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( ANEXOS )

E Comprobante de pago de |a tasa de presaentacion de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representacién iegal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesién del invantor al solicitante o a su causante.

D Declaraciones

D Copia de Ia solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

& Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaclones)
D Copia del reporte preliminar Internaclonal sobre patentabliidad.

|:| Traduccion del reporte preliminar Internacional sobre patentabilidad.

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacion de uso de conocimlientos
tradicionales de las comunidades indigenas.
BJ Arte Final 12x12.

D De ser el caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por ol*.’
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totaimente con la Invencion de esta solicitud.

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

E Otroa: Reporte de Blisqueda Intemacional con su traducclén, Publicacién con su traduccion, Capitulo
Relvindicatorio como fue originalmente presentado en Fase Internaclonal con su traduccién, Opinidn
Escrita con su traduccién y Anexo Explicativo de Modificaciones a las relvindicaclones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

. Qa——

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNEit, Notario Pablico de la Ciudad de
Londres, Inglateren, por In Autoridad Real dobidamente admitide y
juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suacrita al pie del adju}{to Poder, por ser del puiio
y letra del Sefior Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me consta,
Apoderado de la Sociedad inglesa dengminada “@GLAXO GROUP
LIMITED”,/ Sociedad legalmente constituida’y existente’ de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
niimero 305979, con domicilio social en Glaxe Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don Peter John GIDDINGS est4 debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 30 de enero
de 2003, una copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgé dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos.o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura
Constitutiva y lus listutulos Sucinles, los cuales he tenido a lu vista,

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
presente Certificado que firmo y eello en dicha Ciudad de Londres, el dia de
hoy veintiseis de agosto del afio dos mil cuatro.
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APOSTILLE
(Hague Cuonvention ol 5 Octaber 19617 Convention de La Haye du 3 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIERN IRELAND
1 Comny Vimted Kingdom ' Gteat itain and Northern Ireland
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Los abajo firmados, GLAXO GROUP LIMITED, una
sociedad organizada y existente de conformidad con
las leyes de Inglaterra y Gales..

con domicilio en Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford Middiesex UB6 ONN
ingiaterra

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogota,
Colombia. con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
583, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogoté, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Lus doclores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialimente facultados para
representamos ente |as autoridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecio les faculiamos para dar ante dichas
auloridades iodos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimlentos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunclar total o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efeciuar todo otro pago
determinado por Ia ley; reclbir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otrog requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que crayeren conducentes al resguardo
de nuestros interesas; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencidon como
demandantes o demandados ante los Jueces que
sean competentes, pudiendo transar. someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarlas, y por el
presante declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYOQO yfo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solictar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dade y firmado

The undersigned, GLAXO GROUP LIMITED, aé
corporation organtzed and existing under the laws of
England and Wales.

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford Middlessx UBE ONN
Great Britain /

domiciled at

hersby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In saki town, Celle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our tfrue and legal reprasentativas in Bogota,
with power to recelve notificetions and to appoint
Judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
reprasent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertalning to Industrial property, for which purpose we
authorize them to iake before the sald authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially weive registrations, to
pay all instalilments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measuras which they may deem fit for
the protection of our Interests; and In case of
opposition, where the proceadings be passed over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defandants, before
the competent judges, with full powers to make
arangements, to submit to arbitrators, o desist, o
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representalives and/or the agents by any ona of them
appointed may do for our benefit.

}

We also authorize ‘doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVD TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomey by any one of tham conferred in our name,
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-02-440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal, Documento escrito en inglés y
en espafiol.

Notarizacion del documento es espariol.
Hay un sello rojo sobre una cinta verde.

APOSTILLA B
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961) ,, %
Reino Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte ;__ :3‘
1. Pals: Reino Unido de la Gran Bretafa e Iranda del Notte -+
Este documento publico
ha sido firmado por Martin E Buchner
actuando como Notario Publico _; 3
4, lleva el sello/estampilla de dicho Notario Piblico ‘ b .
CERTIFICADO p ;
5.  enlondres 6. el 26 de-agosto de 2004;
7. por el Secretario de Estado Principal de Su M:a'jestad para ‘Asi"lntos
Exteriores y del Commonwealth Yo 1
Numero G499865
Sello/Estampilla 10. Fima: (ilegible)
Sello de la Oficina de Asuntos M. Monaghan

CRAUUCTUOR OFICIAL
RESULUCION 2177
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Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencién
de La Haya del § de octubre de 1961, debe presentarse en la seccion
¢ nsular de fa misién que representa a ese pals. Una apostilla o certificado de
legalizacidén unicamente confirma que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean
correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los

contenidos.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre de 2004,
en la ciudad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, RepuUblica de Colombia.
TRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 217y
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ESRSNEINE  FORMATO DE DIGITALIZACION
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

. - PARA FUTURAS ver Notificacidn o Transmisién del Reporte de Bdsqueda intenacional
de referencia de
ng;;fpnmsgo i del solicimnte o .Fm_ ACCIONES  (Forma PCT/ISA/210) asl comn, donde splique, el ftem 5 & contimucidn.
Solicitnd intemacional No. Fecha de registro internacional (diz/mes/alo) | Fecha de Prioridad (Primem) (dia/mes/inito)
PCT/EP2004 /007819 09/07/2004 11/07/2003
Solicitante
GLAXO GROUP LIMITED

Este Reporte dz Blsqueda Intemacional ha sido preparado por ests Autoridad de Blsqueda Internacional y es tranamitido al solicitante
Segiin el Articulo 18. Uns copis serd transmitida a ks Oficina Internacional.

Este de Biisqueds Intemacional consta de un tota! de_5_hojas.
‘También esth acompafiado de uns copla de cada documento técniico amerior citado en este reporte.

I. Bases del reporte

. Respecio al lenguaje, la bilsqueda intemacional se llevd a cabo segiin la solicitud internacional en el lengusje en el cual se presentd,
& menos que s¢ indique de otro modo en este ftem.

D In biisqueda intemacional se llevd u cabo segin 1a traduccion de la solicitud internacional proporcionada a esta
Autcridad (Regla 23.1(b)).

b.[ ] Respecto  una secuencia do keldo nnclestido y/o amina revelndo en Ia olicitud interacional, ver Casilla No. 1.

2, D Clertas relvindicaciones oo pudleron locallzarse (Ver Casilla [I).

3. [] Faita unidad de lovencién (ver Cusilia ).

4. Respecto al titulo,

D El texto es aprobado segin lo presenta el solicitante,
Esta Autoridad ha establecido que €] texto s lea asl:

COMPUESTO OLUCOCORTICOSTEROIDE ESPECIFICO QUE TIENE ACTIVIDAD ANTI-INFLAMATORIA

5. Respeeto al resnmen,

[X B textoes probado segin lo presena el solicitmnte.

Eata Avtoridad ha establecido el texto de acuerdo con la Norma 38.2(b), segiin aparece en ¢l Recuadro lIl. El solicitmte puede, un
mes después do La fecha de haber enviado por commen este reporte de bisqueda intermacional, presentar comentarios s ests Amoridad.

6. Respecto a los dibajos,
o La figura de los dibujos que se publicani con el resurnen es Ia Figura No.

[]  como o sugirié e solicitmnte.
porgue el solicitante no sugirid una figura.
porgue eala figure caracteriza mejor a la invencion.

b.[_] Ninguma de las figuas se publicark con el resumen.

Forum PCT/1SA/210 (primem bo) (Enero 2004)

12
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2004/007819

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CO713/00  AG6IK3L/56 A61PS/44 CO7D239/20

Segin la Clasificacitn de Patentes Internacional {CPI) o segin s clasificacion nacional y Is CPI

| B. CAMPOS BUSCADOS

[ Documentacién minima buscads (sistema de clasificacion scguido de simboios de clmfiumh)

IPCT CO7] A6IK CO7D

Documentacion buscads fuers de documentacién minima hasta donde dichos documnentos se incluyan en los campos buseados

Base de datos electrénica consultads durante [a bisqueds imtemaciona] (nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar térmings usados)

EPO-Interno, WPI Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Ciacién de documento, con indicacidn, donde sea sproplado, de los texios relevantes

Cutegoria ®

Relcvante u Ia reivindicacion No.

A WO 02/00679 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT
GMBH; NOVARTIS AG (CH); BEATTIE DAVID
(GB), C) 3 de Enero de 2002 (2002-01-03)

pagina 9, pardgrafos 3, 4
reivindicacién 1

A GB 1 514 476 A (GLAXO LAB LTD)

14 de Junio 1978 (1978-06-14),
reivindicacién 1

A US 3 856 828 A (PHILLIPS G ET AL)
24 de Diciembre de 1974 (1974-12-24)

columna 1, l{ineas 1-5
reivindicacién 1

nfmmm

1-22

E En ¢l recuadro C se enumemn mis documentos.

En el anaxo se enumeran miermibros de [a familia de patentes.

* Categorias especinles de docurmnentne citados:

A’ documento que define el estado general de la Léenics el cual no se
cangidera de relevancia particular

'E' documento enierior pero publicado en o después de la fecha de
presentacidn internacional

‘L' documento que puede armojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita pam establecer 1a fecha de publicacién de otra
citacion u otra azén cspecisl (segin se cspecificn)

0" documento que se refiere a uns revelacién oral, uso, exhibicidn u
otros medios

P documento publicado antes de Ia fecha de presentacidn internacional
pero despuds de la fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado despuds de Ia fecha de presentucién
intemacional o fecha de prioridad y que no esti en conflictocon la
solicitud pero citado pam entender ¢l principio o teoria que sustents
Is invencidn

X’ documento de relevancin particuler; Ia invencidn reivindicada no
pucde considerrse nueva o no puede considerarse que comprende
um paso inventivo susndo el documento se toma solo

' documento de mlovancia particulsr; Ia invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso Inventivo cusndo el
documanto s8 combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvis pars una persana experta en [n técnica

‘&' documento miemiwo de ls misma familia de patentes

[ Fecha dz Ia terminacion real de In bisqueda intemacional

17 de Noviembre de 2004

Fecha de envio por comreo del reporte de biiaqueda intermacional
24/11/2004

Nombre y direccion e correo O¢ ISA
Eurcpean Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 eponl,

Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado
Samsam Bakhtiary, M

Farmm PCT ISA 210 (segmda hoja) (Enero 2004)

pigina 1 de 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

[ Solicid Internacional No.
PCT/EP2004/007819

C. (Continuacida) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorla *

Citacién de documento, con indicesidn, donde ses spropiado, de los textos relevantes

Relovante a la reivindicacién No.

A

UENO H ET AL : “Sintesis y evaluacidn de las actividades
antiinflamatorias de una serie de corticosteroides que tienen un grupo
funcional 17.alfa.-ésteres™.

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 34, no. 8,

1 de Agosto de 1991 (1991-08-01), péginas

2468-2473, xp002086576

ISSN: 0022-2623

resumen

pégina 2470; tabla II

compuesto 13i

WO 89/03390 A (BODOR NICHOLAS §)
20 de Abril de 1989 (1989-04-20)

pigina 1, lineas 1.8

reivindicacién 1

GB 2 079 755 A (OTSUKA PHARMA CO LTD)
27 de Enero de 1982 (1982-01-27)

pégina 1, lineas 5-9

reivindicacién 1

GB 2 137 206 A (GLAXO GROUP LTD)

3 de Octubre de 1984 (1984-10-03)

pdgina 1, lincas 28-36

reivindicacién 1

GB 1 384 372 A (GLAXO LAB LTD)

19 de Febrero de 1975 (1975-02-19)

pégina 1, columna a mano izquierda, linea 11 — pigina
2, columna a mano izquierda, Hnea 19
reivindicacién 1

1-22

1-22

1-22

1-22

Foma PCT/ISA/210 (continuacion de ia hoja segunda) (Enero 2004)

phgina 2 de 2

I



- T
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Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2004/007819
Documento de patente Miembro(s) de la familiade |  Fecha de
citado :z’ t:.ll “r:g:rte de Fecha de publicacién patent publicacién
WO 0200679 A. 03-01-2002 AU 8389101 A 08-01-2002
BR - 0112068 A 01-04-2003
CA 2412541 Al 03-01-2002
CN 1439018 1 27-08-2003
[ 4 20024203 A3 16-04-2003
%o 0200679 A2 03-01-2002
EP 1299409 A2 09-04-2003
W 0300783 A2 28-07-2003
JP 2004501930 T 22-01-2004
NO 20026253 A 18-02-2003
PL 358428 Al 09-08-2004
SK 18132002 A3 05-08-2003
US 2003158163 Al 21-08-2003
ZA 200300202 A 15-10-2003
GB 1514476 A 14-06~-1978 AU 8440475 A 03-03-1977
BE 832889 Al 01-03-1976
CH 612686 AS 15-08-~1979
DE 2538595 Al 11-03-1976
DK 389175 A .8, 01-03-1976
FR 2282899 Al 26~03-1976
1E 41663 81 27-02-1980
JP 51048649 A -26-04-1976
AL 7510226 A 02-03-1976
SE 405976 B 16~01-1979 -
SE 7509651 A 01-03-1976
us 4093721 A . 05-06-1978
ZA 7505553 A - 29-09-1976
US 3856828 A 24-12-1974 GB 1438940 A 09-06-1976 .
AU 473714 B2 01-07-1976 -
A 5825273 A 23-01-1975
BE 802481 A4 18-01-1974
CA 1034565 Al 11-07-1978
CH 619968 A5 31-10-1980
DE 2336633 Al 31-01-1974
DK 133158 B 29-03-1976
ES 417012 A2 16~-04-1976
FR 2192840 A2 - 15-02-1874
1E 37925 Bl 09-11-1977
) (8 42779 A 29-04-1977
JP 1163743 C 26-08-1983
JP 49080068 A 02-08-1974
JP 57050800 8 28-10-1982
LU 68039 Al 26-09-1973
NL 7309992 A 22-01-1974
PH 14795 A 09-12-1981
SE 396079 B 05-09-1977
7 7304896 A 24-12-1974
WO 8903390 A 20-04-1989 WO .- 8903390 Al 20~04-1989
AT -90355 T 15-06-1993
. DE 3786174 D1 15-07-1993
EP 0334853 Al 04-10-1989
6B 2079755 A . 27-01-1982 AT 379817 B 10-03-1986
AT 265684 A 15-07-1985
AT 379816 & 10-~03-1986
Forma PCT ISA 210 (anexo farnilia do patentrs) (Enero 2004) pigina 1 de 3
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Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2004/007819
Documento de patente Miembro(s) de la familiade |  Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacion . .

