi] -estra-1,3,5(10) ~trien-9-carbonitrilo andloga al
ejemplo 2, etapa 2, da como resultado 3,1l6a-dihidroxi-estra-
1,3,5{(10)-trien-9-carbaldehido.

Rendimiento: 87 % del tedrico.
Etapa 3
9a- (hex-1-enil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

En un matraz de reaccién inertizado se colocan 8,68 g
(20 mmol) de bromuro de pentiltrifenilfosfonio + amida de

sodio (1 g contiene 2,3 mmol de bromuro de pentiltrifenil-
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fosfonio), 0,2 g (0,67 mmol) de 3,l6a-dihidroxi-estra-
1,3,5(10)-trien-9-carbaldehfido y 30 ml de DMSO. La mezcla de
reaccién se trata aproximadamente durante 2 horas en ultra-
sonido a 60° C. Luego de la conversién total se agrega agua
a la solucién de reaccién. El producto crudo se aisla por
extraccién con acetato de etilo, se lava la fase orgénica
con agua y se concentra por evaporacién hasta sequedad.

El producto crudo obtenido se purifica por cromatogra-
fia de columna en gel de sBilice (ciclohexano / acetato de
etilo, 1 / 1) y cristalizacién a partir de acetato de etilo.

Rendimiento: 0,18 g (75 % del tebrico)} luego de la cro-
matografia.

Punto de fusi6n: 166-168°C

H-NMR (400 MHz, DMSO-d;, TMS): 8,97 (s, 3-OH); 7,08
8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41

(d, J 8,6 Hz, H-1); 6,49 (dd, J

(4, J 2,7 Hz, H-4); 5,73 (d, J = 12,5 Hz, -CH=CH-CH,;-);
5,20 (dt, J = 12,5/7,4 Hz, -CH=CH-CH;); 4,48 (d, J=4,7 Hz,
l16a-0OH); 4,24 {m, 16B-H); 2,66 (m, H-6); 0,68 {t, J = 7,0
Hz, CH,-CH;-); 0,66 (8, H-18).

Ejemplo 8

9a- (but-1’-enil)-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol

Etapa 1 '
3,16a-bls[(perhidropiran-2-il)oxi]-estra-1,3,5(10)-trien-9-
carbonitrilo

La transformacién de 3,16a-bis [ (perhidropiran-2-
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il)oxi)-esatra-1,3,5(10)-trieno anéloga' al ejemplo 2, etapa
1, da como resultado 3,16a-bis[(perhidroplran-2-il)oxi]-
eatra-1,3,5(10)-trien-9-carbonitrilo.

Rendimiento: 52 % del teérico.
Etapa 2
3,16a-dihidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido

La transformacién de 3,16a~-bis [ (perhidropiran-2-
il)oxi] -estra-1,3,5(10)~-trien-9-carbonitrilo andloga al
ejemplo 2, etapa 2, da como resultado 3,l1l6a-dihidroxi-eatra-
1,3,5(10)-trien-9-carbaldehido.

Rendimiento: 87 % del tefrico.
Etapa 3
9a- (but-1-enil)-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol

En un matraz de reaccién inertizado se colocan 8,68 g
(20 mmol) de bromuro de propiltrifenilfosfonio + amida de
gaodio (1 g contiene 2,3 mmol de bromuro de propiltrifenil-
fosfonio), 0,2 g (0,67 mmol) de 3,l6a-dihidroxi-eatra-
1,3,5(10) trien-9-carbaldehfido y 30 ml de DMSO. La mezcla de
reaccién Be trata aproximadamente durante 2 horas en ultra-
sonido a 60° C. Luego de la conversidn total se agrega agua
a la solucién de reaccién. El1 producto crudo se aisla por
extraccién con acetato de etilo, se lava la fase orgénica
con agua y se concentra por evaporacién hasta sequedad.

El producto crudo cobtenido se purifica por cromatogra-

fia de columna en gel de silice (ciclohexano / acetato de
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etilo, 1 / 1).

Rendimiento: 0,16 g (73 % del tebrico) luego de la cro-
matografia.

Punto de fusidén: 140-148°C

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, TMS): 8,98 (s, 3-OH); 7,09

(d, J = 8,6 Hz, H-1); 6,49 (dd, J = 8,6/2,7 Hz, H-2); 6,41

(d, J 2,7 Hz, H-4); 5,70 (d, J = 12,5 Hz, -CH=CH-CH;-);
5,19 {dt, J = 12,5/7,4 Hz, -CH=CH-CH3); 4,47 (d, J = 4,7 Hz,
l6a-OH); 4,24 {(m, 168-H); 2,66 (m, H-6); 0,66 (s, H-18);

0,57 (¢, J = 7,2 Hz, CH3-CH3-).
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REIVINDICACIONEB
1. Derivados de estra-1,3,5(10)-trieno Sac-sustituidos

de la f6rmula general (I)

RO
(1)
donde los radicales R}, R’, R”, R?, RY, R, asi como R' y
R!” poseen, independientemente entre sf, el siguiente signi-
ficado:
R? es un Stomo de hidrégeno o un grupo R'®, donde
R!® es un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada, saturado o no saturado, con hasta
6 Atomos de carbono, un grupo trifluorometi-
lo, un radical arilo, heteroarilo o aralqui-
lo, un resto arilo o heteroarilo con un meti-
lo, etilo, trifluorometilo, pentafluorcetilo,
trifluorometiltio-, metoxi-, etoxi-, nitro-,
ciano-, halbégenc (flior, clorc, bromo, yodo),
hidroxi-, amino, monalquil-C;.;- o dialquil-
Ci-g-amino, donde loa dos grupos alquilo son
idénticos o distintoa, di{aralquil)amino-,
donde los dos grupos alquilo son idénticos o

distintos, carboxile, carboxialcoxlilo, acilo-
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Ci-30, O grupos aciloxi-C,.3o- como sustituyen-

tes, un radical CORY-acilo, donde R!¥ es un

radical hidrocarburo, de cadena lineal o ra-

mificada, saturado o hasta tres wveces no sa-

turado, halogenado en forma parcial o total,

con hasta 10 tomos de carbono, o

es un grupo R*°S0., donde

R es un grupo R*R?*N, donde R y R?? gon,
independientemente entre sif, un atomo de
hidrégeno, un radical alquilo C;.5, un
grupo C(O)R**, donde R** es un radical
hidrocarburo, de cadena lineal o ramifi-
cada, saturado o hasta tres veces no sa-
turado, opcionalmente halogenado en for-
ma parcial o total, con hasta 10 atomos
de carbono, un grupo ciclopropilo, buti-
lo, pentilo, hexilo o heptilb, un radi-
cal cicloalquilalquilo C435 con 3 a 7
dtomos de carbono en la parte ciclica y
una parte alquilo con hasta B8 &tomos de
carbono o un radical arilo, hetercarilo
o aralquilo o un resto arilo o heteroa-
rilo con un metilo, etilo, trifluorome-
tilo, pentafluorcetilo, trifluorometil-

tio-, metoxi-, etoxi-, nitro-, halégeno
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(flGor, cloro, bromo, yodo), hidroxi-,
amino, monalquil-C;s- o dialquil-C;.s-
amino, donde los dos grupos alquilc son
idénticos o distintos,
di (aralquil)amino-, donde los dos grupos
alquilo son idénticos o distintos, car-
boxilo, carboxialcoxilo, acilo Cj.z, ©
grupos aclloxi- C;;; como sustituyenteas,
0, junto con el dtomo de N, es un radi-
cal polimetilenimino con 4 a 6 Atomos de
C o un radical morfolino,

gon en cada caso, independientemente entre

81, un dtomo de hidrSgenoc o un &tomo de hals-

geno,

es un radical alquenilo o alquinilo de cadena

lineal o ramificada con 2 a 6 &tomos de car-

bono, que puede eatar fluorado en forma par-

cial o total, o un radical etinilo o prop-1-

inilo,

es un grupo metilo o un grupo etilo,

es un grupo hidroxi o un grupo R90-, R?°s0,-

u OC(0)R** con R'®, R* y R® con el correspon-

diente significado indicado en R?,

son en cada caso, independientemente entre sf, un

dtomo de hidrégenc o un &tomo de halégeno.



5
2 4

2. Compuestos de .la £6rmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1, donde R? es un &tomo de hidrégeno.

3. Compuestos de la f6rmula general I de acuerdo con 15
reivindicacién 1 6 2, donde R’ es un &tomo de hidrSgeno o un
dtomo de flfior en posicién a, R? es un grupo vinilo, etinilo
o prop-l-inilo, R'® es un grupo hidroxi y R!? es un &tomo de
hidré6genoc o un &tomo de flfior en posicién a.

4. Compueatos de la f6rmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1 6 2, donde R'® es un grupo R!®*-0- o RYS0,-0-
con RY¥ y R en cada caBo con el significado indicado en R3.

5. Estratrienos de la f6rmula general I de acuerdo con
la reivindicacifn 1 6 2, a saber:
9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol
18a-homo-%a-vinil-estra-1,3,5(10)~-trien-3,1l6a-diol
18a-homo-Sa-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
3-metoxi-%a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-l16a-ol
9a-alil-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
l8a-homo~3-metoxi-%a-vinil-estra-1,3,5(10)~-trien-16a-0l
18a-homo-9a-alil-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-0l
9a-~(2’,2’~difluorovinil)-estra-1,3,5{10)-trien-3,16a-diol
9a-(2’,2'-difluorovinil)-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-
ol
l6a-hidroxi-Sa-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato

9a-alil-16a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-sulfamato
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l18a-homo-l6a-hidroxi-9%a-vinil-estra-1,3,5(10)~trien-3-il-
sulfamato
18a-homo-9a-alil-l6a-hidroxi-estra-1,3,5(10) -trien-3-il-
gulfamato
9a-vinil-estra-1l,3,5(10)-trien-3,16a-diil-disulfamato
Sa-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-disulfamato
l18a-homo-9%a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-
disulfamato
1ga-homo-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diil-
disulfamato
l6a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)~trien-3-i1-(N-acetil) -
sulfamato
Sa-alil-l6a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-{N-acetil)-
sulfamato
l8a-homo-l6a-hidroxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)~-trien-3-il-(N-
acetil)-sulfamato
l18a-homo-9a-alil-16a-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-3-il-(N-
acetil)-sulfamato

9a- (prop-({Z}-enil)-estra-1,3,5(10)-trien~3, 16a-diol

9a- (n-propil) -estra-1,3,5{(10)-trien-3, l6a-diol
9a-etinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~diol-diacetato
18a-homo-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol-diacetato
l6a-valeroiloxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-ol

l6a-acetoxi-9a-vinil-estra-1,3,5{10)-trien-3-o0l



l18a-homo-léa-acetoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3-0l
7a-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
7Ta-fluoro-9a-alil-estra-1,3,5{10)-trien-3,16a-diol
17p-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
17B-fluoro-9a-alil-eatra-1,3,5(10)-trien-3, 1l6a-diol
l18a-homo-7a-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10) -trien-3,16a-diol
18a-homo-7a-fluoro-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
18a-homo-17f-fluoro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-
dieol
18a-homo-178-fluoro-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-
diol.

6. Composiciones farmacéuticas, que contienen al menos
un compueato de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
5 y un vehiculo de tolerancia farmacéutica.

7. Uso de loa compuestos de la f6rmula general I de
acuerdo con las reivindicaciones precedentes 1-5 para prepa-
rar medicamentos.

8. Uso de acuerdo con la reivindicacifn 7 para el tra-
tamiento de enfermedades y estados originados por la defi-
ciencia de estrégencos en el hombre y la mujer.

9. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para el tra-
tamiento de trastornos peri- y posmenopiusicos.

10. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para el tra-
tamiento in vitro de la infertilidad femenina.

11. Uso de acuerdo con la reivindicaciém 7 para el tra-



sef

tamiento in vivo de la infertilidad femenina.

12. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la te-
rapia de trastornos originados por deficiencia hormonal en
caso de disfuncién ovérica quirfirgica, medicamentosa o de
otro origen.

13. Uso de acuerdo con la reivindicaci6n 7 para la te-
rapia de reemplazo hormonal (HRT).

14. Usc de acuerdo con la reivindicacién 13 en combina-
cién con moduladores selectivos de receptores de estrégeno
(SERM)}, por ejemplo, raloxifeno.

15. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la pro-
filaxis y la terapia de una pérdida de masa &3ea originada
por deficiencia hormonal.

16. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la pro-
filaxis y la terapia de la osteoporosis.

17. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la pro-
filaxis y la terapia de enfermedades cardiocirculatorias.

18. Uso de acuerdo con la reivindicacién 7 para la pre-
vencién y el tratamiento de hiperplasia de préstata.

19. Uso de acuerdo con la reivindicacién 18 en combina-
cién con antiestrédgenos y moduladores selectivos de recepto-
res de estrSgeno (SERM) para la profilaxis y la terapia de

hiperplasia de préstata.



REBUMENN
Nuevos estratrienos Y9a-sustituidos de la férmula gene-

ral I

(1)

donde R, R7, R”', RY, R¥ y R y R' tienen los significados
indicados en la descripcién, asi como R? es un radical al-
quenilo de cadena lineal o ramificada, opcionalmente haloge-
nado de modo parcial o total con 2 a 6 atomoa de carbono, un
radical etinilo o prop-l-inilo, como ingredientes activos
farmacéuticos, que presentan in vitro una mayor afinidad en
preparaciones de receptores de estrfgeno de préstata de rata
que en preparaciones de receptores de estrSgenc de (tero de
rata y que presentan 1in vivo, con preferencia, un efecto
preferencial en el ovario en comparaciém con el {terp, a su
preparacién, su aplicacién terapfutica y a formas farmacéu-
ticas que contienen los nuevos compuestos.

La invencién deecribe, ademés, el uso de estos compues-
tos para el tratamiento de enfermedades y estados originados

por deficiencia de estrégenos.
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PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

I Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts ; - ; - :
sighe Mitteillung Ober die Ubersendung das intemationalen

52344AW0O WEITERES VORGEHEN voridufigen Prifungsberichis (Formblatt PCTAPEAA416)
Infemationales Aldanzeichen Iinternationales Anmeldedatum (TagMonat{ahr} | PrioritAtsdatum (TagMonatiiahr)
PCTEP 0306172 11.06.2003 11.06.2002
Intemationale Patentklassifikation (IPK) oder nationate Klassifikation und IPK
Co7J100
Anmelder

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

PCT).

Diese Anlagen umfassen insgesamt 8 Blatter.

1. Dieser internationale vorléufige Prifungsbericht wurde von der mit der internationalen veorlaufigen Prafung
beauttragten Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 Gbermitielt.

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts.

M  AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspriichen
undbder Zeichnungen, die gedndert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, undbder Bitter mit vor dieser
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum

' 3. Dieser Bericht onthilt Angaben zu folgenden Punkten:

Keine Erstellung eines Gutachtens Obar Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit

BegrUndete Feststellung nach Regel 66.2 aj)ii) hinsichilich der Neuheit, der erfinderischen Tétigkeit und der

I B Grundlage des Bescheids
Il O Prioritat
. m 0
Iv 0O -Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung
v K
gewerblichen Anwendbarkait; Unterlagen und Erkidrungen zur Stdtzung diesar Feststellung
VI [ Bestimmte angefihrte Unterlagen
VIl O Bestimmte Méngsl der internationalen Anmeldung
VIl I3 Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

Datum der Einreichung des Antrags

07.01.2004

Datum der Fertigstellung dieses Berichts

21.09.2004

Name und Postanschrift der mit der intemationalen Prifung
beauftragten Behdrde

Européaisches Patentami

I D-80298 Mdnchen
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
| ——————  Fax: +40 89 2399 - 4465

Bevoliméchtigter Badiensteter

e~
)

Tel. +49 89 2399-2792 g

Formblatt PCTAPEA/409 (Deckblatt) (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUOFUNGSBERICHT internationales Aktenzeichen PCT/EP 0306172

{. Grundiage des Berichis

1. Hinsichtlich der Bestandtelle der intemationalen Anmeldung (Ersatzbidiier. die dem Anmelideamt auf sine
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichis ais “urspringlich
aingereicht” und sind ihm nicht beigefigt, weil sie keine Andarungen enthalten (Regein 70.16 und 70.17)):

Beachrelbung, Selten

1, 36,938 in der urspringlich eingereichtan Fassung

2,2a,7,7a,8 eingegangan am 01.08.2004 mit Schreiben vom 31.08.2004
Ansprilche, Nr.

4-23 in der urspringlich eingereichten Fassung

13 eingegangen am 01.08.2004 mit Schreiben vom 31.08.2004

2. Hinsichilich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Beh8rde in der Sprache, in der
die intemationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verflgung oder wurden in dieser eingereicht, sofem
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

Die Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache:  zur Verflgung bzw. wurden in dieser Sprache
singereicht; dabei handeh es sich um:

O die Sprache der Ubersatzung, die fiir die Zwacke der intemationalen Recherche eingereicht worden ist
(nach Regel 23.1(b)).
O die Verdfientlichungssprache der intemnaticnalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, dis fiir dia Zwacke der Intemationalen vorifufigen Prifung eingereicht
worden ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3).

3. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- undioder Aminoasuressquenz ist die
intemationale voridufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotokolis durchgefihrt worden, das:

in der internationalen Anmeldung in schrifticher Form enthalten ist.

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingersicht wordan ist.
bel der Beh&rde nachtréglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist.

bei der Behdrde nachtréiglich in computerieabarer Form eingereicht worden ist.

Die Erkidrung, daB das nachtriiglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Ober den
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeidung im Anmeldezsitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erki&rung, daf3 die in computeriesbarer Form arfassten Informationen dem schriftlichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

4. Aufgrund der Anderungen sind folgande Unterlagen forigefallen:
[0 Beschrelbung, Seiten:

O Anspriche, Nr.:
O Zeichnungen, Blatt:

O OOoooOoao

Formblatt PCTAPEA/409 (Januar 2004)
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Intamationélea Akitenzeichen

5. 0 Dieser Bericht ist ohne Berlicksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den
angegebenen Grinden nach Auffassung der Behdrde dber den Ofienbarungsgehalt in der urspriinglich

singereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(Aqumatz!):liﬂar, die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht

6. Etwaige zusiizliche Bemerkungen:

V. Begriindeie Festatellung nach Artikel 35(2)

1. Feststellung
Neuheit (N)

Erfinderische Tatigksit (IS)
Gewerbliche Anwendbarkeit {IA)

2. Unteriagen und Erkidrungen:
siche Belblatt

Formblatt PCTAPEA/400 (Januar 2004)

Ja: AnsprGche 1-23
Nein: Ansprilche
Ja: Ansprliche 1-23
Nein: Anspriiche
Ja: Anspriche: 1-23
Nain: Anspriche:

PCTEP 0306172

hinsichtiich der Neuheit, der erfinderiechen Titigkeit und der
gewerbiichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkliirungen zur Stirtzung dleser Feststellung
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INTERNATIONALERV RLAUFIGER  Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 03/06172
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Zu Punkt V
Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a){ll) hinsichtlich der Neuheit, der

erfinderischen Titigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und
Erklérungen zur Stiltzung dieser Feststellung

D1: DE 198 06 159 A (SCHERING AG) 10. August 2000 (2000-08-10)

Die vorliegende Anmeldung offenbart Estra-1,3,5(10)-trienderivate der aligemeinen For-
mel | (Anspriiche 1-5), pharmazeutische Zusammensetzungen, die diese Verbindun-
gen | enthalten (Anspruch 6) sowie deren Verwendung zur Herstellung von Arzneimit-
teln (Anspriiche 7-23)

Estra-1,3,5(10)-tienderivate, die dieselbe pharmakologische Wirkung wie die anmel-
dungsgemissen Substanzen aufweisen, sind bereits aus D1 (Anspriiche, Seite 3, Zei-
len 18-23) bekannt, allerdings unterscheiden sich die anmeldungsgeméssen von den
bekannten Varbindungen hinsichtlich ihres Substitutionsmusters, insbesondere, was
die Positionen 9 und 16 des Steroidgeriistes betrifft.

Der Gegenstand der anmeldungsgeméssen Anspriche 1-23 ist daher neu im Sinne
des Artikels 33(2) PCT.

Als néchster Stand der Technik wird D1 angesehen.

Die Aufgabe der voriiegenden Anmeldung bestand darin, weitere Estra-1,3,5(10)-trien-
derivate bereitzustellen, welche in vitro eine Dissoziation der Bindung an Estrogenre-
zeptorpraparationen von Rattenprostata und Rattenuterus aufweisen und dadurch in
vivo eine Profeniiltatswirkung im Ovar hervorrufen.

Die Aufgabe wurde durch Vertreter der anmeldungsgemaBen Verbindungen | gelost,
wie durch die in der Baschreibung angegebenen Beispiele und Vergleichsbeispiele
gezeigt werden konnte.

Wie bereits oben ausgefihrt, unterscheiden sich die anmeldungsgeméssen in mehre-
ren strukturellen Aspekten von den in D1 beschriebenen Substanzen. Die einzelnen in
D1 offenbarten Beispielverbindungen sind von den anmeldungsgeméssen strukturell
weit entfemt, darGber hinaus gibt es auch keine Uberlappung des Bereichs des anmel-
dungsgeméssen Hauptanspruchs mit Anspruch 1 von D1.

Formbilait PCT/Belblait/408 (Biatt 1) (EPA-Apill 1987)
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INTERNATI NALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03/06172
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Das der Anmeidung zugrunde liegende Problem wurde somit auf eine Weise geldst, die
fiir den Fachmann nicht naheliegend ist.

Fiir den Gegenstand der Anspriiche 1-23 wird eine erfinderische Tatigkeit im Sinne des
Artikels 33(3) PCT anerkannt.

Woeitere Beanstandungen:

Durch die Streichung des Wortas "gegebenentfalls” in dem urpriinglich bei der Definition
von R® verwendeten Ausdruck "gegebenenfalls teilwsise oder vollstindig halogenierten
Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen® ist der Bereich der Anspriiche
1-4 und 6-23 auf einen bevorzugten Teilbereich eingeschriinkt worden; fir diese Bevor-
zugung gibt es in der Anmeldung wie urspOnglich eingereicht jedoch kaine Basis. Somit
liegt ein Verstoss gegen die Artikel 19(2) und 34(2)(b) PCT vor.

Diese Beandstandung kann - in einer eventuellen européischen Prifungsphase - durch
Wiedereinfligung des Wortes "gegebenenfalls® in obigen Ausdruck ausgeriumt wer-

den.

Formbilatt PCT/Belblait/400 (Blatt 2) (EPA-Apil 1697)
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durch Verestanung orhaltene- Derivele,-wis-zB. das 178-Estadiolvalerat, - - -
singesetzt werden.
quwmmmduuﬁdmmnﬂd-
Endomstrium, die zu einer EvhShung des Endometriumkerzinomiiskos fihrt
(Harlsp S 1982, Am J Obstst Gynecol 168: 1988-1982), werden in der
Hormonersaiziheraple vorzugrwelss Estrogen/Gestagsn-
Kombinationspréparaie cingessizi, Dis gestagene Komponente in der
EstrogervGestagen-Kombination vermeidst eine  Hypertrophle  des
Endometriums, allerdings Ist mt der gestagen-haligen Kombination auch des
Auftretsn ungewtnschter Zwischsnblutungen verknbpft '

£ine newers Alsmative zu den Estrogen/Gestagen-Komnbinationspriiparaten
stelion ssiekiive Estropsne dar. Bizsher werden unior selsikiiven Estrogenen

soiche Verbindungen verstunden, dis estogenartiy auf Gehim, Knochen und
Gefaisysitam, mufgrund Mver enfiveroirophen (dh,  entiestrogenen)
Partialwirkung aber nicht profiferativ auf das Endometrium wirken,

Elne Kiasse von Subsitmnzen, die das gewlnschie Profil eines seiskiiven
Estrogens teliweise erfOllan, sind dio sogenannten ,Selsctive Estrogen Receptor
Modulators® (SERM) (R.F. Kauftman, H.U. Bryant 1893, DNAP 8 (8): 531-539).
Es handelt sich hisrbei um Purtislagonisten des Estrogenrezaptorsublyps ,ERa’.
Dieser Typ von Substarzen ixt allerdings ineffekilv hingichilich der Therapie
skuter postmencpausaler Beschwerden, wis 2B. Hizewnlungen. Als Beimpiel
for sin SERM ssi das kirzich far die Indikaion Ostsoporose eingeftihrie
Ralodion genannt.

10 : >

chinrpisch, medkamentts oder snders bedingter « olor—T

erdiinan sich durch don Einsaiz neuer sclekiiver-Psfogens sbenfalls neue
Theraplemtglichkeiten. Die In vito Essdfttifbehandhng ist sin selt mehr sis 20

Jahren stabliertes Veifshrer” Zahireichs Methoden zur Behandhung der ovariell
gtaq Jafesliktat mit exogenen Genadotropinen sind bekennt. Durch Gabe
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DE-A-19906159 beschrelbt neus Verbindungen als phamazsutische Wirkstoffe, dis

- In vitm eine hShere Affinitit an Estrogenrezoptorpriparationen von Rattenprostata™

als an Estrogenrezepioipripamtionsn von Rattonutsrus und In vivo sl
priferanticle Whkung am Knochen im Vergleich zum Uterus aufweisen, deren
Horstellung, e tempeutsche Amwendung und phasmarsutischen
Darmveichungsformen, die die neusn Verbindungen enthalten. Bal den Verbindungen
henduit &3 sich um 16a- und 160-Hydraxy-estra,1,3,5(10)-estatriens, dis am
Steroid-Garlist weitere Substituenten tragen sowis in den B-, C-und/oder D-Ringen
rm oder mehrere zusiitziiche Doppslbindungen sufwelsen kBnnen.

Fir dis Behandiung von FertititsstSrungen der Frau, hinfip verursacht durch
chirurgisch, medikamentBs oder anders bedingter ovariellar Dysfunktion erGfinen
sich duch den Einsalz neuer seleldiver Estogene ebenfalls neus
Therapiemdgiichkeiten. Die in vitro Ferfilittebshandiung Ist ein ssik mehr als 20
Jahven etablertss Vorfahren. Zahirsiche Mathoden zur Behandiung der ovarisi
bedingtan Infertiktit mt exogenen Gonadobopinen sind bekannt. Durch Gabe von
Gonadotropinen wis FSH (FSH = Folikel Stimullerendes Hormon) soll sine.
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worin die Rests ROR'R".R.RZR" sowis R” und R"™ unsbhingig
vonainander folgende Bedeutung besitzen:
R® sin Wassersiciiatom oder cine Gruppe R", worin

win gerad-oder veroweigticetfiger, gesifigter oder ungesatiigter
Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 8 Kohlenstolfetomen, aine
Trifluormethylgnuppe, ein Aryl, Helaroaryl- oder Arakylrest ein
substihierter Ay, Heteromryiest mit ein  Methyl, Bhyl,
Trflvormethyl, Pentafluorethyl, TrifluonmethyRfhio-, Mathoxy-,
Ethoxy-, Nivo-, Cyano-, Hsiogen- (Fluor, Chior, Brom, lod), Hydraxy-,
Amino-, Mono{Cr-alkyl) oder Di(Cie-alkyl) amino, wobel belde
Alkyigruppen identisch oder verschieden sind, Di (arelkyl) amino,
wobal belkde Amkyigruppen identich oder verschieden sind,
Carbosyl, Carboxyulioxy, G-CorAcy! oder Cr-CarAcyloxy-Gruppen
als Subsiuenten, ein Acyirest COR™, worin R eln, gemd-oder
verzwoigikettiper. gesitiigter oder bis zu drelfach ungesitiigter,
tolweise oder volistindig hajogeniorter Kohienwasser- stoffrast mit
bis zu 10 Kohlensioffsiomen lst, oder
sine Gruppe RSO -bedeutst, worin
R® eine RREN - Gruppe lst, wobel R und R® unebhiingig
vonsinandar sin Wasserstoffatom, sinen C,-C; - Alkyirest, eine
Gruppe C{O)R®, worin R™ einen gerad- oder verzwalgtiketligen,
gesittigten oder bis zu dreifach ungesiitigten, tellweise oder
volistiindig halogenierten Kohlenwassersioffrest mkt bis zu 10
oder -heplyigruppe, einen C-Cip-Cycloakkyl-akyrest mit sinem
3 bis 7 Kohlenstoffatiome im Cycicalylisll und mit einem
Alkyitsll bis 2u 8 kohlenstolfstome oder einen Aryl-, Heteroaryl-
oder Amlkykest darsielt, oder ein substituieter Anyl-,
Holsroarybest mit ain Methyl, Eihyl, Triluomethyl-,
Pemafiucrethyl-, Trifluormethyithio-, Methoxy-, Ethoxy-, Nitro-,
Cyano-, Halogen- (Fluor, Chior, Brom, lod), Hydroxy-, Amino-,
Mono{Cyy-alkyl)- oder DIC,salkyl amino, wobsi baelde
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Alkyignuppan identisch oder verschieden sind, Di (aralkyl)
amino, wobei beide Aralkylgruppen kientisch oder verachisden
sind, Caboxyl Caboxyalkoxy, CrCurAcyt oder C-Cx
Acyloxy-Gruppen als Substituenten oder, zusammen mit dem
5 T T 7T T NeAtom, sinen Polymelhyleniminorest mit 4 bis 6 CAtomen T
oder einen Morpholinorest, bedeuten,
R’ und R” jewells unabhiingly voneinander sin Wasserstoffatom oder ein
Hulogenstom,
R’ ein gemd-oder verzweigtkettiger Alkeenyl-oder Alldnylest mit 2 bis 68
10 Kohienstoffatomen, der tellweise oder volistindig fluoriert ssin kann,
oder sin Ethinyl-oder Prop-1-inylrest
R™ sine Methyigrupps oder eine Ethyigruppe,
R™ eina Hydroxygruppe oder sine Gruppe R*'0O-, R®SOy- oder OC{O)R™
mit R", R® und R jowelis in der unter R® angegebenen Badeutung,
15 RY ud RY jeweils unebhingly voneinander sin Wasserstoffalom oder #in
Halogenatom.

Ta
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R'™ kann Jswslls in der o~ oder p-Position stshan,

10 Gomif einer Varisnte der Erfindung werden Gonatrienderivats bevorzugt, worin
R’ und R” sin Wasserstofiaiom, R® eine Vinyl-, Ethinyl- oder Prop-1-inyigruppe,
R"“HNWWR"MR"M oin Wasserstolfatom sind.