bisqueda patentes publicacién
6B 2079755 A AT 307081 A 15-07-1985
A 540898 B2 06-12-1984
AU 7269181 A 14~01-1982
8E 889563 Al 03-11-1981
CA 1174667 Al- 18-09-1984
CH 646856 AS 15-04-1985
DE - 3126732 A1 25-03~-1982
DK 302181 A B, 11-01-1982
ES 8300785 Al 01-02~-1983
ES 8306767 Al 16-09-1983
FI . 812176 A.,B, 11-01-1982
FR 2486529 Al 15-01-1982
IT 1205446 B 23-03-1989
JP . 1011037 B 23-02-1989
JP 1530924 C 15-11-1989
JpP 57045200 A . 13-03-1982
KR -8600266 B1 . ' 22-03~1986
NL 8103315 A ,B, 01-02-1982
NO 812344 A ,B, 11-01-1982
PH 26874 A . 02-12-1991
PY 73348 A ,B 01-08-1981
SE - 449106 B 06-04-1987
SE 8104132 A 11-01-1982
SU 1318169 A3 15-06~-1987
us 6610675 B1 26~-08-2003 -
us 4710495 A 01-12-1987
us 4996335 A 26-02-1991
- TA 8104440 A 27-10-1982
GB 2137206 A 03-10-1984 AT 395428 B 28-12-1992
AT 17084 A 15-06-1992
AT 401521 B 25-09-1996
AT 4491 A 15-02-1996
AT 396427 & 28-12-1992
AT - 67481 A 15-05-1992
AT 395420 B 28-12-1992
AT 203185 A 15-05-1992
A 544517 82 06-06-1985
AU 6729881 A "20-08~1981
BE 887518 Al . 13-08-1981
86 60700 B2 29-12-1996
CA 1201114 Al 26-02-1986
CA 1206464 A2 03-06-1986
CH 644615 AS " 15-08-1984
CH 651307 AS 13-09-1985
[+ 4 9104034 A3 16-03-1994
cY - 1291 A 18-10~-19856 .
DE 3105307 Al 10-12-1981
DE. 3153379 €2 19~-11-1992
DX 62381 A .8, 16-08-1981
ES 8207194 Al 01-12-1982
ES 8305379 Al 01-07-1983
ES 8402317 Al 16~-04-1984
ES- 8502447 Al 01-04-1985
ES 8500936 Al 16-02-1986-
Fl 810444 A .8, 16-08-1981
FR 2477156 Al 04-09-1981
FR 2485542 Al . 31-12-1981
Forma PCT ISA 210 (snexo familis de patonies) (Enero 2004) pégina 2 de 3
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Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EF2004/007819
Documento de patente Miembrofs) de Ia familiade |  Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacién .
besqueda patentes publicacién
GB 2137206 A 6B - 2088877 A ,B 16-06~1982
. K - 58385 A 16-08-1985
1E 51394 Bl 24-12-1986
1E 51395 Bl 24-12-1986
IT 1170717 8 03-06-1987
JP 1488353 C 23-03~1989
JP 56138200 A. 28-10-1981
JP 63037120 B 22-07-1988
KE 3526 A - 07-06~1986
KR 8500969 Bl 02-07-1985
MX 9202717 Al 30-06-1992
MY 75786 A 31~12-1985
NL 84649 C
NL 960029 11 03-02-1997
NL 8100707 A B, 16-09-1961
N 196260 A 30-11-1983
PH - 24267 A 29-05-1990
- PY 72502 A B 01-03-1981
SE . 452468 B 30-11-1987
SE 8101010 A 16-08-1981
S8 36885 & 15-11-1985
GB 1384372 A 19-02-1975 AU 473868 B2 08-07-1976
, Al 3811072 A 26~07-1973
BE 778285 Al 20~07-1972 -
CA 1003820 Al 18-01-1977
CH 602786 AS 15-08-1978
" DE 2202691 Al 03~08-1972
DK 132094 8 23-02-1976
ES 399067 Al 01-11-1974
FR 2122539 AS 01-09-~1972
HX 34278 A 07-07-1978
IE 36000 81 21-07-1976
IL 38589 A 30-06-1976
JP 56011720 8 16-03-1981
Ny 30878 A 31-12+1978
NL 7200818 A .8,  24-07-1972
- NO 137321 B 31-10-1977
SE 383522 8 16-03-1976
ZA 7200401 A 26-09-1973
Forma PCT [SA 710 (anevw fxmilin do patentes) (Enero 2004) pigina 3de 3
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] OF TRANSMITTAL OF
RTERNATIONAL BEARCH REPORT AND

THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL

SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

GLAXOSMITHKLINE
Corporats Intellectual Prpp
Attn. Pritchard, Judith
980 Oreat West Road, (CNS
Brentford

Middlesex TW8 9GS

UNITED KIRGDOM
(PCT Rule 44.1)

24/11/2004

Appiicant's or agenf's fi re
JXP-PB60350
intemational appiication No.
PCT/EP2004/007819
Applicant

09/07/2004

GLAXO GROUP LIMITED

1. The appiicant is hareby natified that the intamational search report and the written lon of the Intemational Bearch
m Authority have been established and are tranamittad herewith. v oo o

Flling of amendmants and atstament under Article 10:
The applican! is eniitied, If he 8o wishes, 0 amend the claims of the International Appication (see Rule 48):

Whan? The time Emit for fling such amencimants ls normally 2 months from the date of tranamitial of the
Inwemational S8earch Report; however, for move detalls, sse the notes on the accampanying shaet.

Where? Direcly bthe Intemational Bureau of WIPO, 34 chemin des Colombetiee
1211 Geneva 20, Switnwriand, Fascimlie No.: (41-22) 740.14.36

For more detalled instructions, sse tha noles on the accompanying sheet.

2. [] The applcant is hersby notified that no International search report wil be sstbilshed and that the daciaration undar
Arlunwm)mumum-mhmmbnmnlm&mmmmmmm.

3 D With regard to the proteat against paymaent of (an) addtional jea(s) under Rule 40.2, the appiicant is nofified that

D the proteat together with the dacision therson has basn ransmitied 10 the Intemational Bureau together with the
applicant's requast to forward the taxis of both the profast and the decision thereon to the designated Offices.

[C] o dectsion has been made yot on the protest: the appiicant will be notified s soon as a decision s made.

4. Raminders

Shortly after the expiration of 18 months from the priority date, the insmational q:phlhnwllhipuumdbyu
Intemational Bureaw. if the applcant wishes 10 avoid or postpone publication, a notice of withdrawal of the
, or of the priority ciaim, must reach the intemational Bureau as provided in Rules 80bis.1 and 60bin.3, respectively.
re the campletion of the technical preparations for iInemational publicasion,

The applicant may submit commanis on an informal basis on the writtan opinion of the Inlemallonal Searching Authority to the
Intemational Bursau. The Intemational Bureau will send a copy of such cammants 10 all designated Offices uniess an
Imarmational prefiminasy axamination report has besn or is to be esiablished. Thess comments would also be macis avalabis ©
the public but not balore the expiration of 30 months from the priority date.

Within 18 monthas from the priority daie, but only in respect of some designaisd Oftices, a demand for inlemational proiminary

examination must be fiad If the apylicant wishes 10 postpons the antry into the national phase untl 30 monihs from the priority
date (in same Ofices even lakir); othérwies, the applicant must, within 20 months from the priorty date, parfonm the prascribed
acts for entry inio the national phase bafore those dosignated Offices.

Inmﬂmalmmnm.ﬂﬂmlnndﬂmmh {or later) will apply even if no demand |s fled within 19
m X

B0e the Annex 1o Form PCT/IE/301 and, for detaiis about the appiicable ime limits, Ofice by OMICe, 800 the PCT Applicant's
Guide, Vouma n.mchapuu':-nd&umr'o intamaet alte. me i s

Name and maling ackiress of the international Ssarching Authority | Authorized officar

— = Eu Patent OMics, P.B. 5818 Patartiaan 2
mmm Fjewlk Eva Bohécovi
Tel, (gi-%mm , T 31 651 &po i,

Form PCTABA/220 (January 2004) (Sow noma on accompanying sheet)




NOTES TO FORM PCTASA/220

Thess Notss are intersied ¥ give the basls instrustions sonosming the Sing of amendmaents under ariivle 18. The
Nolss sre banad on the requirements of the Patent Cooperstion Trealy, the Fagulsiions snd the Administrative insinsstions
under that Trealy. i aass of hh-nl-lunndll-mm , the laiier are appliashie. For more
delaiied inlarmalion, sas alss the PCT Guide, a publlaation of

in thase Notes, “Asticle”, "Ruls”, and "Seclion” reler to the provisions of the PCT, the PCT Regulstions and the PCT
Administrative instructions respsctively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 10

The applicant hes, afiler having recslved the intlemalional ssarch report, one opportinlly 1o amend the olslms of the
inlemational applicslion. R should however by emphasizad that, sines all parts of the inlemational appliostion (rll,
desaription and drawings) may be amended during the Intemnational examineiion prosedurs, there is ususlly
m“hhmﬂ“dhﬂnuﬁmtluﬂm-ghm-hhlﬁhh
for the purposss of provisional proteclion of has anocther resson lor amending the olaime balors international

Furthermore, | should be amphasized that provisional protection ls avaiable in some Btales only.

What parts of the international spplicalion may be amencied?
Under Article 16, only the dlsine may be amended.
During the intemationsl phase, the daire may also be amensied {or Ruther amended) under Articls 34 before
the intsmationsl The and be smended under
¥ :i-‘m&:lﬁ'h:uly h-hhn drawings may only

inio the national al of tha Inlernational be smended under Artols 28
Upon eniry n ﬂ'l-. pars appiication mey

or, whare
Whew? Within £ montin from the dals of wuhm--ﬁmauu—nmu-m
daim, whichever ime kmit lﬂ-hlﬁﬂh“muﬂhm be oonaldered
& having bean recsivad on inw if hey are recsived by the Intemational Bursau afier the sxpiration of the
%).ﬂ““mthhmHMhWﬂw
Whass not to fils the amendmants?
The smendmanis mey only be flad with the International Bureau and nol with the recsiving Ofcs or the
inlemational Ssarching Authorily (Rule 40.2).

Where a demand for intemational preliminary examinalion has been s led, see balow.

How? ERher by canculiing one or more sniire daifm, by sdding one or morne new clsirs or by amanding Sw e of
ane or more of the claime s flad,

Ammwhmh.ﬂ“dhﬂndﬂl.m—ﬂdnmﬂ
mmmu—mm

Alhlﬁmm-l:':ml-:m-hl:.:‘d—dh Arabio numarale. "_ldll“l’l:'
omraefied, no renumbering ather olains Is recuired. o whevre claims are rerumbered, rmust
be renumbered consscutively (Adminkirstive instrustions, Seation 20S{h)).

The anendments must be made s the language In which the internalienal appfication s fo be publishad.

What destmants must/mey sscsmpany the amerdsents?
Latter (Baction 208{b)):
The amendments must be submitted with & laiter.

Tha Istier will not be published with the inlemalional applioation and the amendsd claines. R should not ba
conhaad with the “Stalement under Asticle 15(1)" (see balow, under "Stalemaent ureler Articles 1801)").

The iattar micst be in English or French, ai the chalos of the applioant. Howevar, il the language of the
inbornutionsl s the bein
b~ ..-ﬂhl ..l:llhh. Initar myumi {English; N the languages of the btarnalional application

Noles to Form PCTASAZ20 (iret shest) (lanuary 1884)
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NOTES TO FORM PCTASA/220 (continued)

i

wmmmm;u::ﬂum::uuum-muﬁdlmh
indisate, in connaction eash appearing inlemationsl appiicafion (it being undersiood
identionl inciosiions concaming asveral clxima may be grouped) whether

the alaim s unchanged;

the claim s cancelied;

the dlaim & new;

the claim repiaces ore or more alsims as fled;

the claim & the result of the division of a claim sa Sed.

i

TTEBDS

Tw Bustrate the amendmenta musibe inthe
iﬁ-h..* mamnar in which mu axpisined

1. m there wers 48 clsims and after amendment of some claims thave are 51}
1b3.l|.!.’4.‘.!1b4lm armended claima bearing the sams numbers;
olains 30, 33 and m.md-mﬂhﬂﬂ.

2 m: here were 15 claims and after amendman of &l olaims there are 11]:
1o 15 replaced by amended olaims 1 to 11.*
3. [Whers wriginally thare were 14 clsims and the amandmenis consist in aanceling some alaims and in adding
'ﬂﬁl“lb’..ﬂ“uﬂ.ﬂdﬂu?bilm mﬂnil.il-dﬂﬂ. or
'Gﬁr-?bﬂnhﬂ:nndnin!i.ﬂﬂi?dhtdd- unohanged

‘ 10#.“.' ﬁh-‘lih‘la Ilﬂlﬂm&1ﬂ|5ﬂ1.ww-_ﬂ
dini‘;ﬂnﬂllﬂ“l‘bm.lﬂdh 16, 18 and 17; now olaime 20 and

"Stalement under wriicls 18{1)" {Rule 48.4)

The svwndmenis s sooompanied sistament suplaining the amendmanis and indiosting sy impest
Mu?m-ﬁmmmh.&unmhmm-nuhm?w

The sisletnent will be published with the inlemational applicstion end the amended dlalms.
i stk be In the language in which the inlenalionsl appplication is to be published,
R must ba bvisl, not axcseding 500 words if in English or ¥ rarslsind inin English.

B should not be conkused with and dowe not repiase the letter iIndicsling the differancss batwasn the alaims
an e and sp smancied. & mind be fied on & separste sheat and must be ideniified as such by & hmaxding,
prefersbily by using the words "Stalement under Artiols 15{1)."

nol contain ng commerts on the inlsrmationsl ssarch report or the relvwancs of clistions
-:z-dhlhdm to gltslions, relsvant o a given claim, conlained In the intemational ssarch
report may be made only in cormwation with an emendment of that olsim.

Consequence if a demand for internafionsl prefiminesy sxamination has slresdy bean filnd

H, ai the time of amandments under Artitla 19, a demand for inlemationsl preliminary sxaminalion
mhm bhll:mmlr-ﬂy dhmhdlhhmﬁ“ﬂhh
Authorlly (ees Fule 82.2(s), firs{ santuncs).

Consequenos with regard ts tranalation of the infernafional applicstion far entry inio the astional phase

The appticant’s atieniion is drawn io the faot that, whers upon eniry inlo the national phess, a transistion of the
m-mmqumu-mnhmmhbﬁd or
in adkiition lo, the tranglstion of #hw cdlsirs & fied.

For further detaiis on the requirements of sash designaiediscied Ofias, see Volums il of the POT Applioant's

Nolss to Farm PCTASN220 (seaond sheet) (Jarusry 1994)

BNBDOCHX: «X3 __ _ ISAZIONCENPY, |



. PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Aricle 18 and Rulas 43 and 44)

["Appiicant’s or agent's ile reference FOR FURTHER a00 Form PCTASA220
JXP-PB60390 ACTION as wall 23, where applicable, liem 5 baiow,
intsrnaional appication Ne. Intemutional fling date (deymontivyedr) (Earllest) Priority Date (daymonthvyear) |
PCT/EP2004 /007819 09/07/2004 11/07/2003
Appicant

GLAXO GROUP LIMITED

This Imtemadional Baarch Report has been mmwhlnmmmmmumnmwu applcant
according 1o Articie 18. A copy Is baing tranamitied 1 the intemational Buresu

This Intamational Bearch Report conalsts of a total of _ A — Sheots.
[X]  1tie aiso sccompanied by & copy of sach prios art documant cited in this raport.

1. Basis of the raport
a. With regard to tha the intemational ssarch was caried out on the basis of the inlsmational application in the
language in which it was , unisas ctherwise indicaied under this Rem.