Waelterhin sind foigends Kombinetionen aus Halogensubstitution, vorzugsweise
16 Fluor, am C-Atom 7 und 17 bevorzugt 7-mono oder 7-di und R'” sowle R™
jowsils ein Wassersioff, 17-mono oder 17-dl und R’ sowie R” jewslls ein
Wassersioft sowis 7-mona/ 17-monga, 7-mono/ 17-di, 7-dV 17-mono, 7-dV 17-dL

Die 7 a- bew. die 17p-Position it bel den Monoflucrverbindungen bevorzugt.

20 Eine weltare Variants der Erfindung sisht insbesonders Vrbindungen vor, worin
R" fir eine Gruppe R''0- oder R7S0,.0- mi R™ und R™ Jewsile in der unter

R’mmammm

Bevorzugt gemill voriegender Erfindung sind die folgenden Verbindungen
25 So-Vinyl-ostre-1,3,5(10)-trlen-3,16a-diol
Su-Allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
18a-Homo-Sa-vinyl-estre-1,3,5(10)-tien-3,18a-diol
18a-Homo-Sa-ally--ustra-1,3,5(10)-trien-3,16a-dlol
3-Mathoxy-a-vinyh-estra-1,3,5(10)-tlen-16a-ol
30 Sa-ABy-3-methoxy-asira-1,3,5(10)-trien-18a-0l
18a-Homo-3-muthoxy-Oa-vinyl-estre-1,3,5(10)-tlen-18a-0l
18a-Homo-Sa-allyl-3-mathoxy-setra-1,3,5(10)-tlen-18a-0l

Empf 2ei t:01/09/2004 17:12 Enpf .nr 2082 P.ODS
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1.

Be~substitulerte Estra-1,3, 5(10)-tienderivate der aligemeineni - -

worin de Rests R’R'.R"RRYR" sowie R” und R" unabhingig
vonslinander foigende Bedsutung besitzen:
R’ ain Wasserstoffatom oder eine Gruppe R™, worin

oin gered-oder veroweigtkeitiger, gesitiigter oder ungealitigter
Kohienwassersiofirest mt bls zu 8 Kohlensiofistomon, eine
Trifvormethyigruppe, ein Aryl-, Heteroaryl- oder Aralkylrest, sin
substitulerter Aryl-, Hsteroarylrest mt ein  Methyl, Ethyl,
Trifuormethyl, Peniafuorsthyl, Triluosmethyithio-, Methoxy-,
Ethaxy-, Nitro-, Cyano-, Halogen- (Fluor, Chior, Brom, fod), Hycdmxy-,
Amino-, Mono(Cyrailkyl)s oder DKC,ralkyl) amino, wobei belde
Alkyigruppen identisch oder verschisden sind, Di (arakyl) amino,
wobel bekie Arakyigruppen ideniisch oder verschieden sind,
Carboxyl, Carboxyalkoxy, G-Cx-Acyl oder Cy-Cpo-Acylay-Gruppen
als Substituenten, sin Acylrest COR™, worin R" eln, gerad-oder
verzweigtimttiger, gesdfiigler oder bis 2u dreffach ungusittigter,
tefiwaiss oder vollstindig halogenierter Kohlenwasser- stoffrest mit
bis 2u 10 Kohlenstoffatomen ist, oder
eine Gruppe R®SO-bedeutst, worin
R® eine R'RYN - Gruppe Ist, wobel R¥ und R® umabhingig
voneinander ein Wasserstoffatom, einen Cr-Cq - Alkylrest, sine
Gruppe C{O)R™, worin R™ einen gerad- oder varzwelgtkettigon,

39
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gesitligten oder bis zu drelfach ungesiitiigten, telweolse oder
volistindly halogenierten Kohlenwassersioffrest mit bls z2u 10
Kohlenstoffatomen, einen Cyclopropyk, -butyl-pantyl-, -hexyl-
oder -heplyigrupps, einen Gr-C-Cycicakkyl-akytrest mit einam
.§ .. -« - .- 3-bis-7- Kohienstoffatome Im Cycicalkyitell -und mit- einem-- -
Alkyisl von bis zu 8 Kohiensicfisiomen oder sinen Anyl-,
Hetoroaryl- oder Arakyirest darstel, oder ein substitulertor
Aryl, Heteroaryirest mit ein Methyl-. Ethyl-, Trifluormathyl-,
Pentafiucorethyl-, Trifluormethyithio-, Methoxy-, Ethoxy-, Nitro-,
10 Cyano-, Halogen- (Fluor, Chior, Brom, iod), Hydroxy-, Aminc-,
Mono(Co-aikyl) oder DI(Ciyaky) amino, wobel belda
Alyigruppen [dentisch oder varschisden sind, DI (wralkyl)
amino, wobel baide Aralkyigruppen identisch oder verschisden
sind, Coboxyl Carboxyskoxy, C+CpAcyl oder C-Cp-
15 Acyloxy-Gruppen als Substituenten oder, zusanwnen mi dem
N-Atom, sinen Polymethyleniminorest mit 4 bis 6 C-Akoman
oder einen Morpholinorost, bedeutsn,
R’ und R” jowslls unubhiingiy voneinander sin Wasserstoffatom oder ain
Halogenstom,

20 R' ein gerad-oder verzweigtkettiger Alkenyl-oder Alkinylrest mit 2 bis 6
Kohlansicfistomen, der teiweise oder volistindiy fluoriert sain kann,
oder ein Ethinyl-oder Prop-1-inylrest

R™  eine Methylgnppe odur sine Ethyigruppe,
R" eina Hydroxygnuppe oder eine Gruppe R"O-, R°SO,- oder OC{O)R™

25 mit R”, R™ und R® jewslls in der unter R? angegebenen Bedsutung,

R"” und R" jowsis unabhiingiy vonelnander ein Wassersitoffetom oder ein
Halogenatom.

Enpf 221 t:01/09/2004 17:12 Enef .nr .2082 P.011
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volistiindig haiogenierten Kohlenwasserstoffrest mj
bis zu 10 Kohlewstoffatomen, sinen gegebenepial
substitlorten ~ Cy-Cy~Cycloalkyivest, /" sinen
5 gegebenenfalls  substhulerten  C,-CCycicall
mikykost oder einen gegebenenfyls substitulerten
Aryl-, Heteroanyl- oder Aralkyiest darsielR, oder,
Polymethylenininorest »it 4 bis 8 C-Atomsn oder
10 sinen Morpholincrest’bedeuten,
R’und R™ Jewslls unabhingi vgpfinander ein Wasserstofftom oder
ein Halogenatom,
R ein gemd ogef verweigtketiger Alenyk- oder Alkinybrest
mit 2 bis §Kohisnstoffatomen. der gegebenenfalls tallweise
15 oder yefistandig flucrient sein kann, oder ein Ethinyl- oder
R® fins Matiylgruppe oder elne Ethyigruppe,
R" sine Hydraxygruppe cder eine Gruppe R™0-, R'S0,- oder
OC{O)R® mk R¥, R® und R® jowsls in der umer R’
2 angegebenen Badeutung,
R und R"jewslls unsbhingly vonsinander ein Wasserstoffatom oder

i, einHalogenaiom:

2 Verbindungen der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1, wordn R® ein
25 Wasserstoffatomn ist.

3. Verbindungen der aligemeinen Farmal | nech Anspruch 1 oder 2, worln R”
ein Wasyerstoffaiom oder sin c-stindiges Fluoratom, R sine Vinyl-,

Efhinyl- oder Prop-1-inyigrupps, R' sine Hydroxygruppe und RY sin
30 Wassersioffatom oder sih a-skindiges Fluoratom st .

—— e e e e e e e - - M e - e e e e s
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo PCT 36 y regla PCT 70)

Referencia del Solicitante 0 Agente Ver notificacién sobre envio del informe de Examen
PROCEDER Preliminar Intermacional (formulario PCT/IPEA/416)
52344AW0
Referencia Internacional Fecha de Presentacién internacional | Fecha de Prioridad
(dla/mes/afio) (dfa/mes/afio)
PCT/EP 03/06172 11.06.2003 11.06.2002

Clasificacion Internacional de Patente (CIP) o Clasificacién Nacional y CIP

C07J1/00

Solicitante

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT.

1.  Este informe de Examen Preliminar Internacional fue confeccionado por el organismo encargado de! Examen
Preliminar Internacional y, segun el articulo 36, es enviado al solicitante.

2. Este INFORME comprende, en total, 5 hojas, incluida esta caratula.

Ademas, este informe posee ANEXOS; estos se tratan de hojas con descripciones, reivindicaciones,y/o
ilustraciones que fueron modificadas y en las cuales se basa este informe, y/u hojas con corracciones
llevadas a cabo por este organismo (ver regla 70.16 y sector 607 de las instrucciones administrativas de
PCT).

Estos anexos comprenden en total 8 hojas.

3.  Este informe contiene indicaciones acerca de los siguientes puntos:

| ® Fundamentos del informe

Il O Prioridad

il O Ninguna elaboracién de un dictamen sobre novedad, aclividad inventiva y aplicabilidad industrial.

tv [ Uniformidad insatisfactoria de la invenci6n.

v Determinacién fundada segun la regla 66.2 a)ii), desde el punto de vista de la novedad, de la
actividad inventiva y de la aplicabilidad industrial; antecedentes y aclaraciones para apoyar esta
determinacion.

vi [ Antecedentes definidos citados.

vil O Defectos definidos de la Soficitud Internacional.

vii 0 Observaciones definidas a la solicitud Internacional.

Fecha de presentacion de la solicitud Fecha de confeccién de este informe

07.01.2004 21.09.2004

Nombre y Direccién Postal del Organismo encargado del | Funcionario Apoderado
Examen Preliminar Internacional

European Patem Office

D-80298 Munich Fritz, M

Tel. +49 89 2309-0 Tx: 523856 epmu d

Fax: +49 89 2399-4465 Tel: +49 89 2399-2792

Formulario PCT/IPEA/409 (carétula){enero 2004)
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INFORME EXAMEN PRELIMINAR Referencia Internacional: PCT/EP 03/06172
INTERNACIONAL

I. Fundamentos del informe

1. Desde el punto de vista de los componentse de la Solicitud Intemacional {(las hojas de
resmplazo que fueron presentadas al organismo receplor como requisito segdn el articulo
14 son vélidas como ‘“preseniadas originaimente” en el marco de este informe y no se
adjuntan a este informe pues no contienen modificaciones (reglas PCT 70.16 y 70.17)).
Descripcién, piginas '

1.3-6,8-38 en el taxto presentado originaiments
2,2a,7, 72,8 ingresadas el 01.09.2004 con carta del 31.08.2004

Relvindicaclones, N®

4-23 en el texto presentado oniginaimente
1-3 ingresadas el 01.09.2004 con carta del 31.08.2004

2. Desde el punto de vista del idloma: todos los componentes mencionados anteriormante
estaban a disposicién del organismo en el idioma en el cuai fue presentada ia solicitud
interacional o fueron presentados en ia miama en tanto bajo esta punto no se indique
ofra cosa.

Los componentes estaban disponibles para el organismo en el siguiente Idioma:
que es:

O el idioma de la traduccién que fue presentada a los efectos de la bdsqueda internacional
(segin regla 23.1 b)).

O elidioma de la publicackin de la solicitud intemacional (seg(n regla 48.3 b)).

O el idioma de la traduccidn presentada a loa efectos del Examen Preliminar Intemacional
(segadn regla 55.2 y/o 55.3).

3. Desde el punto de visia de la ascuencla de nucledtidos y/o de aminodcidos revelada en
la solicitud intemacional, o) Examen Preliminar Intemacional fue !lsvado a cabo basado
sobre el protocolo de secuencias, el que:

O estA contenido por escrito en la solicitud intamacional.
O fue presentado en forma legible por computadora junto con la solicitud internaclonal

O fue presentado posteriorments en forma escrita ante el organismo.

0O fue presentado posteriorments en forma legible por computadora ante el organismo.

O see presentd la declaracion de que el protocolo de secuencias presentado posteriorments
por eacrito no excede el contenido revelado en la solicitud internacional en el momento
de la presentaclon.

Formutario PCTAPEA/408 (snero 2004)
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INFORME EXAMEN PRELIMINAR Referencla Internacional: PCT/EP 03/08172
INTERNACIONAL '

O Ia declaracién de que las Informaciones vertides en forma legible por computacién se
comasponden con el protocolo de secuencias escrito.

4. Como consecuencia de las modificaciones caducd la sigulente documentacion:
Descripcién, paginas:
Relvindicaclones: N*

O O O

llustraciones, péginas:

5. 0O Este informe fue elaborado sin tomar en cuenta (algunas de) las modificacionss, dedo
que las mismas, segin opinién del organismo y por los motivos indicados, exceden el
contenido revelado en el texto presentado originaimente (regla 70.2(c)).

(Con respecio de las hojas de reemplazo que contienen tales modificaclones, estas deben
ser indicadas en el punto 1; las mismas deben ser adjuntadas a esfe informe).

Otras obsarvaciones adicionales, si 83 necesario:

<«ND

Determinacién fundada segin la regla 35(2), desde el punto de vieta de la novedad, de
la actividad inventiva y de la aplicabllidad Industrial; documentacién y aclaraciones
que apoyan esta determinacion

1. Determinacion
Novedad (N) SI: relvindicaciones 1-23
No: relvindicaciones
Actividad inventiva (IS) SI: relvindicaciones 1-23
No: relvindicaclionaes
Aplicabilidad Industrial (!A) SI: relvindicaciones 1-23
No: reivindicaciones
2. Documentacion y aclaraciones

Ver hoja adjunta

Formulerto PCTAPEA/4Q8 (anero 2004)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR  Referencia Intemacional: PCT/EP 03/06172
INTERNACIONAL - HOJA ADJUNTA

Con 1 punto ¥V

Detorminacién fundada segin ia regia 68.2(a)(il), desde el punto de vista de la novedad,
de la actividad Inventiva y de la aplicabliided Industrial; documentacién y aclaraciones
que spoyan osta determinacién

D1: DE 188 08 159 A (SCHERING AG), 10 de agosto de 2000 (10-08-2000)

La presente soliclud revela derivados de estra-1,3,5(10}-trieno de la férmula generat |
(reivindicaciones 1 — §5), composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos |
{relvindicacion 8), asi como su empieo en la elaboracién de medicamentos (relvindicaciones (7
- 23).

Por medio de D1 ya se conocen derivados de estra-1,3,5(10)-trleno que presentan la
misma accién farmacoldgica que las sustanclas acordes con la solicitud (relvindicaciones,
pagina 3, renglones 18 — 23), pero se diferencian de las acordes con la solicitud en lo que
respecia a su patrdn de eustitucidn, en particular, en lo que se refiere a las posiciones 8 y 16 de
1a estruciura esteroidea.

El objeto de las reivindicaciones 1 — 23 acordes con la solicitud es por ello, novedoso
en el sentido del articulo PCT 33/2).

D1 se considera como el estado de Ia thenica mas cercano.

El objeto de Ia presente solicitud consistia en poner a disposicion otros derivados de
estra-1,3,5(10)-tfrisno que presenten, in vitro, una disociaclén en cuanto e la unién a
preparaciones de receplores de esirdgeno de prostata y (tero de rata, provocando con ello, in
vivo, una accitn profertilidad en el ovario.

El objetivo se resolvi® mediante representantes de los compuestos | acordes con la
salicltud, los que pudieron ser ilustrados por medio de los ejemplos y comparaciones Indicados
en la descripcion.

Como se mencionara anteriormente, las sustancias acordes con la solicitud se
diferenclan en varios aspectos estructurales de las descriptas en D1. Los compuestos
sjemplificados revelados en detalie en D1 estdn muy alejados estructuraimente de los acordes
con a soficitud, y ademas no existe una superposicion del &mbito de la reivindicacion principal
de acuserdo con la solicitud con la relvindicacidén 1 de D1.

E! problema en que se basa la eolicitud se soluciond asl de una manera no sabida por
ol especialista.

Se reconoce una actividad inventiva en el sentido del articulo PCT 33(3) para el
objeto de las relvindicaciones 1 - 23.

Ofras objeciones:

Mediante la eliminaclén de la palabra "opcionaimente” en la expresién “radical
hidrocarburo con hasta 10 dtomos de carbono apcionaimente halogenado en forma parcial o
total” empleada originaimente en la definicion de R™, el ambito de las reivindicaciones 1 -4y 8
— 23 queda restringido a un subambito preferido; para esta preferencia no existe ningdn
fundaments en la solicitud, tal como fuera presentada originaiments. Es asl que existe una
infraccion contra los articulos PCT 18 (2) y 34 (b).

Esta abjecién puede ser salvada — en una eventual fass de examen europeo -
mediante la Introduccién de la palabra "opcionaimente” en la expresién anterior.

Formulario PCT/hoje adjunta/408 (hoja 1) (EPO-abril 987)
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pueden utilizarse derivados obtenidos por
esterificaciétn como, por ejemplo, el valerato de 17B3-
estradiol.

Debido al efecto estimulante de los estrégenos usados
sobre el endometrio, que produce un aumento del riesgo de
carcinoma de endometrio (Harlap, S., 1992, Am J Obstet
Gynecol 166: 1986-1992), se aplican con preferencia en la
terapia de reemplazo hormonal preparados combinados de
estrégeno/gestageno. El componente gestdgeno en la
combinacién estrégeno/gestidgeno evita una hipertrofia del
endometrio, sin embargo, también estd 1ligada con la
combinacién con contenido de gestidgeno la presencia de
hemorragias intermenstruales no deseadas.

Los estrégenos selectivos representan una alternativa
mis novedosa para los preparados combinados de
estrbgeno/gestigenc. Hasta ahora se entiende por estrégenocs
selectivos aquellos compuestos que actian en forma de
estrébgenos sobre el cerebro, 1los huesos y el sistema
vascular debido a su efecto parcial antiuterotréfico (es
decir, antiestrogénico), pero no en forma proliferativa
sobre el endometrio.

Una clase de sustancias que satisfacen el perfil
deseado de un estrégeno selectivo en forma parcial son los
llamados “Selective Estrogen Receptor Modulators” (SERM) ({(R.

F. Kauffman, H. U. Bryant, 1995, DNAP 8 (9): 531-539). En
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este caso se trata de agonistas parciales del subtipo de
receptores de estrdgenos ‘ERa’. Sin embargo, este tipo de
sustancias es ineficaz en cuanto a la terapia de trastornos
posmenopausicos agudos como, por ejemplo, las sofocaciones.
Como ejemplo de un SERM se hace mencién del raloxifeno

introducido hace poco tiempo para la indicacién

osteoporosis.

felieuleni—debe

La DE-A-19906159 describe compuestos novedosos como
agentes farmacéuticos que poseen, in wvitro, una mayor
afinidad en preparaciones de receptores de estrbgeno de
préstata de rata que en preparaciones de receptores de
estrégeno de f(itero de rata y que presentan, in vivo, un
efecto preferencial sobre huesos en comparacién con el

titero, su produccién, su utilizacién terapéutica y formas de
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vitro es un procedimiento establecido desde hace mis de 20
afos. Se conocen numerosos métodos para el tratamiento de
infertilidad de origen ovarico con gonadotropinas exégenas.
Administrando gonadotropinas como FSH (FSH = Follikel
Stimulierendes Hormon, ‘hormona estimulante de los

foliculos) debe
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donde los radicales R}, R’, R, R% R}, R'®, asi como R' y
R'” poseen, independientemente entre si, el siguiente
significado:
R? es un atomo de hidrégeno o un grupo R!®, donde
R"® es un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada, saturado o no saturado, con hasta
6 adtomos de carbono, un grupo
trifluorometilo, un radical arilo,
heterocarilo o aralquilo, un resto arilo o
heteroarilo con un metilo, etilo,
trifluorometilo, pentafluorcetilo,
trifluorometiltio-, metoxi-, etoxi-, nitro-,
ciano-, halégeno (flior, cloro, bromo, yodo),
hidroxi-, amino, C;-smonalquil-C;.y o dialquil-
Ci-a—amino, donde los dos grupos alquilo son
idénticos o distintos, di{aralquil)amino-,
donde los dos grupos algquilo son idénticos o
distintos, carboxilo, carboxialcoxilo, Cj;-20-
acilo, o grupos aclloxi-Cj-20- como
sustituyentes, un radical acilo COR!, donde
R® es un radical hidrocarburo, de cadena
lineal o ramificada, saturado o hasta tres
veces no saturado, halogenado en forma
parcial o total, con hasta 10 &tomos de

carbono, o
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R'® es un grupo R¥*°s0;, donde
R*® es un grupo R*’R*)N, donde R?*' y R?? son,
independientemente entre si, un Atomo de
hidrégeno, un radical alquilo-Ci.s~, un
grupo C(O)R*®>, donde R?*® es un radical
hidrocarburo, de cadena lineal o
ramificada, saturado o hasta tres veces
no saturado, halogenado en forma parcial
o total, con hasta 10 &tomos de carbono,
un grupo ciclopropilo, butilo, pentilo,
hexilo o heptilo, un radical Cj-29-
cicloalquilalquilo con 3 a 7 Atomos de
carbono en la parte ciclica y una parte
alguilo con hasta B atomos de carbono o
un radical arilo, heteroarilo o
aralquilo o un resto arilo o heteroarilo
con un metilo, etilo, trifluorometilo,
pentafluorocetilo, trifluorometiltio-,
metoxi-, etoxi-, nitro-, halégeno
(fldor, cloro, bromo, yodo), hidroxi-,
amino, Ci-g-monalquil o dialquil-C;-g-
amino, donde los dos grupos alquilo son
idénticos o distintos,
di (aralquil)amino~, donde los dos grupos

alquilo son idénticos o distintos,
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carboxilo, carboxlalcoxilo, acilo Cji-20,
(o} grupos aciloxi-Ci_pg~ como
sustituyentes, o, junto con el &tomo de
N, es un radical polimetilenimino con 4
a 6 dtomos de C o un radical morfolino,
R" y R” son en cada caso, independientemente entre
si, un Aatomo de hidrégeno o un &tomo de
halégeno,
R? es un radical alquenilo o alquinilo de cadena
lineal o ramificada con 2 a 6 &tomos de
carbono, que puede estar fluorado en forma

parcial o total, o un radical etinilo o prop-

1-inilo,
R'? es un grupo metilo o un grupo etilo,
R16 es un grupc hidroxi o un grupo R!®0-, R¥*°s0;-

u OC(O)R¥® con RY¥, R¥® y R¥® con el

correspondiente significado indicado en R?,
R y R son en cada caso, independientemente entre si, un
Atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno.
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R'® puede estar, en cada caso, en la posicién a o 8.

Segin una variante de la invencién, se prefieren los
derivados de gonatrieno, donde R’ y R” son un &tomo de
hidrégeno, R® es un grupo vinilo, etinilo o prop-l-inilo, R!®
es un grupo hidroxi y RY y R son, en cada caso, un &tomo
de hidrégeno.

Ademis, se prefieren las siguientes combinaciones de
sustitucién de halégeno, con preferencia flhor, en el atomo
de C 7 y 17: 7-mono o 7-di y R y R en cada caso un
hidrégeno, 17-mono o 17-di y R’ y R” en cada caso un
hidrégeno y 7-mono/ 17-mono, 7-mono/ 17-di, 7-di/ 17-mono,
7-di/ 17-di. La posicién 7a o 178 se prefiere en los
compuestos monofluorados.

Otra variante de la invencién prevé, en especial,
aquellos compuestos, donde R!® es un grupo R™0- o R*°50,-0-
con R¥ y R?" con el significado indicado en R®.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los

sigquientes compuestos:
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9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a—-diol
9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
18a-homo-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, l16a-diol
18a-homo—9a—-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
3-metoxi-%a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
9a-alil-3—metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-1l6a-ol
18a-homo—-3-metoxi-9%9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol

1Ba—homo—QG—ali1—3—metoxi—estra—i,3,5(10)—trien—16a—ol
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REIVIMDICACIONES

1. Derivados de estra-1,3,5(10)-trieno 9a-sustituidos

de la férmula general (I)

(I)
donde los radicales R}, R’, R”, R% RY, R!%, asi como R y
R poseen, independientemente entre si, el siguiente
significado:
R’ es un Atomo de hidrégeno o un grupo R'®, donde
R¥® es un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada, saturado o no saturado, con hasta
6 dtomos de carbono, un grupo
trifluorometilo, un radical arilo,
heterocarilo ¢ aralquilo, un resto arilo o
heterocarilo con un metilo, etilo,
trifluorometilo, pentafluoroetilo,
trifluorometiltio-, metoxi-, etoxi-, nitro-,
ciano-, halégeno (flGor, cloro, bromo, yodo),
hidroxi-, amino, monalguil-C;-.s— o dialquil-
Ci-g—amino, donde los dos grupos alquilo son
idénticos o distintos, di(aralquil)amino-,

donde los dos grupos alquilo son idénticos o



distintos, carboxilo, carboxialcoxilo, acilo-
Ci-20, o grupos aclloxi-Cj;_zo- como
sustituyentes, un radical COR -acilo, donde
R es un radical hidrocarburo, de cadena
lineal o ramificada, saturado o hasta tres
veces no saturado, halogenado en forma
parcial o total, con hasta 10 &tomos de
carbono, ©
es un grupo R*°S0;, donde
R*® es un grupo R?R*N, donde R¥ y R?? son,
independientemente entre si, un Atomo de
hidrégeno, un radical alquilo Cj;.s, un
grupc C(O0)R¥, donde R?*® es un radical
hidrocarburo, de cadena lineal o]
ramificada, saturado o hasta tres veces
no saturado, halogenado en forma parcial
o total, con hasta 10 &tomos de carbono,
un grupo ciclopropilo, butilo, pentilo,
hexilo (o} heptilo, un radical
cicloalquilalquilo C4-35 con 3 a 7 atomos
de carbono en la parte ciclica y una
parte alquilo con hasta 8 A&tomos de
carbono o un radical arilo, heteroarilo
o aralquilo o un resto arile o

heteroarilo con un metilo, etilo,



Rl!

R].G

trifluorometilo, pentafluoroetilo,
trifluorometiltio-, metoxi-, etoxi-,
nitro-, halégeno (flior, cloro, bromo,
yodo)}, hidroxi-, amino, monalquil-C;-g- ©
dialquil-C;-s-amino, donde los dos grupos
alquilo son idénticos o distintos,
di(aralquil)amino-, donde los dos grupos
alquilo son idénticos o distintos,
carboxlilo, carboxialcoxilo, acilo Cji-a0,
o grupos aciloxi- Ci1-20 como
sustituyentes, o, junto con el &atomo de
N, es un radical polimetilenimino con 4
a 6 &tomos de C o un radical morfolino,
son en cada caso, independientemente entre
si, un Atomo de hidrégeno o un A&tomo de
halégeno,
es un radical alquenilo o alquinilo de cadena
lineal o ramificada con 2 a 6 &tomos de
carbono, que puede estar fluorado en forma
parcial o total, o un radical etinilo o prop-

l-inilo,

es un grupo metilo o un grupo etilo,

es un grupo hidroxi o un grupo R 0-, R*°s0.-
u OC(O)R¥® con RY, R¥® y R¥ con el

correspondiente significado indicado en R?,



R:I.T y RIT'

son en cada caso,

/57

independientemente entre

8%, un A&tomo de hidrégeno o un A&tomo de

haldgeno.
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dtemes de——earboney ) radieat
etetoataguiteo——C3—-G———opeionalmente
sustituidey uh -radi-gal
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administracién farmacéutica que contienen tales compuestos
novedosos. Tales compuestos novedosos se tratan 1l6a- y 16B-
hidroxiestra-1,3,5(10)-estratrienos que portan sustituyentes
adicionales en la estructura esteroidea, asi comoc una o mis
dobles ligaduras describe compuestos novedosos como agentes
farmacéuticos que poseen, in vitro, una mayor afinidad en
preparaciones de receptores de estrdégeno de préstata de rata
que en preparaciones de receptores de estrbdgeno de iltero de
rata y que presentan, in vivo, un efecto preferencial sobre
huesos en comparacién con el UGtero y/o efectos marcados con
respecto a la estimulacién de la expresién del receptor y
transportador de 5HT2a. La invencilén también se refiere a la
produccién y a la utilizacién terapéutica de estos
compuestos y a la administracién farmacéutica de formas que
contienen tales compuestos novedosos. Tales compuestos
novedosos son 1l6-alfa- y 1l6-beta-hidroxiestra-1,3,5(10)-
estratrienos que pueden portar otros sustituyentes
adicionales en la eatructura esteroidea, asi como presentar
una o mas dobles ligaduras adicionales en leos anillos B, C y
D.

Para el tratamiento de trastornos de la fertilidad en
la mujer, frecuentemente ocasionado por disfuncién ovéarica
quirtrgica, medicamentosa o de otro origen, se abren nuevas
posibilidades terapéuticas mediante la aplicacién de nuevos

estrédgenos selectivos. El tratamiento de la fertilidad in
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halébgenor

2. Compuestos de la férmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1, donde R? es un Atomo de hidrégeno.

3. Compuestos de la férmula general I de acuerdo con
la reivindicacién 1 6 2, donde R’ es un Atomo de hidrégeno o
un Atomo de fllor en posicién a, R* es un grupo vinilo,
etinilo o prop-l-inilo, R'® es un grupo hidroxi y R! es un

dtomo de hidrégeno o un atomo de flior en posicién a.
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Corporate Paterjts arente A8
(PCT Rule 24.2(a)) Muellerstrasse 178
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Date of mailing (day/month/year) .
05 August 2003 {05.08.03) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant's or agent’s file reference International application No.
52344AW0O PCT/EP03/06172 y/

The applicant is hereby notified that the International Bureau has received the record copy of the international application as

0 detailed below.