[[] Tmemnwematonal search was camied out on the basis of a tranelation of the intemationai spplication fumished
this Authartly (e 23.1(b)).

b. D With regand 1o any nusisofide and/or amino anid asqusnes daciosed In the intemational application, see Bax No. 1.
2. [[] Cortain claims ware found unsearchable (See Bax Il).
3. [ unityotinvention ls tacking (see Box Ii).

4. With regard 10 the title,
[[] thetextis approved as submitied by the appilcant.
[X] the wxt has boen established by this Authortty 1o reed as follows:
SPECIFIC GLUCOCORTICOSTEROID COMPOUND HAVING AMTI-INFLAMMATORY ACTIVITY

5. With regard io the abstract,
[X] the taxtis approved as submitied by the appiicant.

[}  the st has been sstablished, acconding to Fule 38.2(b), by this Authority a8 it appears in Box No. V. The epplicant
may, within one mortih from the date of malling of thia Inlemational search raport, submit commenis 10 this Authorty.

8. With regards (o the drawinga,
a. the figure of the drewings to be published with the abstract is Figure No.
[[] a8 sungesied by the appikcent.
[[]  asseieciad by this Autnority, bacause the sppiicant falled 1 suggest a figure.
[[] aseoisciad by this Authortty, because this igure bettar characterizas tha Lvension.
b [] noneof the figures Is 1o be published with the absiract.

Form PCTASA210 (first sheet) (January 2004)
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. INTERNATIONAL SEARCH REPORT —
PCT/EP2004/007819
TP T C0703/00  “ABIK31/56  A61PS/44  CO7D239/20

IMIMMW!"@)HHM national ciaseiication and IPC

B. MELDS SEARCHED

Minimum docu kation ssarched {clasalficalion
1PC 7 CO7d AGIK cOtD T

followed by clamstication symbols)

Documsntation saarchad ofher than minimum documanistion to the axtent that such documasts an includod In Lho kekis ssarched

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

Elcironic daia base consuliad dising tho inlemationa! ssarch (name of deia bage snd, whem prciical, eaarch lenms used)

C. DOCUMENTS CONSIDARED TO BE RELEVANT

Caisgory * | Chalion of document, with indicalion, where approprizts. of ihe relsvan! pessages

page 9, paragraphs 3.4

claim 1

A GB 1 514 476 A (GLAXO LAB LTD)
14 June 1978 (1978-06-14)
claim 1

24 December 1974 (1974-12-24)
column 1, lines 1-5
claim 1

A WO 02/00679 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT 1-22
GMBH ; NOVARTIS AG (CH); BEATTIE DAVID
(68); C) 3 January 2002 (2002-01-03)

1-22

A US 3 856 828 A (PHILLIPPS & ET AL) 1-22

m Further documents are eted 11 10 continuation of box C.

E Priant tamily mambers are Sxiad In mnax.

* Spucial extegories of cfied documents :

A° mw&-m.bdlh at which s not
b o -_::mhnpﬂ“mumrm inlamadlonal

b muﬁdhml-m = ﬂm
clialion or other specinl reason (& speciiisd)

0" document refeing 10 an oral disciosute, Usa. axhibiion o
olhar mesns

Dutn of the acthual completinn of the nemnational search

Daite of muling of the intemational sgarch repod

Fex {«31-70) 340-3010

17 November 2004 24/11/2004
MNgme and mading addreng of the 19A Auithorirad ofices
Eiropsan Paianl Office, P.B. 5818 Paisntizan 2
NL ~ 330 HV k
Tal (+31-70) Tx. 31 851 spo nil.

Samsam Bakhtiary, M

Fomn PCTASAZNG (nacanel shaat) (damury 2004)

page 1 of 2
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International Application No

PCT/EP2004/007819

C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Clalion of docunent. wilh indicaiion. whas ppropriais. of the relsven paseages

A

UENO H ET AL: “"Synthesis and evaluation
of antiinflammatory activities of a series
of corticosteroid 17.alpha.-esters
containing a functional group”

JOURNAL OF MEDICINAL CHENISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 34, no. 8,

1 August 1991 (1991-08-01), pages
2468-2473, XP002086576

ISSN: 0022-2623

abstract

page 2470; table II

compound 131

WO 89703390 A (BODOR NICHOLAS S)

20 April 1989 (1989-04-20)

page 1, 1ines 1-8

claim 1

6B 2 079 755 A (OTSUKA PHARMA CO LTD)

27 January 1982 (1982-01-27)

page 1, Tines 5-9

claim 1

GB 2 137 206 A (GLAXO GROUP LTD)

3 October 1984 (1984-10-03)

page 1, lines 28-36

claim 1
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Habiéndose descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad

lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula ()

en la que

X representa O 0 S;

Ry representa alquilo C.a, cicloalquilo Css, cicloalquil Cag-metilo o
cicloalquenilo Cia, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos metilo o dtomos de halégeno o R¢ representa
arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

Rz representa hidrégeno, metilo que puede estar en configuracién a o B,
o metileno;

Rs y Ry son iguales o diferentes y representan cada uno

independientemente hidrégeno, halégeno o un grupo metilo;

y = representa un enlace sencillo o doble;

0 una sal o solvato fisiolégicamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto segln la reivindicacion 1, en el que X representa

3. Un compuesto seg(in la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en el

que R¢ representa un grupo cicloalquilo C3g opcionalmente sustituido con uno o

YRt
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7%

mas grupos metilo o cloro.

4, Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

en el que R; representa 2,2,3,3-tetrametilciclopropilo.

5. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, en el que Rz representa metilo en configuracién a.

6. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, en el que Ry y R4 son ambos fidor.

7. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones

8. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes que es

éster S-cianometllico del acido 6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-
oxo-17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-
carbotioico,

. éster S-cianometilico del 4cido 17a-(4-[(dietilamino)sulfonillbenzoil)oxi-

8a,9a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico,

éster S-clanometlico del 4cido 17a-(5-cloro-4-metoxitiofen-3-
carbonil)oxi-8a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-
carbatioico,

éster cianometllico del acido 6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-
17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxflico;

éster cianometllico del &cido 17a-(ciclohexilcarbonil)oxi-8a,8a-difluoro-
118-hidroxi-168a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometilico del acido 6a,8a-difluoro-17a-(2,8-difluorobenzoil)oxi-
11B-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17g-carboxflico,
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éster cianometllico del 4&cido 6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-17a-(4-
metoxibenzoil)oxi-168a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster cianometllico del 4cido 17a-{4-cianobenzoil)oxi-8a,9a-difluoro-11p-
hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17-carboxilico,

éster cianometilico del &cido 17a-(ciclopentiimetilcarbonil)oxi-6a,8a-
difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster cianometllico del acido 6a,8a-difluoro-17a-(3,3-dimetilbutanoil)oxi-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster cianometilico del 4cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-17a-(2-isopropil-
1,3-tiazol-4-carbonil)oxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17-carboxilico,

éster cianometllico del 4cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-3-oxo-
17a-(quinolin-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster cianometilico del 4cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3- xo-
17a-(5-trifluorometilfuran-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éstel: cianometilico del 4cido 6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-(5-
metilsulfoniltiofen-2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster cianometilico del 4cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-168a-metil-17a-(5-
metiltiotiofen-2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometllico del &cido 6a,8a-difluoro-17a-(5-etilisoxazol-3-
carbonil)oxi-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carboxilico,

éster cianometilico del acido Sa-fluoro-11p-hidroxi-16p-metil-3-oxo-17a-
(2,2,3,3-tetrametilciclo-propilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometllico del acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-
17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrost-4-en-17p-carboxflico,

éster cianometllico del acido 17a-(5-cloro-4-metoxitiofen-3-carbonil)oxi-
6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometllico del &cido 17a+(2,2-dicloro-3,3dimetilciclopropil-
carbonil)oxi-8a,9a-difluoro-11p-hidroxi-168a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17-
carboxllico,

éster S-cianometllico del &cido 17a-(2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropil-

52,
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carbonil)oxi-8a,9a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-
carbotioico,

éster S-cianometilico del acido 17a-(ciclohexilcarbonil)oxi-8a,8a-difluoro-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico,

éster S-cianometilico del 4cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-168a-metil-17a-
(5-metilsulfoniltiofen-2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17f-carbotioico,

éster S-cianometllico del acido 6a,9a-difluore-11p-hidroxi-16a-metil-3-
oxo-17a-(5-trifluorometilfuran-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-1 7[3-carbotioit50;
0

éster S-cianometilico del acido 6a,8a-difluoro-17a-(3-
(difluorometiltio)benzoil)oxi-118-hidroxi-168a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-
carbotioico.

9. Un compuesto segtn la reivindicacién 8 que es

éster cianometilico del 4cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-
17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico,

éster cianometllico del acido 6a,8a-difluoro-11B-hidroxi-18a-metil-3-oxo-
17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometllico del acido 8a-fluoro-11p-hidroxi-16g-metil-3-oxo-17a-
(2.2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17g-carboxflico,

éster cianometllico del &cido 17a-(ciclohexilcarbonil)oxi-8a,9a-difluoro-
11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-carboxllico,

éster cianometllico del &cido 17a-(ciclopentilmetilcarbonil)oxi-8a,8a-
difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometllico del acido 6a,8a-difluoro-17a-(3,3-dimetilbutanoil)oxi-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster S-cianometflico del acido 6a,8a-difluoro-17a-(3-(difluorometiltio)-
benzoil)oxi-11pB-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico,

éster S-cianometllico del acido 17a-{ciclohexilcarbonil)oxi-6a,8a-difluoro-
11B-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico,
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éster cianometilico del &cido 6a-9a-difluoro-17a-(5-etilisoxazol-3-
carbonil)oxi-11p-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxlilico,

éster cianometilico de! 4cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-17a-(5-
metiltiotiofen-2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometflico del acido 6a,9a-difluoro-11pB-hidroxi-17a-(2-isopropil-
1,3-tiazol-4-carbonil)oxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster S-cianometllico del acido 17a-(2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropil-
carbonil)oxi-8a,8a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-
carbotioico, o

éster cianometllico del &cido 17a-(2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropil-
carbonil)oxi-8a,9a-diflucro-11p-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-

carboxllico.

10. Un compuesto segun la reivindicacién 9 que es

éster clanometllico del acido 17a-(2,2-dicloro-3,3-
dimetilciclopropilcarbonil)oxi-8a,9a-difluoro-11p-hidroxi-168a-metil-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster S-cianometilico del acido 6a,Sa-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-
oxo-17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p3-
carbotioico, o

éster cianometllico del 4cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-3-oxo-
17a+2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-178-carboxilico.

11. Un compuesto segin la reivindicacibn 10 que es éster
cianometllico del acido 6a,9a-difluoro-11pB-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-(2,2,3,3-
tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico.
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12. Un compuesto de fdrmula (I) como se define en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11 o un solvato fisiolégicamente aceptable del mismo

para uso en medicina veterinaria o humana.

13. Uso de un compuesto de férmula (I) como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o un solvato fisiolégicamente
aceptable del mismo para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento

de afecciones inflamatorias y/o alérgicas.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (I) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o
un solvato fisiol6gicamente aceptable del mismo mezclado junto con, si es

deseable, uno o més diluyentes o vehlculos fisioldgicamente aceptables.

15. Una formulacion farmacéutica en aerosol que comprende un
compuesto de formula (I) como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 o un solvato fisiolégicamente aceptable del mismo, y un
fluorocarbono o clorofluorocarbono que contiene hidrégeno como propelente,

opcionalmente en combinacién con un tensioactivo y/o un codisolvente.

16. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 15, que

comprende adicionalmente otro agente terapéuticamente activo.
17. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 16, en la
que dicho otro agente terapéuticamente activo es un agonista de

adrenoreceptor (3.

18. Un procedimiento para el tratamiento de un sujeto humano o

2
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animal con una afeccion inflamatoria y/o alérgica, comprendiendo dicho
procedimiento administrar a dicho sujeto humano o animal una cantidad eficaz
de un compuesto de formula (I) como se define en una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 11 o un solvato fisiolégicamente aceptable del mismo.

19. Un compuesto que es

écido 17a-(4-|(dietilamino)sulfonillbenzoil)oxi-8a,8a-difluoro-11p-hidroxi-
16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico;

acido 6a,9a-difluoro-17a-(2,6-difluorobenzoil)oxi-11p-hidroxi-16a-metil-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carboxilico;

acido  6a,9a-difluoro-11B-hidroxi-17a-(4-metoxibenzoil)oxi-18a-metil-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carboxilico; '

écido 17a-(4-cianobenzoil)oxi-8a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico;

acido 6a,9a-difluoro-17a-(3,3-dimetilbutanoil)oxi-11B-hidroxi-18a-metil-3-

oxoandrosta-1,4-dieno-173-carboxllico;

acido 6a,9a-difluoro-11B-hidroxi-17a-(2-isopropil-1,3-tiazol-4-
carbonil)oxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico;
écido 6a,9a-difluoro-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-{quinolin-2-

carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17-carboxllico;

a4cido  6a,9a-diflucro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-(5-trifluorometil-
furan-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico;

acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-(5-metilsulfoniltiofen-2-
carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico;

acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-(5-metiltiotiofen-2-
carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico;

acido 6a,9a-difluoro-17a-(5-etilisoxazol-3-carbonif)oxi-11p-hidroxi-18a-
metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-carboxilico;

écido 17a-(5-cloro-4-metoxitiofen-3-carbonil)oxi-8a,9a-difluoro-11p-
hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico;
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acido 17a-(2,2-dicloro-3,3-dimetiiciclopropilcarbonil)oxi-8a,8a-difluoro-
11B-hidroxi-168a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17g-carboxllico;

acido 17a-(2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropilcarbonil)oxi-8a, 9a-difluoro-
11B-hidroxi-168a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico,

5 dcido  6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-(5-metilsulfoniltiofen-2-

carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico,

acido  6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-(5-trifluorometii-
furan-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico; o

acido 6a,9a-difluoro-17a-(3-(difluorometiltio)benzoil)oxi-11p-hidroxi-16a-

10 metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-173-carbotioico.

20. Un compuesto de formula (IV):

N\-o-_
3 -

ci
)
cloruro de 2,3-dimetil-1-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)carbonil]-1 H-3-imidazolio
15
21.  Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (Il)

en la que R, representa 2,2 3 3-tetrametilciclopropilo y Rz, R3, Ry, Xy = son
como se definen anteriorments en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,

20 comprendiendo dicho procedimiento ia reaccion del éster de 1,2-dimetil-1H-
imidazolio del 4cido 2,2,3,3-tetrametilciclopropanocarboxilico (IV):

24
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"(ﬁ*—
3 -
Cl

(V)

con el correspondiente derivado 17a-hidroxilo de férmula (l11)

1)

R4

22. Un procedimiento segin la reivindicaciéon 21 en el que X

representa O.
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1. A compound of formula (1):

wherein

X represents O or S;

Ry represents Cys alkyl, Csa Cycloslkyl, Css cycloalkyimethyl o s cycioslkenyl
any of which optionally may be substituted by one or more methyl groups or
halogen atoms or R, represents aryl, substituted aryl, hetercaryl or substituied
heteroaryl;

R; repressnts hydrogen, methyl, which may be In either the a or p configuration, or
methylene;

R, and R, are the same or different and each independentty represents hydrogen,
halogen or a methyl group;

and = represents a single or a double bond;

or a physiologically acceptable salt or solvate thereof.

2. A compound as claimed In claim 1 whersin X represents O.

3. A compound as claimed In claim 1 or clalm 2 wherein R, represents a Css
cycioaliyl group optionally substituted by one or more methyl or chlorine groups.

4, Acompoundasdaimadlnanyonsofdalms1tnswharaln&raprasonln
2,2,3,3-tetramethylcyclopropyl.

5. A compound as ciaimed In any one of the preceding claims wherein Rz
represents methy! In the a-configuration.
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6. A compound as clalmed In any one of the precading claims wherein R, and
R, are both fluorine.

7. A compound as claimed In anyone of the preceding claims whereln
= represents a double bond.

8. A compound as claimed In any one of the praceding claims which le
6a,0a-Difluoro-11p-hydroxy-1 Ba-methyl-3-ox0-17a~(2,2,3,3-
tetramethycyciopropyicarbonyl)oxy-androsta-1 4-dlene-17p-carbothloic acld S-
cyanomethyi ester;

17@-(4-[(D|eﬂ'|ylamlno)sulphonyllbonmwm-eu.9a-dlﬂuom-1 1p-hydroxy-16a-
methyl-3-oxo-androsta-1,4-dlene-17p-carbothiolc acld S-cyanomethyl ester;
175—(5—0h|om-4»moﬂ|mty-ﬂlbphem-3-carbony|)oxv-ﬂa.9u-dlﬂuom-1 1p-hydroxy-16a-
methyl -3-oxo-androsta-1,4-dlene-17p-carbothiolc acld S-cyanomethyl ester;
8a,9a-Difluoro-11p-hydraxy-16a-methyt-3-oxo-1 Ta-{2,2,3,3-
tetramethycyclopropyicarbonyl)oxy-androsta-1 A-dlene-17p-carboxylic acid
cyanomethyl ester;

17a~({Cyclohexylcarbonyl)oxy-8a,8a-~difiuoro-11 B-hydroxy-16a-mathyl-3-oxo-
androsta-1,4-dlens-178-carboxylic acld cyanomethyl ester;
6a,8a-Difluoro-17a-{2,6-difluorobenzoyi)joxy-11 B-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-
androsta-1,4-dlene-17g-carboxylic acid cyanomethyl ester;
8a,9a-Difluoro-11p-hydroxy-17a-{4-methaxybenzoyijoxy-1 Ba-methyl-3-oxo-
androsta-1,4-dlane-17p-carboxylic acid cyanomethyl ester;
17a-{4-Cyanobenzoyljoxy-8a,8a-difiuoro-11p-hydroxy-1 6a-methyl-3-oxo-androsta-
1,4-dlene-17p-carboxylic acd cyanometityl ester;
17a~{Cyclopentyimethylcarbonyl)oxy-8a,8a-dtflucro-1 1 p-hydroxy-18a-methyl-3-cxo-
androsta-1,4-dlene-17p-carboxylic acld cyanomethyl ester;
6a,8a-Difluoro-17a~{3,3-dimethylbutanoyl)oxy-11 p-hydroxy-16ca-methyl-3-oxo-
androsta-1,4-diene-17p-carboxylic acid cyanomethyl ester;
6a,9a-Difluoro-11p-hydroxy-17a~(2-lsopropyt-1 ,3-thlazole-4-carbonyi)oxy-16a-
methyl-3-oxo-androste-1,4-diene-17p-carboxylic acid cyanomethyl ester;
6a,9a-Difluoro-11p-hydroxy-1 Bu-nwﬂ\yl-a-om-ﬁw-(qulnollno-z-earbonyl)mv-
androsta-1,4-diene-17p-carbaxyfic acld cyanomathy! ester;

6, 8a-Difiuoro-11p-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-1 7a~(5-irifluoromethyl-furan-2-
carbonyl)axy-androsta-1,4-dlene-17p-carboxylic acld cyanomsthyl ester;
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2
6, Ba-Difiucro-11p-hydroxy-16a-methyl -1 7a-(5-methylsulphonyk-thlophene-2-
carbonylJoxy-3-oxo-androsta-1,4-dlene-17p-carboxylic acid cyanomethyl ester;
B8a,8a-Difluoro-11p-hydroxy-16a-methyl -1 7a~{5-methytthlo-thiophene-2-
carbonyl)oxy-3-oxo-androsta-1 4-diene-1 78-carboxylic acid cyanomethyl ester;
6a,8a-Diflucro-17a~(5-atiyHsoxazole-3-carbonylaxy-1 4 p-hydroxy-16a-methyi-3-
oxo-androsta-1,4-dlene-17p-carboxylic acid cyanomethyl ester,
Sa-Fluoro-1 1p—hydmxy-18p-rneﬂ1yl—3—om-1 Ta-{2,2,3,3-
tetramethyicyclopropylcarbonyloxy-androsta-1,4-dlene-1 7p-carboxyfic acld
cyanomethyl ester.
6a,Sa-Difiuoro-11p-hydroxy-16a-methyi-3-oxo-17a~2,2,3,3-
tetramethycyciopropyicarbonyljoxy-androst-4-ane-1 7f-carboxylic acld cyanomethyl
ester;
17@-(5-Chlao+nwﬂwﬂ1lophene-3-carbony|)0v-ea.9c-dMUDIo-1 1p-hydroxy-168a-~
methyl -3-oxo-androsta-1,4-dlene-17g-carbaxylic ack cyanomethyi ester;
17a.-(2,2-DichIoﬁ.&dlmhyldopmpylcarbonyl)oxy-ﬁu,ﬁu—dtﬂuomd 1p-hydroxy-
16a-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dlene-1 7p-carboxylic acld cyanomethyl ester;
17u.-(2.2-DId|Iuro-3.3-dlmeﬂ1yldopropy|carbony|)oxy—8a.9a—dlﬂuoro—1 1p-hydroxy-
18a-mathyi-3-oxo-androsta-1,4-diene-17p-carbothioic acld S-cyanomethyl ester;
17a~{Cyciohexylcarbonyl)oxy-6a,8a-difluoro-11 p-hydroxy-18a-methyl-3-oxo-
androsta-1,4-dlene-17p-carbothiolc acid S-cyanomethyl ester;
6a;, 8a-Difluoro-11p-hydroxy-18a-methyl -1 7a-(5-methylsulphonyl-thiophene-2-
carbonyl)oxy-3-axo-androsta-1,4-diene-17p-carbothiolc acid S- cyanomethyl ester;
8a, 9a-Difiuoro-11p-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-1 7a-(5-triflucromethyk-furan-2-
carbonyl)oxy-androsta-1 /A-dlene-17p-carbothiolc acld S-cyanomethyl ester; or
6a,9a-Difiuoro-17a-(3-{difluoromethyithio)benzoyl)oxy-11 p-hydroxy-18a-methyt-3-
oxo-androsta-1,4-diene-17p-carbothiolc acid S-cyanomethyi ester.

9. A compound as cialmed In claim 8 which I8
6a,8a-Difluoro-11p-hydroxy-16c-methyl-3-oxo-17a+2,2,3,2-
tetramethycyciopropylcarbonyl)oxy-androsta-1,4-dlene-1 7p-carbathiolc acld S-
cyanomethyl ester;
8a.,8a-Difiuoro-11p-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-17a+(2,2,3,3-
tetramethycyclopropylcarbonyl)oxy-androsta-1 4-dlene-17f-carboxylic acld
cyanomethyl ester;
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So-Fluoro-118-hydroxy-188-methyl-3-com-1 Ta-(2,2,3,3-
tetramsthylcyclopropyicarbonyl)oxy-androsta-1,4-dlene-17p-carboxylic acid
cyanomethy! ester; _
17u-(wdohe:qlcamonyi)oxy-ﬂa-9a-dMWm-11ﬂ41ydw1ea-memVl-3-mm-
androsta-1,4-diene-17p-carbaxylic acld cyanomethy! ester;
17a—(0yclopantylmelhylrbonyl)oxy-0a.9a-dlﬂuoro-1 1p-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-
androsta-1,4-dlene-17p-carboxyfic acld cyanomethyl ester;

80, 9a-Difluoro-17a~(3,3-dimethylbutanoyl)oxy-11 p-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-
androsta-1,4-dlene-~17p-carboxylic acld cyanomethyi eafer;

6a,8a-Difluoro-1 7a~(3{diflucromethytthio)benzoyi)oxy-1 1p-hydroxy-16a-methyt-3-
oxo-androata-1,4-diene-17p-carbothiolc acld S-cyanomethyl ester;
17a-(Cyciohexyicarbonyloxy-8a,9a-difiuoro-11p-hydroxy-1 Ba~methyl-3-0x0-
androsta-1,4-diene-17p-carbothloic acld S-cyanomaethyl ester;
Ba.Bmeuom-17a{5-emVkumIa-3-camonyIm11p-hydmy-1eaqnemyk3-
oxo-androsta-1,4-dlene-17p-carboxylic acld cyanomethy! ester;

6, 8a-Diffuoro-11p-hydroxy-18a-methyl -17a~{5-methytthlo-thiophene-2-
carbonyl)oxy-3-oxo-androsta-1,4-dlene-1 7B-carbaxyilc acld cyanomethyl ester;
6a,8c-Difiuoro-118-hydroxy-17a-(2-sopropy!-1 ,3-thlazole-4-carbonyl)oxy-16a-
msthyl-3-oxo-androsta-1,4-dlene-17p-carboxyllc acld cyanomethyl ester;
17a-(2,2-Dichioro-3,3-dimsthyiciopropylcarbonyloxy-8a. 8a-difiuoro-1 1p-hydroxy-
16a-meﬂ1yl-3-om-ar_1dmstn-1 A-dlene-17p-carbathiolc acid S-cyanomethyl ester; or
17m-(2.2-DId1bm-3.3-dImaﬂ1yldopmpy|cBlbonv|)Oxﬂﬂ-9a-dlﬂuom-1 18-hydroxy-
18a-methyl-3-oxo-androsta-1.4-dlena-17p-carboxylic acid cyanomethyl ester.

10. A compound as claimed In claim B which ls
17@{2.2-Dld1bm-3.3-dlnnthyldopmpylcarbonvl)w-ﬂa-9a-dlﬂuom-1 1p-hydroxy-
168c-methyl-3-axo-androsta-1,4-dlene-17p-carboxylic acld cyanomethyl ester;
6a,8a-Difluoro-11p-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-1 7a+{2,2,3,3-
tetramethycyclopropylcarbonyl)oxy-androsta-1,4-diene-1 7p-carbothlolc acld S-
cyanomethyl ester; or
eu..su-Dlﬂuom-11p-hydmxy-1ea-meﬂ1yl-3-om-17a-(2.2.3.3-
tatramethycyclopropyicarbonyl)oxy-androsta-1 ,4-dlene-17p-carboxylic acld
cyanomethyl estar

11. A compound as claimed In clalm 10 which is

3
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8a, 9a-DMuoro-11p-hydruxy-16a-methyi-3-0xo-1 7a<2,2,3,3-
tetramethycyclopropylcarbonyl)axy-androsta-1 /A-diene-17p-carboxyllc acid
cyanomethyl ester.

12. A compound of formula (l) as defined in any one of claims 1o 11 0ra
physiologically acceptable solvate thereof for use In veterinary or human medicine.

13. Use of a compound of formula (I) as defined Inany one of claims 1to 11 ora
physiologically acceptable solvate thareof for the manufacture of a madicament for
the treatment of Inflammatory and/or allergic conditions.

14. A pharmacsutical composition comprising a compound of formula () as
defined In any one of claims 1 fo 11 ora physiologically acceptable solvate thereof
together, If desirable, in admixture with one or more physiologically acceptable
diluents or carrlers.

15. A pharmaceutical aerosol formulation comprising a compound of formula n
as defined In any one of clalme 1 to 11 or a physlologically acceptable solvate
thersof, and a fluorocarbon or hydrogen-containing chiorofiuoro carbon as
propellant, optionally in combination with a surfactant and/or a cosolvent.

16. A pharmacsutical composition according to claim 16 which further comprises
another therapeutically active agent.

17. A pharmaceutical composttion according to clalm 16 In which said another
therapeutically active agent s a Bz-adrencreceptor agonist

18. A method for the treatment of a human or animal subject with an ant-
Inflammatory and/or allergic condition, which method comprises administering to sald
human or animal subject an effective amount of a compound of formula (1) as
defined In any one of claims 1 to 11 ora physiologically acceptable solvate thereof.

1. A compound

which Is 17a-(4-[(Dleﬂ1ylamlno)eulphony|]benmyl)ow-8a.9¢-dlﬂuoro-11p-hydmxy—
18a-methyi-3-oxo-androsta-1,4-dlene-1 7p-carbothlolc acid

PCT/EP2004/007819
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6a,9a-Difiuoro-17a-{2,6-dlfluorobenzoyl)oxy-1 1{-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-
androsta-1,4-dlene-17p-carboxylic acd

8a,9a-Difiuoro-1 1p-hydmxy-17a-(4-meﬂ1m:ybemyl)ow-1sa-methyl-3-m
androsts-1,4-dlene-17p-carboxylic acid
17a-(4-Cyanobenzoyl)axy-8a,9a-~difiuoro-1 1p-hydroxy-168a-methyi-3-oxo-androsta-
1,4-dlene-17p-carboxyllc acld

8a,8a-Difiuoro-17a-~(3,3-dimethylbutancyi)oxy-1 1p-hydraxy-16a-methyl-3-oxo-
androsta-1,4-dlene-17p-carboxylic acld
6a,9a-Difluoro-11p-hydroxy-17a~(2-sopropy-1 ,3-thiazole-4-carbonyl)oxy-168a-
methyl-3-axo-androsta-1,4-dlens-1 7p-carboxyllc acld
6a,9c-Difluoro-11p-hydroxy-1 Ga-methy-3-om-17a-{guincline-2-carboryl)oxy-
androsta-1,4-dlene-178-carboxyilc acld
8a,9a-Difluoro-11p-hydroxy-16a-methyi-3-oxo-1 Ta~{5-trifiuoromethyl-furan-2-
carbonyl)oxy-androsta-1,4-dlene-17g-carboxylic acld

6a,9a-Difluoro-11p-hydroxy-16a-methyl -17a~{5-methyisulphony-thiophene-2-
carbonyl)oxy-3-oxo-androsta-1 A-dlsne-17p-carboxyllc ackd
80, 8a-Difiuoro-11p-hydroxy-16c-methyl -17a~{6-methylthio-thiophene-2-

carbonyl)oxy-3-oxo-androsta-1 ,A-dlene-17p-carboxylic acid

6a,8a-Difiuoro-1 7a~{5-athyHsoxazole-3-carbonyl)oxy-1 1p-hydroxy-16a-methyl-3-
oxo-androsta-1,4-dlane-17p-carboxylic acid
17a-(5-chlom+msﬂ1mty-thiophene-3-wbonyl)oxy-ﬂa.su-dlﬂuom-1 1 B-hydroxy-16a-
methy! -3-oxo-androsta-1,4-dlene-1 7p-carboxylic acld
17a—(2.2-DId1bro-3,3—dlmeﬂ|yldopmpylcarbonmmq-ea.9u-dlﬂuoro-1 1p-hydroxy-
18a-methyl-3-oxo-androsta-1,4-dlene-17p-carboxylic acid
17a~(2,2-Dichioro-3,3-dimsthyiclopropyicarbonyl)oxy-8a. Sa-difiuoro-1 18-hydroxy-
16a-methyl-3-oxo-androsta-1 A-dlene-17p-carbothiolc acld

6, Sa-Difiuoro-11p-hydroxy-16a-methyl

-1 7a-(54naﬂ1ylsu|phmyl-ﬂ1lophena-2-carbonv|)oxv-3-om-ﬂndmsta-1 A-diane-17p-
carbothlolc acld

6a, 9a-Diflucro-11p-hydroxy-16a-methyl-3-oxo-1 7a-(5-rifluoromethyl-furan-2-
carbonyi)oxy-androsta-1,4-diene-17g-carbathioic acld, or
6a,8a-Difiuoro-17a~3-(difluoromethyithlo)benzoyl)oxy-11 p-hydroxy-16a-methyl-3-
oxo-androste-1,4-dlene-17p-carbothiolc acld.

u\

Yy



10

15

WO 2005085451 - PCT/EP2004/007819

20. A compound of formula (IV):

2.3-d|mﬂ1yl—1-[(2.2.3.3-tanmathylwdopropyl)carbony|]-1 H-imidazol-3-lum chioride.