Namet(s) of the applicant{s) and State(s) for which they are applicants:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT{all designated States)

International filing date : 11 June 2003 (11.06.03)
Priority date(s) claimed : 11 June 2002 {11.06.02)
Date of receipt of the record copy

by the International Bureau : 29 July 2003 (29.07.03)
List of designated Offices :

AP :GH,GM,KE.LS,MW,MZ,SD,SL,S2,TZ,UG,ZM,ZW

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

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,RO,SE,SI|,SK,TR

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

National :AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EC,
EE.ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP KE KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,
MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,N|,NO,NZ,0M,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,TJ,TM, TN, TR,
TT,T2,UAUG,UZ VC, VN,YU,ZA ZM,ZW

ATTENTION

The applicant should carefully check the data appearing in this Notification. In case of any discrepancy between these data
and the indications in the international application, the applicant should immediately inform the International Bureau.

in addition, the applicant's attention is drawn to the information contained in the Annex, relating to:
time limits for entry into the national phase - see updated important information {as of April 2002)
@ confirmation of precautionary designations (if applicable)

@ requirements regarding priority documaents (if applicable)

A copy of this Notification is being sent to the receiving Office and to the InternationalSearching Authaority.

The Intemnational Bureau of WIPO Authorized officer:
34, chemin des Colombettes Bruno LE FEUVRE
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No. (41-22) 338-7080 Telephone No. (41-22) 338 7096

Form PCT/IB/301 {April 2002) 005787319
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Your Ref. Your lefter dated Our Ael. (plaase indicate when replying) Date
PCT/EPO306172 03.08.2004 52344AWO (A. Bertucco) 2004-08-31

International Patent Application No. PCT/EP03/06172
Applicant: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
ur Reference: 52344AWO

To the Written Opinion under Rule 66 PCT dated 03.08.2004
Authorized cer: Fritz, M.

The applicant refers to the Written Opinion under Rule 66 PCT dated 03.08.2004.

The applicant is submitting a new page 2, 2a, 7, 7a and 8 of the description and a new page
39, 39a and 40 of the claims, replacing page 2, 7 and 8 of the description and page 39 and 40
of the claims as originally filed.

1. The steroid derivatives disclosed In the clted prior art, documents D1.

We positively acknowledge the opinion of the Authorized Officer stating the novelty of the
subject matter according to the present application over D1.

DE 199 06 159 A (D1) describes novel compounds as pharmaceutical agents which have in
vitro a higher affinity to estrogen receptor preparations of the rat prostate than to estrogen
receptor preparations of the rat uterus and which preferably have in vivo a preferential effect
on bones as compared to the uterus and/or a marked effect with regard to the stimulation of
the expression of the 5HT2a receptor and transporter. The invention also relates to the
production and to the use in therapy of these compounds and to phammaceutical
administration forms containing said novel compounds. The novel compounds are 16 alpha
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Schering AG Huberius Erflen (Chairman) Glusappe Vita Acet. No. 108 700 600, Bank No. 100 400 00
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and 16 beta hydroxy-estra,1,3,5(10)-estratriene which cany additional substituents at the
steroid backbone and one or more additional double bonds on the B, C and/or D rings.

To meet the requirements of Rule 5 (1)(ii) PCT, document D1 has been identified in the
description, according to the official language of the procedure, discussing the relevant
background art disclosed therein. In so doing we took particular care in meeting the PCT
requirements relative to the insertion of fresh matter.

2. The newly filed clalms and description.
Newly filed claim 1 was redrafted in the official language of the procedure in order to meet the
Authorized Officer objections.
In particular the wording “gegebenenfalis substituierl’ used to define specific groups for the
substituents of formula (1) was deleted. Said specific group.s are defined in the newly filed
claim 1 according to the corresponding definitions as reported at page 10 of the description as
originally filed.
Newly filed claim 1 reads as follows:

“1. Sa-substituierte Estra-1,3, 5(10)-trienderivate der aligemeinen |

m

R'0 R

worin die Reste R’ R ,R"'R’R" A" sowie R und R unabhdngig voneinander

folgende Bedeutung besitzen:

R® ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe R', worin

R™ ein gerad-oder verzweigtkettigar, gesdftigter oder ungesattigter

Kohlenwasserstoffrest mit bis 2u 6  Kohlenstoffatomen, eine
Trifluormethyigruppe, ein gegebenenfalls-substituierier Aryl-, Heteroaryl- oder
Aralkyires!, gin substituierter A it _e&il
Methyil-, Ethyl-, Trifluorm Pentafluorethyl-, Trifluormethyithio-, Me



Hl‘a

—

=N —_—

\
AR

SO0
x

Our Red. Data Page

52344AWO0 (A. Bertucco)  2004-08-31 3

Et -,_Nitro-, Cyano-, Halogen- {Fluor, Chior, Amino-
ikyl)- oder Di(C, +-alkyl) amino, wobei beide Al N _identi
oder verschieden sind, Di (aral amino, i _beide Aralkylgruppen
identisch oder_verschi i l/ Ci-Cog-A r
Ci-CorAcvioxy-Gruppen als Substituenten. ein Acyirest COR™, worin R™ ein
gegebenenialis-eubstituierier, gerad-oder verzweigtketliger, gesittigter oder bis
zu dreifach ungeséttigter, gegeberentfalls teilweise oder volistandig
halogenierter Kohlenwasser- stoffrast mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen ist, oder
eine Gruppe R°SO--bedeutet, worin
R™ eine R*'RZN - Gruppe ist, wobei R?' und RZ unabhangig voneinander
ein Wasserstoffatom, einen C,-Cs - Alkyirest, eine Gruppe C(O)R™, worin
R esinen gegebenenfalic-substituierten gerad- oder verzweigtkettigen,
gesattigten oder bis zu dreifach ungssattigten, gegebenenfalls leilweise
oder volistindig halogenierten Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 10
Kohlenstoffatomen, einen gegebenenfalis—substituierten Cyclopropyl-, -
butyi--pentyl-, -hexyl- oder -heplylgruppe, einen gegebenentalis
substituierten C,-Cys-Cycloalkyl-alkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatome im
Cycloalkyiteil und mit einem Alkyiteil von bis zu 8 Kohlenstoffatome odsr
einen gegebenenfalis—substiuierien Aryl-, Heteroaryl- oder Aralkyirest
darstellt, oder ein substituierter Aryl-, Heteroaryirest oderArallevirest mit
ein Methyl-, Eth ifluormethyl-, Pentafluorethyl-, Trifluormethyithio-
M, -, Et -, Nitro-, Cyano-, Ha - _(Fluor, Chior, Brom, lod,
-, Amino-, Mono(C,galkyl)- oder Di{C,gal ami i

Ca alko Ci-Cx-A r__C.-C G n_a
Substituenten oder, zusammen mit dem N-Alom, einen
Polymethyleniminorest mit 4 bis 6 C-Alomen oder einen Morpholinorest,
bedsuten,

R’ und R” jeweils unabhdngig voneinander ein Wasserstoffatomn oder ein Halogenatom,

/87
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R’ ein gerad-oder verzweigtkettiger Alkenyl-oder Alkinylrest mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalis teilweise oder volistandig fluoriert sein
kann, oder ein Ethinyl-oder Prop-1-inylirest

R™ eine Methyigruppe oder eine Ethylgruppe,

R eine Hydroxygruppe oder gine Gruppe R'0-, R®SO.- oder OC(O)R™ mit R", R®
und R® jeweils in der unter R® angegebenen Bedeutung,-

R und R jewsils unabhingig voneinander ein Wasserstoffalom oder ein
Halogenatomn."

The amendment to claim 1 with reference to R' and R® for the substituted Aryl- and
Heteroayl-rest are supported at page 11 lines 6-12 of the specification as originally filed.

The newly defined C5-C,-Cycloalkylrest finds support at page 10 line 20 of the description as
originally filed.

C+-Cis-Cycloalkyl-alkylrest in the newly drafted claim 1 finds support at page 10 line 23-27 of
the description as originally filed.

It is believed that the features described in the newly drafted claim 1, in the light of the above
remarks, are new, original and cannot be derived from any other document cited in the
international search report.

At the same time also Claims 2 to 23 as originally filed should be considered novei and
meeting the requirements of Art. 33 (2), 33 (3) PCT.

We believe the application is now in order for a positive Intemnational Preliminary Examination
Report being issued. Howevaer, in case of further major objections, we are ready to discuss
the matter of the present application directly with the Authorized Officer during an informal
interview.

Yours sincerely,
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

A PR -
Wisdi/ Paics” Flootae i -
A. Bertucco Dr. C. Noeske-Jungbiut

Corporate Patents Corporate Patents
Encl.: new page 2, 2a, 7, 7a and 8 of the description and new page 39, 39a and 40 of the claims.
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durch Veresterung erhaltene Derivate, wie z.B. das 17p-Estradiol-valerat,
eingesetzt werden.

Wegen der stimulierenden Wirkung der verwendeten Estrogene auf das
Endometrium, die zu elner Erhthung des Endometriumkarzinomrisikos fOhrt
(Harlap S 19882, Am J Obstet Gynecol 166: 1888-1992), werden in der
Homonersatztherapie vorzugsweise Estrogen/Gestagen-
Kombinationspriparaie eingesetzt. Die gestagene Komponente in der
Estrogen/Gestagen-Kombination  vermeidet elne  Hypertrophie des
Endometriums, allerdings ist mit der gestagen-haltigen Kombination auch das
Auftreten ungewiinschter Zwischenblutungen verknipft

Eine neuere Altemative zu den Estrogen/Gestagen-Kombinationspréparaten
stellen selektive Estrogens dar. Bisher werden unter selektiven Estrogenen
solche Verbindungen verstanden, die estrogenartig auf Gehim, Knochen und
Gefdsysten, aufgrund ihrer antivterctrophen (d.h. antiestrogenen)
Partialwirkung aber nicht proliferativ auf das Endometrium wirken.

Eine Klasse von Substanzen, die das gewlnschie Profii eines selekiiven
Estrogens teilweise erflllen, sind die sogenannten ,Selective Estrogen Receptor
Modulators' (SERM) (R.F. Kaufiman, H.U. Bryant 1685, DNAP 8 (9): 531-539).
Es handelt sich hierbel um Partialagonisten das Estrogenrezeptorsubtyps ,ERa’.
Dieser Typ von Substanzen ist allerdings ineffektiv hinsichtiich der Therapie
akuter postmenopausaler Beschwerden, wie z.B. Hitzewallungen. Als Beispiel
fur ein SERM sei das kOrzlich fir die Indikation Osteoporose eingeflhrie
Raloxifen genannt.

2] lar-dio-Behandiung-von-Feriiitatastbringen-de
chirurgisch, medikamentds oder anders bedingter ovarieller—Dysfunktion
erdfinen sich durch den Einsatz neuer selekiiver-Egfiogene ebenfalile neue
Theraplem8glichkeiten. Die in vitro Fesilit&tsbehandiung ist ein seit mehr als 20
Jahren etabliertes Verfahrerl” Zahireiche Methoden zur Behandiung der ovariell
bedingten_ lnferbiitdt mit exogenen Gonadotropinen sind bekannt. Durch Gabe

k]"?'_"? """ e g ", — BHHGE ?‘,",Z’i‘fil

/o
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DE-A-19906158 beschreibt neue Verbindungen als pharmazeutische Wirkstoffs, die
in vitro eine hohere Affinitit an Estrogenrezeptorpriparationen von Rattenprostata
als an Estrogenrezeptorpraparationen wvon Rattenuterus und in vivo eine
priiferentielle Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus aufwseisen, deren
Herstellung, ihre therapeutische Anwendung wund phamazeutischen
Darreichungsformen, die die neuen Verbindungen enthalten. Bei den Verbindungen
handelt es sich um 16a- und 16R-Hydroxy-estra,1,3,5(10)-estratriene, die am
Steroid-Geriist weitere Substituenten tragen sowie in den B-, C-und/oder D-Ringen
emne oder mehrere zusatzliche Doppelbmdungen aufweisen konnen.

Fiir die Behandlung von Fertilititsstorungen der Frau, hiufig verursacht durch
chirurgisch, medikamentds oder anders bedingter ovarieller Dysfunktion erdffnen
sich durch den Einsatz neuer selektiver Estrogene ebenfalls neue
Therapiemdglichkeiten. Die in vitro Fertiltatsbehandlung ist ein seit mehr als 20
Jahren etabliertes Verfahren. Zahlreiche Methoden zur Behandhing der ovariell
bedingten Infertilitiit mit exogenen Gonadotropinen sind bekannt. Durch Gabe von
Gonadotropinen wie FSH (FSH = Follikel Stimulierendes Hormon) soll eine.
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worin die Reste RR’R",R"R“R™ sowie R” und R' unabhingig
voneinander folgende Bedeutung besitzen:
R? ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe R'®, worin

R“

R1I

ein gerad-oder verzweigtketliger, gesittigter oder ungesdttigter
Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, eine
Trifluormethylgruppe, ein Aryl-, Heteroaryl- oder Aralkylrest, ein
substituierter Aryl, Heteroarylrest mit ein Methyl-, Ethyl-,
Trifluormethyl-, Pentafluorethyl-, Trifluormethyithio-, Methoxy-,
Ethoxy-, Nitro-, Cyano-, Halogen- (Fluor, Chior, Brom, lod), Hydroxy-,
Amino-, Mono(C,s-alkyl)- oder Di(C.s-alkyl) amino, wobei beide
Alkylgruppen identisch oder verschieden sind, Di (aralkyl) amino,
wobei beide Aralkylgruppen identisch oder verschieden sind,
Carboxyl, Carboxyalkoxy, G-Caxo-Acyl oder C,-Cx-Acyloxy-Gruppen
als Substituenten, ein Acylrest COR™, worin R™ ein, gerad-oder
verzweigtkettiger, gesattigter oder bis zu dreifach ungesiittigter,
teilweise oder volistindig halogenierter Kohlenwasser- stoffrest mit
bis zu 10 Kohlenstoffatomen ist, oder
eine Gruppe R®S0O-bedeutst, worin
R® eine RR®N - Gruppe ist, wobei R* und R* unabhingig
voneinander ein Wasserstoffatom, einen C,-Cs - Alkylrest, eine
Gruppe C{O)R®, worin R einen gerad- oder verzweigtkettigen,
gesattigten oder bis zu dreifach ungesattigten, teilweise oder
volistlindig halogenierten Kohlenwassersioffrest mit bis zu 10
Kohlenstoffatomen, einen Cyclopropyl-, -butyl-,-pentyl-, -hexyl-
oder -heptylgruppe, einen C-C,5-Cycioalkyl-alkyirest mit einem
3 bis 7 Kohlenstoffatome im Cycloalkyitell und mit einem
Alkytteil bis zu 8 kohlenstoffatome oder einen Aryl-, Heteroaryl-
oder Aralkylrest darstellt, oder ein substituierter Aryl,
Heteroarylrest mit ein Methyt, Ethyl, Trifluormethyl-,
Pentafiuorethyl-, Trifluormethyithic-, Methoxy-, Ethoxy-, Nitro-,
Cyano-, Halogen- (Fluor, Chior, Brom, lod), Hydroxy-, Amino-,
Mono(C;s-alkyl}- oder Di(C,s-alkyl) amino, wobei beide
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Alkylgruppen identisch oder verschieden sind, Di (aralkyl)
amino, wobei beide Aralkyigruppen identisch oder verschieden
sind, Carboxyl, Carboxyalkoxy, C;-Ca-Acyl oder C,-Cx
Acyloxy-Gruppen als Substituentan oder, zusammen mit dem
N-Atom, einen Polymethyleniminorest mit 4 bis 6 C-Atomen
oder einen Morpholinorest, bedeuten,

R’ und R" jeweils unabhiingig voneinander ein Wasserstoffatom oder ein
Halogenatom,

R? ein gerad-oder verzweigtkettiger Alkenyl-oder Alkinylrest mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen, der teilweise oder volistindig fluoriert sein kann,
oder ein Ethinyl-oder Prop-1-inyirest

R" eine Methyigruppe oder eine Ethyigruppe,

R eine Hydroxygruppe oder eine Gruppe R*0-, R°SO,- oder OC(O)R®
mit R"®, R® und R* jewsils in der unter R® angegebenen Bedeutung,

R"” und R jeweils unabhiingig voneinander ein Wasserstoffatom oder ein
Halogenatom.