21. A process for preparing a compound of formula (I}

where R, represants 2,2,3,3 — tetramethyl cyciopropyl and Ra, Ry, Re, X and ==
are as defined In any one of claims 1 to 7 which process comprises reaction of the
1,2-dimethyl-1 H-imldazollum ester of 2.2,3,3-tetramethylcyciopropane carboxyllc
acd (IV)

A3
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47

22. A process as daimed In ciaim 21 In which X represents 0.

PCT/EF2004/007819

%



’ TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES u\,\

Dela
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Para: PCT
OPINION ESCRITA DE LA
ver forma PCT/ISA/220 | AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Regla 43%is.1)

Fecha de envio por correo

(dia/mes/afio) ver forma PCT/ISA/210 (segunda hoja)

Registro de referencia del solicitante| PARA FUTURAS ACCIONES

o agente Ver péirrafo 2 a continuacién

ver forma PCT/ISA /220

Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dfa/mes/aflo) (dfa/ mes/afio)

PCT/EP2004/007819 09.07.2004 11.07.2003

CO7]3/00, A61K31/56, A61P5/44, C07D239/20

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC

Solicitante

GLAXO GROUP LIMITED

Casilla No. I Bases de la opinién
Casilla No.lT  Prioridad

4

X

aplicabilidad industrial
Casilla No. IV Falta de unidad de invencién

RO K

[[J CasilaNo.VI Cierios documentos citados

2. ACCIONES FUTURAS

66.1bis(b) que no se considerardn las opiniones escritas
Internacional.

que expire mds tarde.
Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA/220.
3. Para detalles adicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA /220,

1. Esta opini6én contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

CasillaNo.IlT No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y

CasillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

X CasillaNo. VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional
PQ Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente serd
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (*IPEA"). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la
IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con la Regla

de esta Autoridad de Bdsqueda

Si esta opinién es, segiin se estipula anteriormente, considerada una opinién escrita de la IPEA, se
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OPINION ESCRITADE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT /EP2004/ 007819

Casilla No.I. Bases de la opinidn

1. Respecto al idioma, esta opinién se ha establecido segtin la solicitud internacional en el idioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

[[] Esta opinién se ha establecido segtin una traduccién del idioma original al siguiente idioma  , que es el
idioma de una traduccién proporcionada para la bdsqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminodcida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinion se ha establecido segin:

a. tipo de material:

[J un listado de secuencia
[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[} en formato escrito
[ en formato legible por computador

‘c. tiempo de presentacién/suministro:
[[] contenido en la solicitud internacional segdn se registro.
[ ] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
[] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la biisqueda..

3. [] Ademis, en el caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segiin se presenté o no va mis alld
de la solicitud segtin se registrd, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma (PCT/IPEA/237 (Enero 2004)



OPINION ESCRITADE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/007819

Casilla No. I Prioridad

1. )] Bl siguiente documento no se ha presentado:
X copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
] traduccién de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(b))..

Por consiguiente, no ha sido posible considerar la validez de la reivindicacién de prioridad. Sin embargo, se ha
establecido esta opinién sobre el supuesto de que Ia fecha relevante es la fecha de la prioridad reivindicada.

2. [[] Se ha establecido esta opinién como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invélida (Reglas 43bis.1 y 64.1). Por consiguiente, para los
fines de esta opini6n, se considera que la fecha de registro internacional indicada anteriormente es la fecha
relevante,

3. Observaciones adicionales, si es necesario:

Forma (PCT/IPEA/237 (Enero 2004)
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‘OPINION ESCRITA DE LA " Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/007819

* CasillaNo.III No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

- Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un nivel inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[[] toda la solicitud internacional,
[X retvindicaciones Nos. 18

porque:

B4 dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 18 sélo con respecto a la aplicabilidad industrial se
relacionan con la siguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional (especifigue):

ver hoja separada

] 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacién) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

] 1as reivindicaciones, o dichas retvindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no se podrfa formar una opinién significativa.

[[] no se ha establecido ningdn reporte de blisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.

[] El nuclestido y/o lista de secuencia aminodcida no cumple con el esténdar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita [C] no se ha proporcionado
[ no cumple con el estdndar

el formato legible por computador  [] no se ha proporcionado
] no cumple con el estéindar

[[] 1as tablas relacionadas con el nuclestido y/o lista de secuencia aminodcida, si estin en formato legible por
computador imicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

(] Ver 1a hoja separada para més detalles

Forme (PCT/IFEA /237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004,/007819

- Casilla No. V Afirmaci6n razonada bajo la Regla 43bia.1(a)(i) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Declaracién
Novedad (N) S Reivindicaciones 1-22
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) 5i: Reivindicaciones 1-22
No: Reivindicaciones
Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-17, 19-22

No: Reivindicaciones 18

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Casllla No. VII Ciertos defectos en Ia solicltud internacional

Se notaron los siguientes defectos en la forma o contenido de 1a solicitud internacional:

ver hoja separada

Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la soliciiud internacional

Se hicleron 1as siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcién, y dibujos o sobre la
cuestién sl las relvindicaciones est4n completamente soportadas por la deseripcién:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/ 237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2004,/007819
_ Reltam Il

No se establece opinién con respecto a la novedad, nivel Inventivo y aplicabliidad Industrial.

La reivindicacién 18 esta relacionada con el objeto considerado por esta Autoridad como cubierto por’
las provisiones de la Regla 67.1(iv) PCT. En consecuencia no se formulara ninguna opiniébn con
respecto a la aplicabilidad industrial del abjeto de estas reivindicaciones (Articulo 34{4)(a)(l) PCT).

Re tem V

Declaracién razonada con respecto a la novedad, nivel Iinventivo o aplicabllidad Industrial;
cltaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién.

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 02/00678 A (NOVARTIS ERFIND VERTWALT GMBH; NOVARTIS AG (CH); BEATTIE
DAVID (GB); C) Enerc 3 de 2002 (2002-01-03)

D2: GB-A-1514 476 (GLAXO LAB LTD) Junio 14, 1978 (1978-06-14)

D3: US-A-3856 828 (PHILLIPS G ET AL) Diclembre 24 de 1974 (1974-12-24)

D4: UENO H ET AL: “Sintesis y evaluaclén de las actividades antlinflametorias de una serie de
corticosteroides que tienen un grupo funclonal 417.alfa-ésteres” JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON, US, vol. 34, no. 8, Agosto 1
de 1981 (1991-08-01), paginas 2468-2473, XP002086576 ISSN: 0022-2623

D5: WO 88/03390 A (BODOR NICHOLAS S) Abril 20 de 1889 (1888-04-20)

D8: GB-A-2 079 755 (OTSUKA PHARMA CO LTD) Enero 27 de 1982 (1882-01-27)

D7: GB-A-2 137 206 (GLAXO GROUP LTD) Octubre 3 de 1684 (1884-10-03)

D8: GB-A-1384 372 (GLAXO LAB LTD) Febrero 19 de 1975 (1975-02-19)

2 Novedad

El objeto reivindicado se relaciona con compuestos estercides de androsteno. Ninguno de los
documentos del reporte de blsqueda revela tal compuesto.

Forma PCT/Hoja Separada/237 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DELA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
- (HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/007819

" La caracteristica diferenciadora de la molécula es el grupo ciano, de hecho los documentos D1-D8
revelan esterolde de estructural similar con la diferencia que en lugar de la mitad ciano, tienen el alquilo
(eg. Me), haldgeno, éster....

El objeto relvindicado puede ser considerado como novedoso.
3. Nivel Inventivo

El documento D1, que se considera que representa el estado de la técnica mas relevante, revela (cf.
Ejemplos 14, 24 y relvindicacién 1) un esterolde del cual el objeto de la reivindicacién 1 difiere (al menos
una caracteristica) en el ciano-éster en la posicién 17 del sistema de anillo en lugar del metil-éster.
Ademis de esio, otras caracteristicas estructurales son diferentes (e total 3 caracteristicas técnicas
diferentss).

El problema a ser resuelto por la presente invencién puede, por lo tanto considerarse como que provee
un esteroide nuevo Util como anti-inflamatorio.

Ninguno de los documentos citados en el reporte de blisqueda solo 0 combinado habria conducido al
experto a este esteroide especifico como se reivindic, y predecir que tal compuesto aln ejerceria
actividades anti-inflamatorias.

El objeto relvindicado puede ser considerado como inventivo.

Re ltem VI
Clertos defectos en la Solicltud Internacional

Contrario a los requerimientos de la Regla 5.1 (a)(ii) PCT, la técnica previa relevante revelada en los
documentos D1-D8 no se menciona en la descripci6n, ni estos documentos estén identificados alli.

Aunque estos documentos estin citados como categoria A en el reporie de blsqueda, deben ser
mencionados en la descripcién porque no se ha citado ninguna otra técnica previa.

Re Item VIl
Clertas observaclones sobre la Solicitud Internaclonal

1) Para la evaluacién de la presents reivindicacién 8 sobre la pregunta si es aplicable industriaiments,
no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes de PCT. La patentabilidad también puede
depender de la formulacion de las relvindicaclones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como

Forma PCT/Hola Separada/237 (Hoja 2} (EPO-Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DELA

. AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.

(HOJA SEPARADA)
PCT/EP2004/007819

5\

industriaimente aplicable el objeto de las reivindicaciones para el uso de un compuesto en un
tratamiento médico, pero pueden permiltir, sin embargo, reivindicaciones a un compuesto conocido
para usc primero en un tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la fabricaclén de un
medicamento para un nuevo tratamiento médico

2) En la relvindicacion 1, el término arilo o heteroarilo “sustituido® que define R1 debe ser aclarado o
removido.

Forma PCT/Hoja Separada/237 (Hoja 3) (EPO-Enero 2004)
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1. This opinion contains indications relating o the following liems:

& Box No.| Basls of the opinion

& BoxNo.N  Priority

& BoxNo.li Non-estabiishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabllity
O BoxNo.IV  Lack of uniy of Invention

Box No.V  Reasoned statemant under Rule 43bis.1{a)(]) with regard to novelly, Inventive step or Industrial
applicsbiity; citations and explanations supporting such statement

O BoxNo.Vl  Certain documents clied
2] Box No.Vli Certain defects In the internationa! application
El Box No. Vil Certuin cbssrvations on the international application

K a demand for Intemnational preliminary examination ls made, thia opinion will usually be considersd to be a
written opinion of the Intamationa!l Preliminary Examining Author%y ("JPEA"). However, thia dosa not apply where
the applicant chooses an Authorily other than this one 1o be the IPEA and the chosen{PEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis{b) that written opinions of this intemnational Searching Authority

will not be 0 conalderad,

if this opinlon |s, aa providad above, conaldered 10 be a writtan opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA & wrilten reply togsther, where appropriate, with amendmaents, before the expiration of three
months from the date of maling of Form PCTASA220 or bafore the explimtion of 22 montha from the priority date,
whichever expires Iater.

For further options, sse Form PCTASAZ20.

3, For further detalls, see notes to Form PCTASARZ0.

Nams and maiing address of the ISA: Authorized Officer f"‘
PITRME g | SO S, W )
Fax: 4408023004488 T Telephone No. +49 80 2399-8558 e

Form PCTASARST (Cover Shast) (January 2004)
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WRITTEN OPINI N OF THE International application No.
INTERNATI NAL SEARCHING AUTH RITY PCT/EP2004007819

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard fo the language, this opinion has been established on the basis of the intemational application in

the language in which it was fieid, uniess otherwise Indicated under this tem.

CJ This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
ianguage , which is the language of a tranalation furnished for the purposes of intemational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard io any nucleotide andor amino ecid ssquence disciosed in the intemational application and

necessary to the claimed invention, this opinion has been estabiished an the basis of:
a. type of material:
O asequence listing
I table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
L1 in written format
O in computer readable form
c. time of fllngfumnishing:
O contained in the intemational application as fied.
O filed together with the intemational application in computer readable form.
0 fumished subsequently to thia Authority for the purposes of search.

3. O n addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr tabie relating thereto

has been filed or fumished, the required statements that the informetion in the subsequent or additional
coples is ldentical to that in the application as fled or doea not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments:

Form PCTAPEA/237 (January 2004)
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WRITTEN PINION OF THE Intemational application No.
INTERNATI NAL SEARCHING AUTH RITY PCTEP2004007819

Box No. Il Priority
1. @ The foliowing document has not been furnished:
® copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 86.7(a)).
U translation of the earller application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 86.7(b)).

Consequently k has not baen pessible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless boeen established on the assumption that the relevant date is the clalmed priority date.

2. 0 This opinion has been established as ¥ no priority had been claimed dus to the fact that the priarity claim
has been found invaiid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the interational
tiling date indicated above is congidered to be the relevant date.

3. Additional observations, if nscessary:

Form PCTIPEA/237 (January 2004)
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WRITTENOPINI N FTHE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTH RITY PCT/EP2004007819

Box No. lll  Non-estsblishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliiity

The

questions whether the claimed invention appaars to be novel, to invalve an inventive step (to be non

obvious), or to be Industrially applicable have not been examined in respect of:

0
2

the entire International application,
ciaims Nos. 18

bocause:

the sakd nternational application, or the said claims Nog. 18 only with respect to industrial applicabiity
relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination

(specily).
soe separaie sheet

the description, claims or drawings (indicale particular elements below) or said claime Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify).

the claims, or sald claime Nos. are so inadequatsly supported by the description that no meaningiul opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

the nucleotide andbr amino ackd sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions In that:

the written form 0 has not been fumished
O doss not comply with the standard
the computer readable form {1  has not been fumished
O does not comply with the standard
the tablaa related 1o the nucleotide andibr amino acid sequence liating, it in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for In Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further detalls

Form PCTAPEA/237 (January 2004)
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WRITTEN PINI N OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTH RITY PCT/EP2004007819

BoxNo.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with mg-m 1o novelty, inventive step or
industrial spplicabllity; citations and explanations supporting such ststement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-22
No: Clalms
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-22
No: Clalms
Industrial applicability {IA) Yos: Claims 1-17,19-22

No: Claims 18

2. Ciations and expianations
soe separaie sheet

Box No. Vil Certain defects In the international application
The foliowing defects in the form or contents of the internationat application have been noted:

so00 soparate sheet

Box No. Vil Certsin observations on ths International application

The following observationa on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

sse ssparste sheet

Form PCTAPEA/237 (January 2004)
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WRITTEN PINI N OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/007819
Be item Il

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicabliity

Claim 18 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the Industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(t) PCT).