7Ta
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R" eine Hydroxygruppe oder eine Gruppe RO

R"® kann jeweils in der a- oder B-Position stehen.

GemdB einer Variante der Erfindung werdan Gonatrienderivate bevorzugt, worin
R” und R” ein Wasserstoffatom, R® eine Vinyl-, Ethinyl- oder Prop-1-inyigruppe,

R eine Hydroxygruppe und R"” und R'” jeweils ein Wasserstoffatom sind.

Weiterhin sind folgende Kombinationen aus Halogensubstitution, vorzugsweise
Fluor, am C-Atom 7 und 17 bevorzugt 7-mono oder 7-di und R" sowie R'"
jewells ein Wassersioff, 17-mono oder 17-di und R’ sowie R” jeweis ein
Wasserstoff sowia 7-mono/ 17-mono, 7-mono/ 17-di, 7-di/ 17-mono, 7/ 17-di.
Die 7 a- bzw. die 17p-Position ist bei den Monofluorverbindungen bevorzugt.

Eine weitere Variante der Erfindung sieht insbesondere Verbindungen vor, worin
R" for eine Gruppe R"°0- oder R”so,-o- mit R" und R® jeweils in der unter

R’ angegebenen Bedeutung steht.

Bevorzugt gemag vorfiegender Erfindung sind die folgenden Verbindungen
9a-Vinyl-esira-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
Sa-Allyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
18a-Homo-Ba-vinyl-estra-1,3,5(10)-rien-3,16a-diol
18a-Homo-9a-allyl-estra-1,3,5(10)-irien-3,16a-dlol
3-Methoxy-Ba-vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
Sa-Allyl-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
18a-Homo-3-methoxy-8a-vinyl-estra-1,3,5(10)-rien-16a-ol
18a-Homo-8a-allyl-3-methoxy-estra-1,3,5(10)-trlen-16a-ol
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1.

9a-substituierte Estra-1,3, 5(10)-trienderivate der aligemeinen |

0]

worin die Reste R’R’.R"R°R“R™ sowie R und R' unabhiingig
voneinander folgende Bedeutung besitzen:
R? ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe R", worin

Rfl

ein gerad-oder verzweigtkeltiger, geséttigter oder ungesattigter
Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, eine
Trifluormethylgruppe, ein Aryl, Heteroaryl- oder Aralkylrest, ein
substituierter Aryl-, Heteroarylrest mit ein Methyl-, Ethyl-,
Trifluomethyl-, Pentafluorethyl, Trifluormethyithio-, Methoxy-,
Ethoxy-, Nitro-, Cyano-, Halogen- (Fluor, Chilor, Brom, lod), Hydroxy-,
Amino-, Mono{C.s-alkyl) oder Di(C.s-alkyl) amino, wobei beide
Alkyigruppen identisch oder verschieden sind, Di (aralkyl) amino,
wobei beide Aralkylgruppen identisch oder verschieden sind,
Carboxyl, Carboxyalkoxy, G-Cx-Acyl oder C,-Cz-Acyloxy-Gruppen
als Substituenten, ein Acylrest COR', worin R™ ein, gerad-oder
verzweigtkettiger, gesattigter oder bis zu dreifach ungesattigter,
teilweise oder vollstdndig halogenierier Kohlenwasser- stoffrest mit
bis zu 10 Kohlenstoffatomen ist, oder
eine Gruppe R®SOz-bedeutet, worin
R® eine RYR®N - Gruppe ist, wobei R? und RZ unabhiingig
voneinander ein Wasserstoffatom, einen C,-C; - Alkylrest, eine
Gruppe C{(O)R®, worin R™ einen gerad- oder verzweigtkettigen,

39
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gesiitigten oder bis zu dreifach ungesiéttigten, teilweise oder
vollstindig halogenierten Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 10
Kohlenstoffatomen, einen Cyclopropyl-, -butyl--pentyl-, -hexyl-
oder -heptyigruppe, einen C,-C,s-Cycloalkyl-alkylrest mit einem
3 bis 7 Kohlenstoffatome im Cydoalkyltel und mit einem
Alkylteil von bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder einen Aryl-,
Heteroaryl- oder Aralkylrest darstellt, oder ein substituierter
Aryl-, Heteroarylrest mit ein Methyl-, Ethyl, Trifluormethyl-,
Pentafluorethyl-, Trifluormethyithio-, Methoxy-, Ethoxy-, Nitro-,
Cyano-, Halogen- (Fluor, Chior, Brom, lod), Hydroxy-, Amino-,
Mono(C.s-alkyl} oder Di(C,s-alkyl) amino, wobei beide
Alkyigruppen identisch oder verschieden sind, Di (aralkyl)
amino, wobei beide Aralkyigruppen identisch oder verschieden
sind, Carboxyl, Carboxyalkoxy, C.-CaAcyl oder C;-Cxr
Acyloxy-Gruppen als Substituenten oder, zusammen mit dem
N-Alom, einen Polymethyleniminorast mit 4 bis 6 C-Atomen
oder einen Morpholinorest, bedeuten,

R’ und R" jeweils unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder ein
Halogenatom,

R* ein gerad-oder verzweigtkettiger Alkenyl-oder Alkinylrest mit 2 bis 6
Kohienstoffatomen, der teilweise oder vollstandig fluoriert sein kann,
oder ein Ethinyl-oder Prop-1-inylrest

R" eine Methyigruppe oder eine Ethyigruppe,

R* eine Hydroxygruppe oder eine Gruppe R**0-, R®SO,- oder OC(O)R™®
mit R", R® und R™ jeweils in der unter R® angegebenen Bedeutung,

R"” und R jeweils unabhdngig voneinander ein Wasserstoffatom oder ein
Halogenatom.
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volistéindig halogenierten Kohlenwasserstoffrest
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, einen gegebenepfalls
substituierten C,-C,~Cycloalkylrest, einen
gegebenenfalls substituierten C-C «Cycloalkyl-
alkylrest oder einen gegebenenfgis substituierien
Aryl, Heteroaryl- oder Aralkyifest darstellt, oder,
zusammen mit dely N-Atomn, einen
Polymethyleniminorest piit 4 bis 8 C-Atomen oder
einen Mompholinorest/ bedeuten,

R’ und R” jeweils unabhangig vgainander ein Wasserstoffatom oder
ein Halogenatom,

R ein gerad- odef verzweigtkettiger Akenyl- oder Alkinylrest
mit 2 bis §Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls teilweise
oder ydiistAndig fluoriert sein kann, oder ein Ethinyl- oder
Prpp-1-inylrest

R® %ine Methyigruppe oder eine Ethyigruppe,

R elne Hydroxygruppe oder eine Gruppe R™0-, R®S02 oder
OC{O)R® mit R™, R® und R® jeweils in der unter R’
angegebenen Bedeutung,

R" und R"jeweils unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder

ein-Halsgenatom:

Verbindungen der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1, worin R® ein
Wasserstoffatom ist.

Verbindungen der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1 oder 2, worin R’
ein Wasserstoffatom oder ein a-stindiges Fluoratom, R eine Vinyl-,

Ethiny+ oder Prop-1-nylgruppe, R" eine Hydroxygruppe und R" ein
Wasserstoffatom oder ein a-stAndiges Fluoratom ist.
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Con referencia a la posicién escrita segin la regla PCT 66 y
fechada el 03.08.2004

(Funcionario autoricado: Fritz. M.)

El solicitante se refiere a la posicién escrita
seqin la regla PCT 66 y fechada el 03.08.2004.

El solicitante envia nuevas hojas 2, 2a, 7, 7Ta y 8
de la descripcién y nuevas hojas 39, 39a y 40 de las reivin-
dicaciones, las que reemplazan a las hojas 2, 7 y 8 de la
descripcién y a las hojas 39 y 40 de las reilvindicaciones
que fueron presentadas originalmente.

1. Los darivados esteroides revelados en el astado de la
técnica mencionado, documentos D1

Admitimos positivamente la posicién del funciona-
rio autorlizado exponiendo la novedad del objeto acorde con

la presente solicitud por medio de D1.
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La DE 199 06 159 A (Dl1l) describe compuestos nove-
doscs como agentes farmacéuticos que poseen, in vitro, una
mayor afinidad en preparaciones de receptores de estrégeno
de préstata de rata que en preparaciones de receptores de
estrégeno de dtero de rata y que presentan, in wvivo, un
efecto preferencial sobre huesos en comparacién con el Gtero
y/o efectos marcados con respecto a la estimulaclién de 1la
expresién del receptor y transportador de 5HT2a. La inven-
cién tamblén se refiere a la produccién y a la utilizacién
terapéutica de estos compuestos y a la administracién farma-
céutica de formas que contienen tales compuestos novedosos.
Tales compuestos novedosos son 1l6-alfa- y 1l6-beta-
hidroxiestra-1,3,5(10)-estratrienos que portan sustituyentes
adiclonales en el eje y una o mias dobles ligaduras en los
anilles B, C y D.

Para cumplir los requisitos de la regla PCT 5
(1) {(ii), se identifica el documento D1 en la descripcién de
acuerdo con el lenguaje oficial del procedimiento, discu-
tiendo alli el estado de la técnica relevante revelado en el
mismo. Al hacer esto tuvimos particular cuidado en cumplir
los requisitos PCT relacionados con la insercién de material
nuevo.

2. Las nuevas descripcién y reivindicaciones preseantadas

La nueva reilvindicacién 1 presentada fue nuevamen-

te vertida en el lenguaje oficial del procedimiento, a los
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fines de cumplir con las objeciones del funcionario autori-
zado.

En particular, fue eliminada la expresién “en ca-
sos dados, sustituidos” (“gegebenenfalls sustituiert”) uti-
lizada para definir grupos especificos para los sustituyen-
tes de la férmula (I). Tales grupos especificos estén defi-
nidos, en la nueva reilvindicacién 1 presentada, de acuerdo
con las correspondientes definiciones, como estid reportado
en la hoja 10 de la descripcién presentada originalmente.

La nueva reivindicacién 1 presentada se lee como
sigue:

1. Derivados de estra-1,3,5(10)-trienc 9a-sustituidos

de la fdrmula general (I)

(1)
donde los radicales R’, R’, R, R°, RY, R'®, asi como R’ y
R poseen, independientemente entre si, el siguiente signi-
ficado:
R’ es un dtomo de hidrdégeno o un grupo R'®, donde
R es un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada, saturado o no saturado, con hasta

6 dtomos de carbono, un grupo trifluorometi-



lo, un radical arilo, heterocarilo o aralquilo

speionalmente—oustituide, un resto arilo,

heterocarilo o aralguiie con un metilo, etilo,

trifluorometilo, pentafluoroetilo, trifluoro-

metiltio-, metoxi-, etoxi-, nitro-, ciano-,

haldégeno (flior, cloro, bromo, yodo) ,

hidroxi-, amino, monalguil- Cig— o dialgquil

Ci-g—amino, donde los dos grupos alquilo son

ldénticos o distintos, di(aralquil)amino-,

donde los dos grupos alquilo son idénticos o

distintos, carboxilo, carboxialcoxilo, acilo

C1-20, 0 grupos aciloxi- Ci-z9 como sustituyen-—

tes, un radical acilo COR', donde RY es un

radical hidrocarburo epeiomalmente—austitui—

de, de cadena lineal o ramificada, saturado o

hasta tres veces no saturado, -epeienaimente

halogenado en forma parcial o total, con has-

ta 10 dtomos de carbono, o

es un grupo R°S0O;, donde

R es un grupo R*R**N, donde R* y R*? son,
independientemente entre si, un dtomo de
hidrégeno, un radical alquilo C;-Cs, un
grupo C(O)R*, donde R*® es un radical
hidrocarburo opeienailmente—ausgtituide,

de cadena lineal o ramificada, saturado
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o hasta tres veces no saturado, epeie-
naimente halogenado en forma parcial o
total, con hasta 10 dtomos de carbono,
un grupo ciclopropilo, butilo, pentilo,
hexilo o heptilo epeiopalmente—sustitui-
doe, un radical cicloalquilalquilo C¢-C;s

con 3 a 7 dtomos de carbono en la parte

ciclica y una parte alquilo con hasta 8

dtomos de carbono -epeionalmente—austi-—

+tuide o un radical arilo, heteroarilo o

aralquilo epeionalmente—eustituide o un
resto arilo, heterovarilo o arailequile con

un metilo, etilo, trifluorometilo, pen-

tafluorcetilo,- trifluorometiltio-, me-

toxi-, etoxi-, nitro-, haldégeno (flior,

cloro, bromo, yodo), hidroxi-, amino,

monalquil C;4— o dialquil C;-g—amino,

donde los dos grupos alquilo son idénti-

cos o distintos, di(aralquil)amino-,

donde los dos qrupos alquilo son idénti-

cos o distintos, carboxilo, carboxial-

coxilo, acilo Ci-20, 0 grupos aciloxi- Ci-

20 como sSustituyentes, o, junto con el

dtomo de N, es un radical polimetileni-

mino con 4 a 6 dtomos de C © un radical
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morfolino,

R’ y R” son en cada caso, independientemente entre
sf, un dtomo de hidrdgeno o un dtomo de hald-
geno,

R® es un radical alquenilo o alquinilo de cadena
lineal o ramificada con 2 a 6 &tomos de car-
bono, que puede estar opeienalmente fluorado
en forma parcial o total, o un radical etini-
lo o prop—1-inilo,

R es un grupo metilo o un grupo etilo,

R'® es un grupo hidroxi o un grupo R*0-, R*°SO,-
u OC(O)R*® con R, R*® y R*® con el correspon-
diente significado indicado en R?,

R'7 y R’ son en cada caso, independientemente entre
si, un dtomo de hidrégeno o un dtomo de hald-

geno.

Las correcciones de la reivindicacién 1 con refe-
rencia a R y R?® para el radical arilo y heteroarilo susti-
tuido esté&n sustentados en la hoja 11, renglones 6 — 12, de
la especificacién presentada originalmente.

Los nuevos radicales cicloalquilo Cj3.7 definidos
encuentran sustento en la hoja 10, renglén 20, de la de des-
cripcién presentada originalmente.

El radical cicloalquilo C4-15 de la nuevamente re-

dactada reivindiccién 1 encuentra sustento en la hoja 10,
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renglones 23 - 27, de la descripcién presentada originalmen-
te.

Entendemos que, a la luz de las observaciones an-
teriores, las caracteristicas descriptas en la nuevamente
redactada reivindicacién 1 son novedosas y no pueden ser
derivadas de algin otro documento mencionado en el informe
de bisqueda internacional.

Al mismo tiempo, también las reivindicaciones 2 a
23, tal coﬁb fueron presentadas originalmente, pueden ser
consideradas novedosas y cumplen los requisitos del articulo
PCT 33 (2) y 33 (3).