Ba item V
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Reference is made to the following documents:

Dt1: WO 02/00679 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH ; NOVARTIS AG
(CH); BEATTIE DAVID (GB); C) 3 January 2002 (2002-01-03)

GB-A-1 514 476 (GLAXO LAB LTD) 14 June 1978 (1978-06-14)

US-A-3 856 828 (PHILLIPPS G ET AL) 24 December 1874 (1974-12-24)
UENO H ET AL: "Synthesis and evaluation of antlinflammatory activities of a
series of corlicosteroid 17.alpha.-esters containing a functional group®
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL
SOCIETY. WASHINGTON, US, vol. 34, no. 8, 1 August 1991 (1991-08-01),
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2. Novelly

The claimed subject matter is concerned with androstene steroid compounds.
None of the documents of the search report disclose such compound.
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The distinguishing feature of the molecule is the cyano group, indeed the documents
D1-D8 disclose steroid of similar structure with the difference that instead of the cyano
moiety they have alkyl (eg. Me), halogen, ester....

The claimed subject matter can be considered as novel.

3. Inventive step

Document D1, could be considered to represent the most reievant state of the art,
discloses (cf. examples 14,24 and claim 1) a steroid from which the subject-matter of
claim 1 differs (at least one feature) in that cyano-ester on position 17 of ring system
instead of methyl-ester. Beside this, other structural features are different (in total 3
different technical feature).

The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as to
provide a novel steroid useful as anti-inflammatory.

None of the documents cited in the search report neither alone or combined together
woukd have led the skilled person to this specific steroid as claimed and foresee that
such compound would still exert anti-inflammatory activities.

The claimed subject matter can be considered as inventive.

Ba ftem Vii
Certain defects In the International application

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(i) PCT, the relevant background art
disclosed in the documents D1-D8 is not mentioned In the description, nor are these
documents identified therein.

Even though these documents are cited as A category in the search report, they
should be mentioned in the description because no other prior art have been cited.

Ba ltem Vill
Certaln observations on the intemational application
1)For the assessment of the present claim 8 on the question whether they are

Industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for

Form PCT/Separuie SheetV237 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use In medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

2) In claim 1, the term "substituted™ aryl or heteroaryl defining R1 should be clarified or
removed.

Form PCT/Separate Sheet237 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencidn y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divuigacién contenida en la solicitud

presentada.
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COMPUESTO GLUCOCORTICOSTEROIDE ESPECIFICO QUE TIENE
ACTIVIDAD ANTI-INFLAMATORIA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

5
Un compuesto de férmula (1)
en la que
X representa O 0 S;
10 Ry representa alquilo C.g, cicloalquilo Cag, cicloalquil Cig-metilo o

cicloalquenilo Cas, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con uno o més grupos metilo o 4tomos de haldégeno o R¢ representa
arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;
R representa hidrdgeno, metilo que puede estar en configuracién a o B,
15 o metileno;
Rs y Ry son iguales o diferentes y representan cada uno

independientemente hidrbgeno, halégeno o un grupo metilo;

y = representa un enlace sencillo o doble;
o una sal o solvato fisiolégicamente aceptable del mismo.
20
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COMPUESTO GLUCOCORTICOSTEROIDE ESPECIFICO QUE TIENE
ACTIVIDAD ANTI-INFLAMATORIA

La presente invencion se refiere a compuestos que son agonistas de
receptor de glucocorticoide de la serie del androstano y a procedimientos para
su preparacidn. La presente invencion se refiere también a formulaciones
farmacéuticas que contienen los compuestos y a usos terapéuticos de los
mismos, particularmente para el tratamiento de afecciones inflamatorias y

alérgicas.

Son conocidos glucocorticoides que tienen propiedades antiinflamatorias
y se utilizan ampliamente para el tratamienio de trastomos o enfermedades
inflamatorios tales como asma y rinitis. Sin embargo, los inventores han

identificado una nueva serie de glucocorticosteroides.

Por tanto, segin un aspecto de la invencién, se proporciona un

compuesto de férmula (1)

)

en la que

XrepresentaOo S;

R; representa alquilo Cyg, cicloalquilo Cze, cicloalquil Czg-metilo o
cicloalquenilo Cig, cualquiera de los cuales puede estar opcionaimente
sustituido con uno o més grupos metilo o0 &tomos de halégeno o R, representa
arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;

Rz representa hidrégeno, metilo que puede estar en configuracién a o B,
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o metileno;
Ry y R¢ son Iiguales o diferentes y representan cada uno

independientemente hidrégeno, haldgeno o un grupo metilo;

y = representa un enlace sencilio o doble;

o una sal o solvato fisiolégicamente aceptable del mismo.
Los ejemplos de solvatos incluyen hidratos.

Las referencias a continuacién en la presente memoria a un compuesto
segun la invencion incluyen tanto los compuestos de férmula (1) como las sales

y solvatos de los mismos.

Se apreciard que la invencidn incluye en su alcance todos los

estereocisémeros de los compuestos de férmula (I) y mezclas de los mismos.

Preferiblemente, la estereoquimica absoluta serd como se muestra en la

representacion de los compuestos de formula (1)
Preferiblemente, X representa O.

Los ejemplos preferidos de grupos alquilo C4.s que puede representar R,
incluyen 2,2-dimetilpropilo.

Los ejemplos preferidos de grupos cicloalquilo Ci;s que puede
representar Ry incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo y
derivados sustituidos tales como metilciclopropilo (por ejemplo 1-
metilciclopropilo), diclorodimetilciclopropilo (por ejemplo 2,2-dicloro-3,3-
dimetilciclopropilo)) y  tetrametilciclopropilo (por ejemplo  2,2,3,3-
tetrametilciclopropilo).

b>
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Los ejemplos preferidos de grupos cicloalquil Cse-metilo que puede

representar R, incluyen ciclopentiimetilo.

Los ejemplos preferidos de grupos cicloalquenilo Cs;s que puede
representar R, incluyen grupos alquenilo que contienen 1 0 més dobles enlaces
(sin ser grupos arométicos) tales como ciclohexenilo, por ejemplo ciclohex-2,3-

enilo.

En algunas realizaciones, se prefiere que R4 represente un grupo arilo

sustituido.

Los ejemplos preferidos de grupos arilo sustituidos que puede
representar R; incluyen 4-{dietilamino)sulfonilfenilo, 2,6-difluorofenilo, 4-
metoxifenilo, 3-diftuorometiltiofenilo y 4-cianofenilo.

Los ejemplos preferidos de grupos heteroarilo que puede representar Ry

incluyen quinolin-2-ilo.

Los ejemplos preferidos de grupos heteroarilo sustituidos que puede
representar R, incluyen 5-cloro-4-metoxitiofen-3-ilo, 2-isopropil-1,3-tiazol-4-ilo,
S-trifluorometilfuran-2-ilo, 5-metilsulfoniltiofen-2-ilo, 5-metiltiotiofen-2-ilo y 5-

etilisoxazol-3-ilo.

Los inventores prefieren que R; represente cicloalquilo Csg
opcionalmente sustituido con uno o més grupos metilo y/o haldgeno.
Particularmente, prefieren que R; represente cicloalquilo C3s opcionalmente

sustituido con uno o mas grupos metilo o cloro.

A
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Los grupos méas preferidos que puede representar R, incluyen
tetrametilciclopropilo, diclorodimetilciclopropilo, ciclohexilo y ciclopentilmetilo,
especiaiments 2,2,3,3-tetrametilciclopropilo y 2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropilo,
lo més especialmente 2,2,3,3-tetrametilciclopropilo.

Los inventores prefieren que Rz represente metilo, especiaimente metilo

en configuracién a.

Se prefieren los compuestos de férmula (1) en la que Ra y Ry, que
pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno hidrbgeno, metilo, flGor o
cloro, particularmente hidrégeno o flGor. Se prefieren especialmente los

compuestos en los que R3 y R4 son ambos filor.

Preferiblemente, = representa un doble enlace.

Ha de entenderse que la presente invencibn cubre todas las
combinaciones de grupos particulares y preferidos designados anteriormente

en la presente memoria.

Los compuestos preferidos de fdrmula (1) incluyen:

éster S-cianometllico del acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-3-
oxo-17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-
carbotioico,

éster S-cianometilico del acido 17a-(4-[(dietilamino)sulfonil]benzoil)oxi-
6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-carbotioico,

éster S-cianometllico del &cido 17a-(5-cloro-4-metoxitiofen-3-carbonil)oxi-
6a,9a-difluoro-11f-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico,

éster cianometllico del &cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-3-oxo-

bs
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170-(2,2,3,3-tetrameticiclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17B-carboxilico;

éster cianometllico del acido 17a-(ciclohexilcarbonil)oxi-6a,8a-difluoro-
11B-hidroxi-168a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometllico del acido 6a,9a-difluoro-17a-(2,8-difluorobenzoil)oxi-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometllico del 4acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-17a-{(4-
metoxibenzoil)oxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carboxilico,

éster cianometilico del acido 17a-(4-cianobenzoil)oxi-8a,9a-difluoro-11p-
hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxflico,

éster cianometllico del #écido 17a-{ciclopentimetilcarbonil)oxi-8a,9a-
difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometilico del acido 6a,9a-difluoro-17a-(3,3-dimetilbutanoil)oxi-
11B-hidroxi-168a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometilico del &cido 6a,8a-difluoro-11B-hidroxi-17a-(2-isopropil-
1,3-tiazo}-4-carbonil)oxi- 16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster cianometllico de! acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-
17a-(quinolin-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometllico del 4cido B6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-
17a-(5-triflucrometilfuran-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometilico del acido 6a,9a-difluoro-11B-hidroxi-18a-metil-17a-(5-
metilsulfoniltiofen-2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxflico,

éster cianometilico del acido 6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-(5-
metiltiotiofen-2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carboxilico,

éster cianometllico del acido 6a,9a-difluoro-17a-(5-etilisoxazol-3-
carbonil)oxi-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster cianometilico del &cido 9a-fluoro-11p-hidroxi-16p-metil-3-oxo-17a-

' (2,2,3,3-tetrametilciclo-propilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometllico del acido 6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-
17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrost-4-en-17p-carboxllico,
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éstor cianometllico del acido 17a-(5-cloro-4-metoxitiofen-3-carbonil)oxi-
6a,8a-difluoro-11B-hidroxi-168a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometllico del &acido 17a-(2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropil-
carbonil)oxi-8a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-
carboxllico,

éster S-cianometllico del acido 17a-(2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropil-
carbonil)oxi-8a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-
carbotioico,

éster S-cianometillico del 4cido 17a-(ciclohexiicarbonil)oxi-8a,8a-difluoro-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico,

éster S-cianometilico del acido 6a,9a-difluoro-118-hidroxi-16a-metil-17a-
(5-metilsulfoniltiofen-2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico,

éster S-cianometilico del acido 6a,9a-difluoro-11B-hidroxi-16a-metil-3-
oxo-17a-(5-triflucrometilfuran-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico,
y

éstor S-cianometilico del acido 6a,9a-difluoro-17a-(3-
(difluorometiltio)benzoil)oxi-11B-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-

carbotioico.

Son compuestos particularmente preferidos:

éster S-cianometilico del acido 6a,9a-difluoro-118-hidroxi-16a-metil-3-
oxo-170a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-
carbotioico,

éster cianometllico del acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-
17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-178-carboxllico,

éster cianometilico del &cido 9a-fluoro-11p-hidroxi-168p-metil-3-oxo-17a-
(2.2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster cianometilico del acido 17a-(ciclohexilcarbonil)oxi-6a,8a-difluoro-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17g-carboxflico,

LY
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éster cianometilico del éacido 17a-(ciclopentilmetilcarbonil)oxi-6a,8a-
difluoro-11 B—hidrc;xi-1 6a-metil-3-oxandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster cianometilico del acido 6a,8a-difluoro-17a-(3,3-dimetilbutanoil)oxi-
11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster S-cianometllico del acido 6a,9a-diffuoro-17a-(3-(difluorometiltio)-
benzoil)oxi-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico,

éster S-cianometilico del 4cido 17a-(ciclohexilcarbonil)oxi-8a,8a-difluoro-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico,

éster cianometilico del &cido 6a-9a-difluoro-17a-(5-etilisoxazol-3-
carbonil)oxi-11p-hidroxi-168a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster cianometilico del 4cido 6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-(5-
metiltiotiofen-2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometllico del acido 6a,8a-difluoro-11pB-hidroxi-17a-(2-isopropil-
1,3-tiazol4-carbonil)oxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster S-cianometllico del acido 17a-(2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropil-
carbonil)oxi-8a, 9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-
carbotioico, y

éster cianometllico del &cido 17a-(2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropil-
carbonil)oxi-8a, 9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dienoc-17p-

carboxilico.
Se prefieren especialmente:

éster cianometllico del acido 17a-(2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropil-
carbonil)oxi-8a,8a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-
carboxilico,

éster S-cianometilico del acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-
oxo-17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-

carbotioico y
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éster cianometllico del 4cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-3-oxo-
17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico.

El més preferido es el éster cianometilico del 4cido 6a,9a-difluoro-11p-
hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-
1,4-dieno-17B-carboxllico.

Los compuestos de formula (I) tienen efectos beneficiosos
antiinflamatorios 0 antialérgicos potenciales, particularmente tras administracion
topica, demostrados, por ejemplo, por su capacidad de unirse al receptor de
glucocorticoide y desencadenar una respuesta mediante ese receptor. Por
tanto, los compuestos de férmula (1) son potencialmente dtiles en el tratamiento

de trastomos inflamatorios y/o alérgicos.

Los ejemplos de estados patolégicos en los que los compuestos de la
invencidn pueden tener utilidad incluyen enfermedades cutineas tales como
eccema, psoriasis, dematitis alérgica, neurodermatitis, prurito y reacciones de
hipersensibilidad, afecciones inflamatorias de la nariz, garganta o pulmones
tales como asma (incluyendo reacciones asmaéticas inducidas por alergenos),
rinitis (incluyendo fiebre del heno), poélipos nasales, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, enfermedad pulmonar “intersticial y fibrosis, afecciones
inflamatorias intestinales tales como colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn y

enfermedades autoinmunes tales como artritis reumatoide.

Los compuestos de la invencibn pueden tener también uso en el

tratamiento de la conjuntiva y de conjuntivitis.

Se apreciard por los expertos en la tdcnica que la referencia en la

presente memoria a tratamiento se extiende a profilaxis asi como al tratamiento

72
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de afecciones establecidas.

Como se citd anteriormente, los compuestos de férmula (I) pueden ser
Gtles en medicina humana o veterinaria, en particular como agentes

antiinflamatorios y antialérgicos.