Entendemos que la solicitud eatd ahora en condi-
ciones de ser sometida a un Informe de Examen Preliminar In-
ternacional positivo. No obstante, en caso de presentarse
mis objeciones, estamos dispuestos a discutir el objeto de
la presente solicitud directamente con el funcionario auto-

rizado, en una entrevista informal.

Saludos de forma

Firmas

Adjunto: nuevas hojas 2, 2%, 7, 7" y 8 de la descripcién y nuevas hojas 39, 39° y 40

da las reivindicaciones.



ZEy

pueden utilizarse derivados obtenidos por esterifica-
clién como, por ejemplo, el valerato de 17h-estradiol.

Debido a2l efecto estimulante de los estrégenos usados
sobre el endometrio, que produce un aumento del riesgo de
carcinoma de endometrio (Harlap, S., 1992, Am J Obstet Gyne-
col 166: 1986-1992), se aplican con preferencia en la tera-
pia de reemplazo hormonal preparados combinados de estrége-
no/gestidgeno. El1 componente gestidgeno en la combinacién es-
trégeno/gestigeno evita una hipertrofia del endometrio, sin
embargo, también estd ligada con la combinaciédn con conteni-
do de gestageno la presencia de hemorragias intermenstruales
no deseadas.

Los estrbédgenos selectivos representan una alternativa
mAs novedosa para los preparados combinados de estrége-
no/gestigeno. Hasta ahora se entiende por estrégenos selec-
tivos aquellos compuestos que actian en forma de estrégenos
sobre el cerebro, los huesos y el sistema vascular debido a
su efecto parcial antiuterotréfico (es decir, antiestrogéni-
co), pero no en forma proliferativa sobre el endometrio.

Una clase de sustancias que satisfacen el perfil desea-
do de un estrégeno selectivo en forma parcial son los llama-
dos “Selective Estrogen Receptor Modulators” (SERM) (R. F.
Kauffman, H. U. Bryant, 1995, DNAP 8 (9): 531-539). En este
caso se trata de agonistas parciales del subtipo de recepto-

res de estrdgenos ‘ERa’. Sin embargo, este tipo de sustan-
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cias es ineficaz en cuanto a la terapia de trastornos posme-
nopdusicos agudos como, por ejemplo, las sofocaciones. Como

ejemplo de un SERM se hace mencién del raloxifeno introduci-

do hace poco tiempo para la indicacién osteoporosis.

La DE-A-19906159 describe compuestos novedosos como
agentes farmacéuticos que poseen, in vitro, una mayor afini-
dad en preparaciones de receptores de estrégeno de préstata
de rata que en preparaciones de receptores de estrégeno de
Gitero de rata y que presentan, in vivo, un efecto preferen-
cial sobre huesos en comparacién con el uUtero, su produc-
cién, su utilizaclédn terapéutica y formas de administracién
farmacéutica que contlienen tales compuestos novedosos. Tales
compuestos novedosos se tratan l6a- y 16Pf-hidroxiestra-

1,3,5(10)-estratrienos que portan sustituyentes adicionales
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en la estructura esteroldea, asi comc una o maAs dobles 1li-
gaduras describe compuestos novedosos como agentes farmacéu-
ticos que poseen, in vitro, una mayor afinidad en prepara-
ciones de receptores de estrégeno de préstata de rata que en
preparaciones de receptores de estrdgeno de Gtero de rata y
que presentan, in vivo, un efecto preferencial sobre huesos
en comparacién con el dGtero y/o efectos marcados con respec-
to a la estimulacidn de la expresién del receptor y trans-
portador de 5HT2a. La invencién también se refiere a la pro-
duccién y a la utilizacién terapéutica de estos compuestos y
a la administracién farmacéutica de formas que contienen ta-
les compuestos novedosos. Tales compuestos novedosos son 16-
alfa~ y l6-beta-hidroxiestra-1,3,5(10)-estratrienos que pue-
den portar otros sustituyentes adicionales en la estructura
esteroidea, asi como presentar una o mias dobles ligaduras
adicionales en los anillos B, C y D.

Para el tratamiento de trastornos de la fertilidad en
la mujer, frecuentemente ocasionado por disfuncidén ovarica
quirtrgica, medicamentosa o de otro origen, se abren nuevas
posibilidades terapéuticas mediante la aplicacién de nuevos
estrégenos selectivos. El tratamiento de la fertilidad in
vitro es un procedimiento establecido desde hace mas de 20
aflos. Se conocen numerosos métodos para el tratamiento de
infertilidad de origen ovérico con gonadotropinas exégenas.

Administrando gonadotropinas como FSH (FSH = Follikel Stimu-



lierendes Hormon,

be

‘hormona estimulante de los foliculos) de-



donde los radicales R’, R’, R”, R? RY, R!%, asi como R y

R!” poseen, independientemente entre si, el siguiente signi-

ficado:

R’ es un Atomo de hidrégeno o un grupo R!®, donde

RII

es un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada, saturado o no saturado, con hasta
6 adtomos de carbono, un grupo trifluorometi-
lo, un radical arllo, hetercarilo o aralqui-
lo, un resto arilo o heteroarilo con un meti-
lo, etilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
trifluorometiltio-, metoxi-, etoxl-, nitro-,
ciano-, halégeno (flior, cloro, bromo, yodo),
hidroxi-, amino, Ci-gmonalquil-C,.s o dialquil-
Ci-g—amino, donde los dos grupos alquilo son
idénticos o distintos, di(aralquil)amino-,
donde los dos grupos alquilo son idénticos o
distintos, carboxilo, carboxialcoxilo, Ci-20-
acllo, o grupos aciloxi-C;-zo— como sustitu-
yentes, un radical acilo COR', donde R!? es
un radical hidrocarburo, de cadena lineal o
ramificada, saturado o hasta tres veces no
saturado, halogenado en forma parcial o to-
tal, con hasta 10 atomos de carbono, o©

es un grupo R?°S0O;, donde

R¥® es un grupo R¥R¥N, donde R¥® y R* son,
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independientemente entre si, un A4tomo de
hidrégeno, un radical alquilo-C;-s~, un
grupo C(0)R**, donde R?** es un radical
hidrocarburo, de cadena lineal o ramifi-
cada, saturado o hasta tres veces no sa-
turado, halogenado en forma parcial o
total, con hasta 10 Atomos de carbono,
un grupo ciclopropilo, butilo, pentilo,
hexilo o heptilo, un radical Ci-zo-
cicloalquilalquilc con 3 a 7 Atomos de
carbono en la parte ciclica y una parte
alquilo con hasta 8 aAtomos de carbono o
un radical arilo, hetercarilo o aralqui-
lo o un resto arilo o heterocarilo con un
metilo, etilo, trifluorometilo, penta-
fluoroetilo, trifluorometiltio-, metoxi-
, etoxi-, nitro-, halégeno {flior, clo-
ro, bromo, yodo), hidroxi-, amino, Ci-p-
monalquil o dialquil-Ci;-g-amino, donde
los dos grupos alquilo son idénticos o
distintos, di{aralquil)amino-, donde los
dos grupos alquilo son idénticos o dis-
tintos, carboxilo, carboxialcoxilo, aci-
lo Ci-20, © grupos aciloxi-C;_3- como

sustituyentes, o, junto con el Atomo de
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N, es un radical polimetilenimino con 4
a 6 atomos de C o un radical morfolino,
R’ y R” son en cada caso, independientemente entre
si, un &tomo de hidrégeno o un étomq de halé-
geno,
R® es un radical alquenilo o alquinilo de cadena
lineal o ramificada con 2 a 6 &tomos de car-
bono, que puede estar fluorade en forma par-

cial o total, o un radical etinilo o prop-1-

inilo,
R} es un grupo metilo o un grupo etilo,
Rl es un grupo hidroxi o un grupo R¥0-, R*%s0,-

u OC(O)R*? con R, R?® y R® con el correspon-

diente significado indicado en R?,

R y R'” son en cada caso, independientemente entre si, un

&tomo de hidrégeno o un atomo de halégeno.
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406" —eonR",R¥ vy R¥ con el correspon—
Lient ianificado—indiead Ra

_R-l-'l-_y_a-lﬂ-l- son en sad ind 4 | | |
siy—un—4temo—de—hidrégeno—e—un—&tomo—de—halé~
gener

R® puede estar, en cada caso, en la posicién a o B.

Segin una variante de la invencién, se prefieren los
derivados de gonatrieno, donde R’ y R" son un &tomo de
hidrégeno, R? es un grupo vinilo, etinilo o prop-1i-inilo, R
es un grupo hidroxi y R'? y R!” son, en cada caso, un &tomo
de hidrégeno.

Ademds, se prefieren las siguientes combinaciones de
sustitucién de haldédgeno, con preferencia fldior, en el &tomo
de C 7 y 17: 7-mono o 7-di y R y R en cada caso un
hidrégeno, 17-mono o 17-di y R’ y R” en cada caso un hidré-
geno y 7-mono/ 17-mono, 7-mono/ 17-di, 7-di/ 17-mono, 7-di/
17-di. La posicién 7a o 178 se prefiere en los compuestos
monofluorados.

Otra variante de la invencién prevé, en especial, aque-
llos compuestos, donde R'® es un grupo R@0- o R*S0,-0- con
R® y R con el significado indicado en R’.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los

siguientes compuestos:
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Sa-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,1l6a-diol
Sa-alil-estra-1,3,5(10)—-trien—-3,16a-diol
18a-homo-%a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
18a-homo-9a—-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
3-metoxi-9a-vinil-estra-1,3,5(10)~trien-16a-ol
9a-alil-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
18a-homo-3-metoxi-%a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol

18a-homo-9a-alil-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trien-16a-ol
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REIVINDICACIONES
1. Derivados de estra-1,3,5(10)-trieno Sa-sustituidos

de la férmula general (I)

(I)
donde los radicales R), R’, R”, R R!?, R!, asi{ como R y
R'”' poseen, independientemente entre si, el siguiente signi-
ficado:
R? es un &tomo de hidrégeno o un grupo R!®, donde
R"® es un radical hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada, saturado o no saturade, con hasta
6 dtomos de carbono, un grupo trifluorometi-
lo, un radical arilo, hetercarilo o aralqui-
lo, un resto arilo o heteroarilo con un meti-
lo, etilo, trifluorometilo, pentafluorocetilo,
trifluorometiltio-, metoxi-~, etoxi-, nitro-,
ciano-, halédgeno (flaor, cloro, bromo, yodo),
hidroxi-, amino, monalquil-C;-g- o dialquil-
Ci-g-amino, donde los dos grupos alquilo son
idénticos o distintes, di{aralquil)amino-,
donde los dos grupos alquilo son idénticos o

distintos, carboxilo, carboxialcoxilo, acilo-



Ci-20, © grupos aciloxi-Cj;.zp- como sustituyen-

tes, un radical COR!?-acilo, donde R es un

radical hidrocarburo, de cadena lineal o ra-

mificada, saturado o hasta tres veces no sa-

turade, halogenado en forma parcial o total,

con hasta 10 Atomos de carbono, ©

es un grupo R?°S0,, donde

R* es un grupo R¥R?>N, donde R¥® y R*? son,
independientemente entre si, un Atomo de
hidrégeno, un radical alquilo Cj-5, un
grupo C(O)R*?*, donde R** es un radical
hidrocarburo, de cadena lineal o ramifi-
cada, saturado o hasta tres veces no sa-
turado, halogenado en forma parcial o
total, con hasta 10 &tomos de carbono,
un grupo ciclopropile, butilo, pentilo,
hexilo o heptilo, un radical cicloalqui-
lalquilo C4-15 con 3 a 7 Atomos de carbo-
no en la parte ciclica y una parte al-
quilo con hasta 8 4tomos de carbono o un
radical arilo, heteroarilo o aralquilo o
un resto arilo o heteroarilo con un me-
tilo, etilo, trifluorometilo, pentafluo-
roetilo, trifluorometiltio-, metoxi-,

etoxi-, nitro-, halégeno (flaGor, cloro,



Rl‘

RI? y RJ.?'

bromo, vyodeo}, hidroxi-, amino, monal-
quil-C;3~ o dialquil-C;-g~-amino, donde
los dos grupos alquiloc son idénticos o
distintos, di(aralquil)amino-, donde los
dos grupos alquilo son idénticos o dis-
tintos, carboxilo, carboxialcoxilo, aci-
lo Ci.20, © grupos aciloxi- C;-3p como
sustituyentes, o, junto con el Atomo de
N, es un radical polimetilenimino con 4
a 6 d&tomos de C o un radical morfolino,
son en cada caso, independientemente entre
8i, un atomo de hidrégeno o un a&tomo de haléd-
geno,
es un radical alquenilo o alquinilo de cadena
lineal o ramificada con 2 a 6 &tomos de car-
bono, que puede estar fluorado en forma par-
cial o total, o un radical etinilo o prop-1-
inilo,
es un grupo metilo o un grupo etilo,
es un grupo hidroxi o un grupo RY0-, R2%%S0,-
u 0C(0)R?® con R™, R? y R* con el correspon-

diente significado indicado en R?,

son en cada caso, independientemente entre si, un

4tomo de hidrégeno o un atomo de halégeno.
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R*—y—R
TR
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seon—enr—eada—eanor—independientemente—entsme
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2. Compuestos de la férmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1, donde R® es un atomo de hidrégeno.

3. Compuestos de la férmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1 6 2, donde R’ es un &tomo de hidrégeno o un
dtomo de flior en posicién @, R® es un grupo vinilo, etinilo
o prop-l1-inilo, R!® es un grupo hidroxi y R es un &tomo de

hidrégeno o un atomo de flior en posicién a.
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Applicant

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

(&

4.

Nolice is hereby given that the Intemational Bureau has communicated, as provided in Article 20, the iniernational application to the
following designated Offices on the date indicated above as the dale of mailing of this notice:

AU, AZ, BY, CH, CN, GO, DZ, EP, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM

In accordance with Rule 47.1(c), third sentence, those Offices will accept the present notice as conclusive evidence that the communication
of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy of the intemational application is
required to be furnished by the applicant to the designated Office(s).

The following designated Offices have waived the requirement for such a communication at this lime:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DK, DM, EA, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM,
HR,ID,IL, IN, IS, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO,
SC, 8D, SE, 8G, SK, SL, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The communication will be made to those Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do not reguire the applicant to
furnish a copy of the international application (Rule 49. 1(a-bis)).

Enclosed with this notice is a copy of the intemational application as published by the International Bureau on
18 December 2003 (18.12.03} under No. WO 03/104253

TIME LIMITS for lling a demand for international preliminary examination and for entry inio the national phase

The applicable time limit for entering the national phase will, subject to what is said In the following paragraph, be 3¢ MONTHS from
the priority date, not only in respect of any elected Office if a demand for intemational preliminary examination is filed before the
expiration of 19 months from the priority date, but also in respect of any designated Office, in the absence of filing of such demand, where
Article 22(1) as medified with effect from | April 2002 applies in respect of that designated Office. For further details, see PCT Gazette
No. 44/2001 of 1 November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well as the PCT Newslenter, October and November 2001 and
February 2002 issues.