Se proporciona por tanto como un aspecto adicional de la invencién un
compuesto de férmula () o un solvato fisiolégicamente aceptable del mismo
para uso en medicina humana o veterinaria, particularmente en el tratamiento

de pacientes con afecciones inflamatorias y/o alérgicas.

Seglin otro aspecto de la invencién, se proporciona el uso de un
compuesto de fdrmula (1) 0 un solvato fisioldgicamente aceptable del mismo
para i1a fabricacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes con

afecciones inflamatorias y/o alérgicas.

En un aspecto adicional o altemativo, se proporciona un procedimiento
para el tratamiento de un sujeto humano o animal con una afeccién inflamatoria
y/o alérgica, comprendiendo dicho procedimiento administrar a dicho sujeto
humano o animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o un

solvato fisioldgicamente aceptable del mismo.

Los compuestos segin la invencibn pueden formularse para
administracién en cualquier modo conveniente, y la invencién incluye por lo
tanto en su alcance composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de formula {I) o un solvato fisioldgicamente aceptable del mismo
mezclado conjuntamente con, si es deseable, uno o mas diluyentes o vehlculos

fisiolbgicamente aceptables.

2
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Ademds, se proporciona un procedimiento para la preparacion de dichas

composiciones farmacéuticas que comprende mezclar los ingredientes.

Los compuestos segin la invencion pueden formularse, por ejemplo,
para administracibn oral, bucal, sublingual, parenteral, local o rectal,

especialmente administracion local.

La administracién local como se utiliza en la presente memoria incluye
administracibn mediante insuflacién e inhalacién. Los ejemplos de diversos
tipos de preparacion para administracion local incluyen unglientos, lociones,
cremas, geles, espumas, preparaciones para suministro mediante parches
transdérmicos, polvos, pulverizadores, aerosoles, capsulas o cartuchos para
uso en un inhalador o insuflador o gotas (por ejemplo gotas oculares o
nasales), soluciones/suspensiones para nebulizacién, supositorios, pesarios,
enemas de retencién y comprimidos o aglomerados masticables o chupables
(por ejemplo para el tratamiento de Uliceras aftosas) o preparaciones de

liposomas o microencapsulacion.

Los unglentos, cremas y geles pueden formularse, por ejemplo, con una
base acuosa u oleosa con la adicidn de agentes espesantes y/o gelificantes
adecuados, y/o disolventes. Dichas bases pueden incluir por tanto, por ejemplo,
agua y/o un aceite tal como parafina liquida o un aceite vegetal tal como aceite
de cacahuete o aceite de ricino, o un disolvente tal como polietilenglicol. Los
agentes espesantes y gelificantes que pueden utilizarse segin la naturaleza de
la base incluyen parafina blanda, estearato de aluminio, alcohol cetoestearflico,
polietilenglicoles, grasa de lana, cera de abeja, carboxipolimetileno y derivados
de celulosa y/o monoestearato de glicerilo y/o agentes emulsionantes no

idnicos.

A
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Las lociones pueden formularse con una base acuosa u oleosa y
contendrédn generalmente también uno o mas agentes emulsionantes, agentes
estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspensiébn o agentes

espeasantes.

Los polvos para aplicacién externa pueden formarse con la ayuda de
cualquier base en polvo adecuada, por ejemplo talco, lactosa o almidén. Las
gotas pueden formularse con una base acuosa o no acuosa que comprende
también uno 0 mas agentes dispersantes, agentes solubilizantes, agentes de

suspension o conservantes.

Las composiciones de pulverizacién pueden formularse por ejemplo en
forma de soluciones o suspensiones acuosas o en forma de aerosoles
suministrados a partir de envases a presion, tales como un inhalador de dosis
medida, con el uso de un propelente licuado adecuado. Las composiciones de
aerosol adecuadas para inhalacidn pueden ser una suspensiéon o solucién y
contienen generalmente un compuesto de férmula (I) y un propelente adecuado
tal como un fluorocarbono o clorofluorocarbono que contiene hidrégeno. o
mezclas de los mismos, particularmente hidrofluoroalcanos, especiaimente
1,1,1,.2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano o0 una mezcla de
los mismos. La composicion de aerosol puede contener opcionalmente
excipientes de formulacién adicionales bien conocidos en la técnica tales como
tensioactivos, por ejemplo acido oleico o lecitina y codisolventes, por ejemplo
etanol.

Ventajosamente, las formulaciones de la invencion pueden tamponarse

mediante la adicién de agentes de tamponacién adecuados.

Las capsulas y cartuchos para uso en un inhalador o insuflador, por

¥
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ejemplo de gelatina, pueden formularse conteniendo una mezcia en polvo para
inhalacidén de un compuesto de la invencidn y una base en polvo adecuada tal
como lactosa o almidén. Cada céapsula o carlucho puede contener
generaimente entre 20 ug y 10 mg del compuesto de formula (I). Como
alternativa, el compuesto de la invencién puede presentarse sin excipientes

tales como lactosa.

La proporcién del compuesto activo de fdrmuila (1) en las composiciones
locales segln la invencién depende del tipo preciso de formulacién a preparar,
pero ‘estardA generalmente en el intervalo de 0,001 a 10% en peso.
Generalmente, sin embargo, para la mayoria de los tipos de preparaciones, la
proporcion utilizada ventajosamente estard en el intervalo de 0,005 a 1%, y
preferiblemente de 0,01 a 0,5%. Sin embargo, en polvos para inhalacién o
insuflacion, la proporcién utilizada estara en el intervalo de 0,1 a 5%.

Las formulaciones de aerosol se disponen preferiblemente de modo que
cada dosis medida o ‘rifaga” de aerosol contenga 20 pg-2000 ug,
preferiblemente aproximadamente 20 ug-500 pg de un compuesto de formula
(). La administraciébn puede ser una vez al dfa o varias veces al dia, por
ejemplo 2, 3, 4 6 8 veces, proporcionando por ejemplo 1, 2 6 3 dosis cada vez.
La dosis diaria total con un aerosol estard en el intervalo de 100 ug-10 mg,
preferiblemente de 200 ug-2000 pg. La dosis diaria total y la dosis medida
suministrada por cépsulas y cartuchos en un inhalador o insuflador sera

generalmente el doble que la de las formulaciones en aerosol.

Las preparaciones tdpicas pueden administrarse mediante una o mas
aplicaciones al dia al drea afectada; sobre reas cuténeas, pueden utilizarse
ventajosamente apdsitos oclusivos. El suministro continuo o prolongado puede

conseguirse mediante un sistema de depdsito adhesivo.

Y
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Para administracién intema, los compuestos segin la invencion pueden
formularse, por ejemplo, de manera convencional para administraciébn oral,
parenteral o rectal. Las formulaciones para administracion oral incluyen jarabes,
elixires, polvos, granulos, comprimidos y capsulas que contienen tipicamente
excipientes convencionales tales como agentes aglutinantes, cargas,
lubricantes, disgregantes, agentes humectantes, agentes de suspension,
agentes emuisionantes, conservantes, sales tampdn, agentes aromatizantes,
colorantes y/o edulcorantes, seglin sea apropiado. Sin embargo, se prefieren

las formas de dosificacidn unitaria como se describen a continuacion.

Las formas preferidas de preparacién para administracién intema son
formas de dosificacién unitaria, concretamente comprimidos y capsulas. Dichas
formas de dosificacion unitaria contienen de 0,1 mg a 20 mg, preferiblemente

de 2,5 a 10 mg de ios compuestos de la invencion.

Los compuestos segin la invencidon pueden administrarse en general
mediante administracién intema en casos en que estd indicada la terapia

sistdmica adrenocortical.

En preparaciones de tipo general, para administracién intema pueden
contener de 0,05 a 10% del ingrediente activo dependiendo del tipo de
preparacion implicado. La dosis diaria puede variar de 0,1 mg a 60 mg, por
ejemplo 5-30 mg, dependiendo de la afeccibn que se esti tratando y de la
duracion del tratamiento deseado.

Las formulaciones de liberacién lenta o con recubrimiento entérico
pueden ser ventajosas, particularmente para el tratamiento de enfermedades

inflamatorias intestinales.

M
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El compuesto y las formulaciones farmacéuticas segin la invencion
pueden utilizarse en combinacién con o incluir uno o mas agentes terapéuticos
distintos, por ejemplo seleccionados de agentes antiinflamatorios, agentes
anticolinérgicos (particularments un antagonista de receptor M,/M/Mj),
agonistas de adrenoreceptor PB,, agentes antiinfecciosos (por ejemplo
antibiGticos, antivirales) o antihistaminicos. La invencién proporciona asl, en un
aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto de formula
() o una sal, solvato o derivado fisioldgicamente funcional del mismo
farmacéuticamente aceptable junto con uno o més agentes terapéuticamente
activos distintos, por ejemplo seleccionados de un agente antiinflamatorio (por
ejemplo otro corticostercide o un AINE), un agente anticolinérgico, un agonista
de adrenoreceptor B, un agente antiinfeccioso {por ejemplo un antibiético o un
antiviral), o un antihistaminico. Se prefieren combinaciones que comprenden un
compuesto de formula (I) o una sal, solvato o derivado fisiolégicamente
funcional del mismo farmacéuticamente aceptable junto con un agonista de
adrenoreceptor B2 y/o un anticolinérgico y/o un inhibidor de PDE-4. Las
combinaciones preferidas son aquellas que comprenden uno o dos agentes

terapéuticos distintos.

Resultard evidente para una persona experta en la ticnica que, cuando
sea apropiado, el{los) otro(s) ingrediente(s) terapéutico(s) puede(n) utilizarse en
forma de sales (por ejemplo en forma de sales de metal alcalino o sales amina
o en forma de sales de adicién de 4cido), o profamacos, o en forma de ésteres
(por ejemplo ésteres de alquilo inferior), o en forma de solvatos (por ejemplo
hidratos) para optimizar la actividad y/o estabilidad y/o caracteristicas fisicas
(por ejemplo solubilidad) del ingrediente terapéutico. Resultara evidente también
que, cuando sea apropiado, los ingredientes terapéuticos pueden utilizarse en

forma épticamente pura.
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Se prefiere particularmente una combinacibn que comprende el

compuesto de la invencién junto con un agonista de adrenoreceptor g2.

Los ejemplos de agonistas de adrenoreceptor (3; incluyen salmeterol (por
ejemplo en forma de racemato o un enantidmero individual tal como el
enantibmero R), salbutamol, formoterol, salmefamol, fenoterol o terbutalina y
sales de los mismos, por ejemplo la sal xinafoato de salmeterol, la sal sulfato o
la base libre de salbutamol o la sal fumarato de formoterol. Se prefieren los
agonistas de adrenoreceptor B2 de larga accién, especiaimente aquellos que
tienen un efecto terapéutico durante un periodo de 24 horas tales como

salmetsrol o formoterol.

Los agentes agonistas de adrenoreceptor B2 de larga accion preferidos
incluyen los descritos en los documentos WO 02/066422, WO 02/070490, WO
02/076933, WO 03/024439, WO 03/072539, WO 03/091204, WO 04/018578,
WO 2004/022547, WO 2004/037807, WO 2004/037773, WO 2004/037768, WO
2004/039762, WO 2004/039766, WO01/42193 y WO03/0421860.

Los agonistas de adrenoreceptor B2 especiaimente preferidos de larga

accion incluyen compuestos de formula (XOX):
HOCH, R

R
HO—OIHCH,NHCR"R’(CH, ——0—(CH,), (XX}

H

0 una sal o solvato de los mismos, en la que:
m es un nimero entero de 2 a 8,
n es un nimero entero de 3 a 11,

con la condicibndequem+nesde 5a 18,
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R*! es -XS0,NR?RZ, siendo X -(CHz),- 0 alquenileno C,;

R?® y R” se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo C1.,
cicloalquilo Ca7, C{O)NR®R?, fenilo y fenilalquil C1-,

o RZ y RZ, junto con el nittbgeno al que estan unidos, forman un anilio
de 5, 6 6 7 miembros que contiene nitrégeno, y R?® y R¥- estdn cada uno
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados de halo, alquilo
C1¢, haloalquilo Ci, alcoxi Cy., alcoxi Cy.g sustituido con hidroxi, -CO2R?, -
SO.NR?R%, -CONR*R®, -NR**C(O)R® o un anillo heterociclico de 5, 6 6 7
miembros,

R?® y R ge seleccionan independientemente de hidrbgeno, alquilo Ci.,
cicloalquilo Ca.g, fenilo y fenilalquil C14-; ¥y

p es un nimero entero de 0 a 6, preferiblemente de 0 a 4,

R% y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo Ci.g,
alcoxi C1.s, halo, fenilo y haloalquilo Ci.g; ¥y

R y R? se seleccionan independientemente de hidrdgeno y alquilo C1.,
con la condicién de que el nimero total de 4tomos de carbono en R% y R? no

sea mayor de 4.

Son agonistas de adrenoreceptor - de larga accibn especiaiments
preferidos:

3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil}-
oxi}butilbencenosutfonamida;

3-(34{[7-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-hidroximetil Jfeniljetijamino)heptil]-
oxi}propil)bencenosulfonamida;

4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclorobencil Joxijetoxi}hexilJamino]-1-hidroxietii}-2-
(hidroximetil)fenol;

4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(ciclopentilsulfonilfenil]butoxi}hexilJamino]-1-
hidroxietil}-2-(hidroximetil Yfenol;

N-2-hidroxi-5-[(1 R)-1-hidroxi-2-[[2-4-[[(2R)-2-hidroxi-2-feniletilJamino]-

WV

8o
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fenil]etillamino]etillfenilfforamida, y
N-2-{2-[4-(3-fenil-4-metoxifenil )Jaminofenil]etil}-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-
2(1H)quinolinon-5-il)etilamina.

Los agentes antiinflamatorios adecuados incluyen corticosteroides. Los
corticosteroides adecuados que pueden utilizarse en combinacidn con los
compuestos de la invencién son los corticosteroides orales e inhalados y sus
profamacos que tienen actividad antiinflamatoria. Los ejemplos incluyen
metilprednisolona, prednisolona, dexametasona, propionato de fluticasona,
éster S-fluorometllico del acido 6a,9a-diftuoro-11pB-hidroxi-18a-metil-17a-[(4-
metil-1,3-tiazol-5-carbonil)oxi]-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico,  éster
S-flucrometilico del acido 6a,9a-difluoro-17a-{(2-furanilcarbonil)oxil-11p-hidroxi-
18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico, éster S-(2-oxotetrahidro-
furan-3S-llico) del 4&cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-
propioniloxiandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico, ésteres de beclometasona (por
ejemplo el éster 17-propionato o el éster 17,21-dipropionato), budenosida,
flunisolida, ésteres de mometasona {por ejemplo el éster furoato), acetonida de
triamcinolona, rofleponida, ciclesonida (16a-17-[[(R)-ciclohexil-metilen]bis(oxi)}-
11B,21-dihidroxipregna-1,4-dien-3,20-diona), propionato de butixocort, RPR-
106541 y ST-126. Los corticosteroides preferidos incluyen propionato de
fluticasona, éster S-fluorometilico del 4cido 6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-
17a-[(4-metil-1,3-tiazol-5-carbonil)oxi]-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico
y éster S-fluorometilico del &cido 6a,8a-difluoro-17a-{(2-furanilcarbonil)oxi]-11p-
hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico, més preferiblemente
éster S-fluorometilico del &cido 6a,8a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi}-11B-
hidroxi-168a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico.