In practice, time limits other than the 30-month time Hmit will continue 10 apply, for various periods of lime, in respect of cenain
designated or elected Offices. For regular updates on the applicable time limits (20, 21, 30 or 31 months, or other time limit), Office by
Offhce, refer to the PCT Gazette, the PCT Newsletter and the PCT Applicant’s Guide, Volume 11, National Chapters, all available from
WIPO's Intemnet site, at hitp:/www.wipo.int/pct/en/index.mml.

For filing a demand for international preliminary examination, see the PCT Applicant’s Guide, Volume /A, Chapter IX. Only an
applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter T has the right to file a demand for
international preliminazy examination (at present, all PCT Contracting States are bound by Chapter I1).

It is the applicant's sole responsibility 1o monitor all these time limits.

Facsimile No.(41-22) 740.14.35

The International Bureau of WIPO Authorized officer

34, chemin des Colombentes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Judith Zahra

Telephone No.(41-22) 338.91.11

Form PCT/IB/308 (April 2002)




TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

De la OFICINA INTERNACIONAL

72y

PCT A
Notificacion para informar al solicitante de la gs,‘;sg‘,:‘%:{::;ENGESELLSCHAFT
comunicacion de la Solicitud Internacional a Muellerstrasse 178
las oficinas designadas 13342 Berlin
ALEMANIA
(Regla PCT 47.1(c), primera oracién)
Fecha de envio (dia‘mes/afio):
18 de diciembrs de 2003 (18.12.03)
Referencia del solicitante o del agente:
NOTIFICACION IMPORTANTE
52344AW0

Solicitud Internacional N°:

PCT/EP 03/08172

Fecha de presentacién (dia/mes/afio):
11 de jinode 2003 (11.06.03)

Fecha de prioridad (dla/mes/afio):

11de junio de 2002 (11.06.02)

Solicitante:

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

oficina(s) designada(s).

naclonal.

2001 y febrero de 2002.

Es responsabilidad dnica del soficitante monitorear todos estos plazos.

1-  Se notifica por este medio que, tal como esta previsto en el articulo 20, la Oficina Intemacional ha comunicado la
Soficitud Internacional a las siguientes Oficinas designadas, con la fecha indicada arrlba como fecha de envio:

AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DZ, EP, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM

De acuerdo con la regla 47.1(c), tercera oracién, estas oficinas aceptaran la presente notificacién como evidencia
concluyente de que [a comunicacién de la solicitud Intemacional tuvo iugar debidamente en la fecha de envio
indicada arriba, no siendo necesario que el solicitante suministra una copia de la Solicitud Internacional a la(s)

2-  Las siguientes oficinas designadas renunciaron hasta ahora a tal requerimiento de una comunicacién:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DK, DM, EA, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, ID, IL, IN, IS, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, GA,
OM, PH, PL, PT, RO, §C, SD, SE, G, 5K, SL, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

La comunicacién se haré a estas oficinas solo ante su requerimiento. Ademas, estas oficinas na requieren al
solicitante que suministre una copla de la Solicitud Internacional (regla 48.1(g-bis)).

3-  Aesta notificacién se adjunta una copia de la Solicitud Intemacional, tal como fuera publicada por la Oficina
Intemacional el 18 de diciembre de 2003 (18.12.2003), bajo e! nimero WO 03/104253.

4. Plazo para presentar una demanda de Examen Preliminar Internacional y para ingresar en la fase

El plazo aplicable para ingresar en la fase nacional seré, sujeto a lo que se menclona en el parrafo siguients,
do 30 meses a partir de la fecha de prioridad, no sofo en lo que respecta a cualquier oficina selaccionada si se
presenté un demanda de Examen Preliminar Intemacional antes de la expiracién de 19 meses a partir de la
fecha de prioridad, sino también en lo que respecta a cualquier oficina designada ante la faita de presentacién de
tal demanda, para lo que se aplica el articulo 22(1), tal como se ha modificado con sus efectos a partir del 1 de
abril de 2002, con respecto a la oficina designada. Para mayores detalles, ver PCT Gazetfe N° 44/2001 del 1 de
noviembre de 2001, pp. 19926, 19932 y 199834, asi como PCT Newsletter, ejemplares de octubre y noviembre de

En la practica, los plazos distintos a 30 meses se seguirdn aplicando, por varios periodos de tiempo, con
respecio a ciertas oficinas designadas o seleccionadas. Para actualizaciones normales de los plazos

aplicables (20, 21, 30 o 31 meses u otros plazos), Oficina por Oficina, referimos a PCT Gazette y a PCT Aplicant
Guide, volumen |1, National Chapters, todos disponibles del sitio de Intemet de WIPO, en
hitp:/iwww.wipo.int.pct/en/index.himl.

Para presentar una demanda de Examen Preliminar Intemaclonal, ver PCT Applicant Guide, volumen l/A,
Chapter IX. Solo un solicitante con nacionalidad de o residencia en un estado signatario del PCT somstido al
capltulo || posee el derecho de presentar una demanda de Examen Preliminar Internaclonal ( en la actualidad,
todos los estados signatarios estén sometidos al capitulo I1).

=

Facsimil N°: (41-22) 740.14.35

La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza

Funcionario aurorizado:

Judith Zahra

Teléfono N°; (41-22) 338 91.11

Formulario PCT/B/308 (abril 2002)
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Notifilcacién de Recepcién de
Copla Registrada

(Regla PCT 24.2(a}))

De la OFICINA INTERNACIONAL
A:

SCHERING AG
Corporate Patents
Mtllerstrasse 178
13342 Berlin

Fecha de envio {dfaimes/afto):

05 de agosto de 2003 (05.08.03)

NOTIFICACION IMPORTANTE

Referencia del solicitante o del agente:

52344AW0O

Solicitud Internacional N°:

PCT/EP 03/06172

Se notifica al solicitante por este medio que ta Oficina Internacional ha recibido la copia registrada de Ia Solicitud

Internacional, como se detalla abajo.

Nombre(s) del{los) solicitante(s) y paises para los cuales son solicitadas

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT (para todos los palses designados)

Fecha de recepcién

Fecha de prioridad reivindicada

Fecha de recepcién de i{a copia registrada por
La Oficina Internacional

Lista de Oficinas designadas:

11 de junio de 2003 (11.06.03)
11 de junio de 2002 (11.06.02)
29 de julio de 2003 (29.07.03)

AP: GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SO, 8L, SZ, 'TZ, UG, ZM, ZW

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

EP: AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, S, FI, FR, GB, GR, HY, [E, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, 85I, 8K,

TR

OA. BF, BJ, CF, CG, Ci, CM, GA, GN, GO, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG

Nacional: AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DK, DM, DZ,
EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT,
LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 8G, SK,
SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

ATENCION

1 solicitante debe verificar cuidadosamente los datoisque aparecen en estra notificacion. En caso de cualquier
discrepancia entre estos datos y las indicaciones de la solicitud internacional, el solicitante debe informar

inmediataments a la Oficina Internacional.

Ademas, el solicitante debe prestar atencion a la informacién contenida en el anexo, relacionada con:

B plazo para ingresar en la fase nacional - ver informacién Importante actuatizada (como la de

abril de 2002)

& confirmacién de designaciones preventivas (si es necesario)

B requerimientos con respecto a documentos de pricridad (si es necesario)

Se envia una copia de esta notificacién a la Oficina Receptora y al Organismo de Bisqueda Internacional.

La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza

Facsimil N°: (41-22) 338.70.80

Funcionario aurorizado:
Bruno LE FEUVRE
Teléfono N°: {41-22) 338 7096

Formulario PCT/IB/301 (abril 2002)

005783207




PCT/EP03/06172

PATENT COOPERATION TREATY 2
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL SCHERING AKTIEN(?ESELLSCHAFT C e
OF PRIORITY DOCUMENT Corporate Patents | : o
(PCT Administrative Instructions, Section 411) :\g;igegztrrl?: se 178 f
i
Date of mailing (day/month/year) _ N v :
29 October 2003 (29.10.03) R
Applicant's or agent's file reference e =
52344AWO IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date {day/month/year}
PCT/EPQ3/06172 v~ 11 June 2003 (11.06.03) (g
international publication date (day/month/year) Priority date (day/month/year}
Not yet published 11 June 2002 (11.06.02)
Applicant

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. The applicant is hereby notified of the date of receipt (except where the ietters "NR" appear in the right-hand column) by the
International Bureau of the priority document(s) relating to the earlier application{s) indicated below. Unless otherwise
indicated by an asterisk appearing next to & date of receipt, or by the letters "NR", in the right-hand column, the priority
document concerned was submitted or transmitted to the Internationai Bureau in compliance with Rule 17.1{a) or (b).

2. This updates and replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority documents.

3. An asterisk{*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1{a) or (b). In such & case, the attention
of the applicant is directed to Rule 17.1{c) which provides that no designated Qffice may disregard the priority claim
concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document
within a time limit which is reasonable under the circumstances.

4. The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which was not received by the international
Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and transmit to the International Bureau,
as provided by Rule 17.1{(a) or (b}, respectively. In such a case, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1{c) which
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity,
upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the

circumstances.
Priority date Priority application No. Lountry or reaignal Office Date of receipt
11 June 2002 {11.06.02) 102 26 326.4 DE 02 Sept 2003 (02.09.03)
The Intemnational Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes Chantal AUMAITRE
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No. (41-22) 338-7080 Telephone No. (41-22) 338 8669

Form PCTNB/304 (July 1988) 005935062



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Notiflcacién concerniente al
envio o transmisién del
Documento de prioridad

(Instrucciones Administrativas PCT, seccién 411)

Fecha de envio (dia/mes/afio):
29 de oclubre de 2003 (29.10.03)

De |la OFICINA INTERNACIONAL

ot

A:

SCHERING AG
Corporate Patents
Mutlerstrasse 178
13342 Berlin

Referencia del solicitante o del agents:

52344AW0

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Intemacional N°

PCT/EP 03/08172

Fecha de presentacién (dia/mesfafio):

11 de junio de 2003 (11.06.03)

Fecha de publicacién Intemacional (dia/mes/afio).

Aun sin publicar

Fecha de prioridad {dia/mes/afio):
11 de junio de 2002 (11.06.02)

Solicitante:

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. Se notifica al solicitante por medic de la presente de la fecha de recepcién (excepto cuando aparecen las letras
“NR" en la columna derecha) por la Oficina Internacional del(los) documento(s) que se refieren a la(s)
solicitud(es) anterior(es) indicada(s) abajo. En tanto no aparezca un asterisco préximo a a la fecha de recepcibn o
las letras “NR" en la columna derecha, el documento de prioridad conceriente ha sido enviado 0 transmitido a la
Oficina Internacional, en cumplimiento de la PCT 17.1(a) o (b).

2. Esta aciualiza y reemplaza cuslquier notificacion anterior concerniente al envio o transmisién de documentos de
prioridad.

3. Un asterisco que aparece préximo a la fecha de recepcién, en la columna de la derecha, denota un documento
de prioridad enviado o transmitido a la Oficina Internacional pero que no cumple con la regla PCT 17.1(a) o (b).
En tal case, la atencitn del solicitante se debe dirigir a la regta 17.1 (c), qus estableca gue un organismo no
designado debe pasar por alto la relvindicacion de prioridad antes de dar al solicitante una oportunidad, al entrar
en |a fase nacional, de suministrar e! documento de prioridad en un tiempo limite razonable con las
circunstancias.

4. Las letras "NR® que aparecen en la columna derecha denotan un documento de prioridad que no fue recibido por
la Oficina Internacional o del que el solicitante no requirid a la Oficina Receptora que lo prepare y transmita a 12
Oficina Internacional, como establece la regla 17.1{a) o (b}, respectivamente. En tal caso, la atencién del
solicitante se debe dirigir a la regia 17.1(0), que establece que un organismo no designado debe pasar por alto la
reivindicacién de prioridad antes de dar al solicitante una oportunidad, al entrar en la fase nacional, de suministrar
el documento de prioridad en un tiempo limite razonable con las circunstancias.

Fecha de Prioridad Solicitud de Prioridad Pals u Oficing Regional Fech R cién o del
u Oficina regeptora del PCT Documento de Prioridad
11 de junio de 2002 102 26 326.4 DE 02 de septiembre de 2003
(11.06.02) {02.09.03)
La Oficina Intemacional de WIPQ Funcionario autorizado:
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza Chantal AUMAITRE
imil N°: (41-22) 338.70.80 Telsfono N° (41-22) 338 8669
e 005935062

Formularic PCT/IB/304 (julio 1998)



SUPERINTENDENCIA DE IMDUSTRIA Y COMEREID

. . Y CONERCIO
NIT 1 B00175089-2 GPERTIBUSTRIA -
balicscim | &5 15:20
) -6 158
.::mrlcncmne EXCEQENTE & 05 - [yl F,ﬂh ¢ B PO 0 HSE mﬁl PRESENTA
FECHA v ENERO 4 DE 2005 Jegrdncia: 400 NIVISIN K '
My CONGIANACION 131n
DEPOSTTANTE TIFD PAGD BANCD CUENTA No. PAGD FECHA PO Vr. PAGD
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SIPERTMMISTRIA Y CONERCIO
Redacacion : G5090SEE DREOGEN Follos: £83
Fecha (0) 200165 15128 B8
Tragite : 011 PCT-PATENT 379 FRSE WAC] 411 PRESENTAI

| Depeniencia DIVISION BE WUEVAS CREACIONES

1 1

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

) TRAMITE
g USUARIO  RADICADUR
PATquE DE INVENCION - MODELO DE UTILIDAD () { ¥
b
indicacién de que se solicita la conceslon de una patenle () { f
Dalos de identificacidn del solicitante o de a persona que se presentala solicitud. () { (
Descripelon de la invencién () ( 17
Dibujos de serestas pertinentes- {) (T
comrmbanh de Pago do las tasas establecidas
coupL‘*FTA v () INCOMPLETA ( ) ()
DISENG INDUSTRIAL { )
- Indiitaclon de que se solicita el registro de Disefto Industnal { ) ()
- Dalés de Identificacion del salicitante o de la persona que presenia { ) ()
- lagolicttud '
- Rephosentacién grifica o fotografica de! Disefio Industrial o musatra del
Material que incorpora el disefio ( ) { }
Comprobante de pago de las tasas establecidas () {)
F
COMPLETA ) INCOMPLETA () ()
- ]
I 1
ESQUEMA DETRAZADO  { )
[
- Indigacién de que solicla el registro de un Esquema de trazado () { )
- Datos de dentificacion del solcitante o de 1a persona que presenta
La solicitud () ()
Representacion:grafica del esquema de trazado { ) ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas () { )

i

COMPLETA ( ) INCOMPLETA

Firma RnponlalthLJ'OdQ mNGUq

Fecha



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a)
GUTAVO HOLLMANN RESTREPO v vy ‘3 H2 IA
Apoderado(a)
Schering AG
No de Expediente 05-566
Solicitud internacional PCT/EP03/06172
Fecha limite inicio fase nacional 2005-02-11
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

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

o La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

¢ El solicitante debe adjuntar la traduccién de las modificaciones efectuadas a
la solicitud, previas a la fecha limite para ingreso a fase nacional
(modificaciones de enero 7 y 11 de 2005 efectuadas a la solicitud
internacional).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificaciéon del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto de| titulo prime|=o/de a Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA DES DE‘'VERGEL
Jofe de la Divisit?/n e Nuevas Creaciones

uerimiento, fue notificado por fijacién en lista de fecha,

FEB. 205

El anterior"
}

202063