Los compuestos no esteroideos que tienen agonismo glucocorticoide

que pueden poseer selectividad para la transrepresion frente a la

84
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transactivacion y que pueden ser Utiles en terapia de combinacion incluyen los
cubiertos en las siguientes patentes: WO 03/082827, WO 01/10143, WO
98/54159, WO 04/005229, WO 04/008018, WO 04/009017, WO04/018429, WO
03/104195, WO 03/082787, WO 03/082280, WO 03/059899, WO 03/101832,
WO 02/02565, WO 01/16128, WO 00/66580, WO 03/086204, WO 04/026248,
WO 03/061651, WO 03/08277.

lLos agentes antiinflamatorios adecuados iIncluyen famacos
antiinflamatorios no esterecideos (AINE).

Los AINE adecuados incluyen cromoglicato de sodio, nedocromil de
sodio, inhibidores de fosfodiesterasa (PDE) (por ejemplo teofilina, inhibidores
de PDE4 o inhibidores mixtos de PDE3/PDE4), antagonistas de leucotrieno,
inhibidores de la sintesis de leucotrienos (por ejemplo montelukast), inhibidores
de iNOS, inhibidores de triptasa y elastasa, antagonistas de integrina beta-2 y
agonistas o antagonistas de receptor de adenosina (por ejemplo agonistas de
adenosina 2a), antagonistas de citoquina (por ejemplo antagonistas de
quimioquina tales como antagonista de CCR3) o inhibidores de la sintesis de
citoquina, o inhibidores de 5-lipooxigenasa. Otros agonistas de adrenoreceptor
B2 adecuados incluyen salmeterol (por ejemplo en forma del xinafoato),
salbutamol (por ejemplo en forma del sulfato ¢ la base libre), formoterol (por
ejemplo en forma del fumarato), fenoterol o terbutalina y sales de los mismos.
Los iNOS (inhibidor de éxido nltrico sintasa inducible) son preferiblemente para
administracion oral. Los inhibidores iINOS adecuados incluyen los dados a
conocer en los documentos WO 93/13055, WO 98/30537, WO 02/50021, WO
95/34534 y WO 99/62875. Los inhibidores de CCR3 adecuados incluyen los
descritos en el documento WO 02/26722.

Es de particular interés el uso de compuesios de férmula (I) en
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combinacién con un inhibidor de fosfodiesterasa 4 (PDE4), especialmente en el
caso de una formulacién adaptada para inhalacion. El inhibidor especifico de
PDE4 (til en este aspecto de la invencion puede ser cualquier compuesto que
sea conocido por inhibir la enzima PDE4 o que se descubra que actia como
inhibidor de PDE4, y sea s6lo inhibidor de PDE4, no compuestos que inhiban
otros miembros de la familia de PDE, tales como PDE3 y PDES, asl como
PDEA4.

Los compuestos de intends incluyen acido cis-4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-
4-metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico, &acido  2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-
ciclopropiimetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ona y cis-[4-ciano4-(3-
ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciciohexan-1-ol). Ademas, el acido cis-4-
ciano-4-[3-(ciclopentiloxi}-4-metoxifenil]ciclohexan-1-carboxllico (también
conocido como cilomilast) y sus sales, ésteres, profamacos o formas flsicas,
que se describen en la patente de EE.UU. 5.552.438 expedida el 3 de
septiembre de 1998; esta patente y los compuestos que da a conocer se

incorporan a la presente memoria en su totalidad como referencia.

AWD-12-281 de Elbion (Hofgen, N. et al., 15th EFMC Int. Symp. Med.
Chem. (6-10 de septiembre, Edimburgo), 1988, Abst. P98, n° de referencia
CAS 247584020-9); un derivado de 9-benciladenina llamado NCS-613
(INSERM); D-4418 de Chiroscience y Schering-Plough; un inhibidor de PDE4
benzodiazepina identificado como CI-1018 (PD-168787) y atribuido a Pfizer; un
derivado de benzodioxol dado a conocer por Kyowa Hakko en el documento
WO 99/16766; K-34 de Kyowa Hakko; V-11284A de Napp (Landells, L.J. et al.,
Eur. Resp. J. [Annu. Cong. Eur. Resp. Soc. (19-23 de septiembre, Ginebra)
1998], 1998, 12 (supl. 28), abst. P2393; rofiumilast (n° de referencia CAS
162401-32-3) y una ftalazinona (documento WO 99/47505, cuya descripcién se

incorpora a la presente memoria como referencia) de Byk-Guiden;

%()
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pumafentrina (-)}-p-[(4aR*,10bS")-8-etoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro-8-metoxi-2-
metilbenzol[c][1,6]naftiridin-6-il]-N, N-diisopropilbenzamida que es un inhibidor
de PDE3/PDE4 mixto que se ha preparado y publicado por Byk-Gulden,. ahora
Altana; arofilina en desarollo por Almirall-Prodesfarma; VM554/UM565 de
Vemalis 0 T440 (Tanabe Seiyaku, Fuji, K. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther.,
1998, 284(1): 162) y T2585.

Se dan a conocer compuestos de inters adicionales en la solicitud de
patente internacional publicada WO 04/024728 (Glaxo Group Ltd.),
PCT/EP2003/014867 (Glaxo Group Lid.) y PCT/EP2004/005494 (Glaxo Group
Ltd.).

Los agentes anticolinérgicos adecuados son aquellos compuestos que
actian como antagonistas en los receptores muscarinicos, en particular
aquellos compuestos que son antagonistas de los receptores My o M;,
antagonistas duales de los receptores M{/M; 0 M2/M3 o panantagonistas de los
receptores Mi/M2/Ms. Los compuestos ejemplares para administracion por
inhalacién incluyen ipratropio (por ejempio en forma del bromuro, CAS 22254-
24-8, comercializado con el nombre Atrovent), oxitropio (por ejemplo en forma
del bromuro, CAS 30286-75-0) y tiotropio {por ejemplo en forma del bromuro,
CAS 136310-93-5, comercializado con el nombre Spiriva). Son también de
interés revatropato (por ejemplo en forma del bromhidrato, CAS 262586-79-8) y
LAS-34273, que se da a conocer en el documento WO 01/04118. Los
compuestos ejemplares para administracién oral incluyen pirenzepina (CAS
28797-61-7), darifenacina (CAS 133099-04-4 o CAS 133099-07-7 para el
bromhidrato comercializado con el nombre Enablex), oxibutinina (CAS 5633-20-
5, comercializado con el nombre Ditropan), terodilina (CAS 15793-40-5),
tolterodina (CAS 124937-51-5 o CAS 124837-52-6 para el tartrato,

comercializado con el nombre Detrol), otilonio (por ejemplo en forma del
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bromuro, CAS 26095-59-0, comercializado con el nombre Spasmomen), cloruro
de trospio (CAS 10405-02-4) y solifenacina (CAS 242478-37-1 o CAS 242478-
38-2 para el succinato, también conocido como YM-805 y comercializado con el

nombre Vesicare).

Otros agentes anticolinérgicos adecuados incluyen compuestos de
formula (XXI) que se dan a conocer en la solicitud de patente de EE.UU.
60/487981:

7
\N+ X

H (XX1)
=R
R
en la que la orientacién preferida de la cadena alquilo unida al anillo de tropano
es endo;

R y R*2 se seleccionan independientemente del grupo constituido por
grupos alquilo inferior de cadena lineal o ramificada que tienen preferiblemente
de 1 a 6 4tomos de carbono, grupos cicloalquilo que tienen de 5 a 6 dtomos de
carbono, cicloalquilalquilo que tienen 6 a 10 4tomos de carbono, 2-tienilo, 2-
piridilo, fenilo, fenilo sustituido con un grupo alquilo que no tiene més de 4
atomos de carbono y fenilo sustituido con un grupo alcoxi que no tiene mas de 4
atomos de carbono;

X representa un anién asociado a la carga positiva del atomo de N. X
puede ser, pero sin limitacién, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato,

bencenosulfonato, y toluenosulfonato, incluyendo por ejemplo:

bromuro de (3-endo)-3-(2,2-di-2-tieniletenil)-8,8-dimetil-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (3-endo)-3-(2,2-difeniletenil)-8,8-dimetil-8-

azoniabiciclo[3.2.1]octano; _
4-metilbencenosulfonato de (3-endo)-3-(2,2-difeniletenil)-8,8-dimetil-8-
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azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (3-endo)-8,8-dimetil-3-[2-fenil-2-{2-tienil)etenil]-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano; y/o

bromuro de (3-endo)-8,8-dimetil-3-[2-fenil-2-(2-piridinil)etenil]-8-

azoniabiciclo[3.2.1]octano.

Los agentes anticolinérgicos adecuados adicionales incluyen
compuestos de formula (XXII) o (XXIIl), que se dan a conocer en la solicitud de
patente de EE.UU. 60/511009:

™/ e A
H oo H (o
R R®
RY R*? R R
en las que:

ol atomo de H indicado esta en la posicidn exo;

R* representa un anién asociado a la carga positiva del 4&tomo de N. R*!
puede ser, pero sin limitacion, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato,
bencenosulfonato y toluenosulfonato;

R* y R® se seleccionan independientemente del grupo constituido por
grupos alquilo inferior de cadena lineal o ramificada (que tienen preferiblemente
de 1 a 6 4tomos de carbono), grupos cicloalquilo (que tienen de 5 a 6 atomos
de carbono), cicloalquilalquilo (que tienen de 6 a 10 &tomos de carbono),
heterocicloalquilo (que tienen de 5 a 6 &tomos de carbono) y N u O como
heterodtomo, heterocicloalquilalquilo (que tienen de 6 a 10 4tomos de carbono)
y N u O como heteroadtomo, arilo, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo y
heteroarilo opcionalmente sustituido;

R* se selecciona del grupo constituido por alquilo C1-Cé, cicloalquilo Cs-

C12, heterocicloalquilo C3-C;, alquil Ci-Cg-cicloalquilo C3-Cq2, alquil C1-Ce-

®)
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heterocicloalquilo Cs-C;, arilo, heteroarilo, alquil C4-Cg-arilo, alquil C4-Ce-
heteroarilo, -OR*, -CH,OR*, -CH,OH, -CN, -CFa, CH,0(CO)R*, -CO.R*, -
CHNHz,  -CHaN(R¥)SORY, -SONRY)R'),” -CONRY)R™), -
CH2N(R*®)CO(R*), -CH2N(R*)S0.(R*9), -CH2N(R*®)CO(R®), -
CHzN(R**)CONH(R*");

R* se selecciona del grupo constituido por alquilo C1-Ce, alquil C4-Ce-
cicloalquilo C3-C12, alquil C4-Ce-heterocicloalquilo Cs-C;, alquil C4-Cg-arilo, alquil
Ci-Ce-heteroarilo;

R* se selecciona del grupo constituido por alquilo C4-Ca, cicloalquilo Cs-
Ci2, heterocicloalquilo C3-C;, alquil Cs-Ce-cicloalquilo C3-Cs2, alquil Cy-Ce-
heterocicloalquilo C»-C;, arilo, heteroarilo, alquil Ci-Ce-arilo, alquil C¢-Ce
heteroarilo;

R* y R*® se seleccionan independientemente del grupo constituido por
H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Ci2, heterocicloalquilo Cs-C7;, alquil C;-Ce-
cicloalquilo Cs-Cs2, alquil C,-Cg-heterocicloalquilo Cs-C7, alquil Cq-Ce-arilo y
alquil C4-Cg-heteroarilo, incluyendo por ejemplo:

yoduro de (endo)-3-(2-metoxi-2,2-tiofen-2-iletil}-8,8-dimetil-8-
azoniabiciclo[3.2.1]Joctano;

3-((endo)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenilpropionitrilo;

(endo)-8-metil-3-(2,2,2-trifeniletil}-8-azabiciclo[3.2.1]octano;

3-((endo)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)}-2,2-difenilpropionamida;

acido 3-((endo)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}-2,2-difenilpropibnico;

yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil}-8,8-dimetil-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano;
bromuro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8,8-dimetil-8-

azoniabiciclo[3.2.1]octano;
3-((endo)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}-2,2-difenilpropan-1-ol;
N-bencil-3-((endo)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-

propionamida;
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yoduro de (endo)-3-(2-carbamoil-2,2-difeniletil}-8,8-dimetil-8-
azoniabiciclo[3.2.1octano;

1-bencil-3-[3-((endo)-8-metil-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-3-il)-2,2-difenil propil]-
urea;

1-etil-3-[3-((endo)-8-metil-8-azabiciclo[3.2. 1]Joct-3-il)-2,2-difenilpropil}-
urea; |

N-[3-((endo)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenilpropil]-
acetamida;

N-{3-((endo)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)}-2,2-difenilpropil}-
benzamida;

3-((endo)-8-metil-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-3-il}-2,2-ditiofen-2-ilpropionitrilo;

yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-ditiofen-2-iletil}-8,8-dimetil-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano;

N-[3-((endo)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)}-2,2-difenilpropiljbenceno-
sulfonamida;

[3-((endo)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}-2,2-difenilpropiljurea;

N-[3-((endo)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenilpropiljmetano-
sulfonamida; y/o

bromuro de (endo)-3-{2,2-difenil-3-[(1-feniimetanocil)amino]propil}-8,8-
dimetil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano.

Los compuestos més preferidos Utiles en la presente invencidn incluyen:

yoduro de (endo)-3-(2-metoxi-2,2-ditiofen-2-iletil)-8,8-dimetil-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano;

yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil}-8,8-dimetil-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano;

bromuro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8,8-dimetil-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano;

yoduro de (endo)-3-(2-carbamoil-2,2-difeniletil}-8,8-dimetil-8-

azoniabiciclo[3.2.1Joctano;

g
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yoduro de (endo)-3-(2-ciano-2,2-ditiofen-2-iletil}-8,8-dimetil-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano; y/o

bromuro de (endo)-3+{2,2-difenil-3-[(1-fenilmetanciljamino]propil}-8,8-
dimetil-8-azoniabiciclo[3.2. 1]Joctano.

Loé antihistaminicos adecuados (también designados como antagonistas
de receptor H1) incluyen uno cualquiera o méas de los numerosos antagonistas
conocidos por inhibir receptores H1 y ser seguros para uso humano. Los
antagonistas de primera generacién incluyen derivados de etanolaminas,
etiliendiaminas y alquilaminas, por ejemplo difenilhidramina, pirilamina,
clemastina, clorofeniramina. Los antagonistas de segunda generacién, que son
no sedantes, incluyen loratidina, desloratidina, terfenadina, astemizol,

acrivastina, azelastina, levocaetirizina, fexofenadina y cetirizina.

Los ejemplos de antihistaminicos preferidos incluyen loratadina,
desloratadina, fexofenadina y cetirizina.

La invencién proporciona asi en un aspecto adicional una combinacion
que comprende un compuesto de férmula (I), una sal, solvato o derivado
fisioldgicamente funcional del mismo farmacéuticamente aceptable junto con un
inhibidor de PDE4.

La invencién proporciona asl en un aspecto adicional una combinacion
que comprende un compuesto de férmula (l), una sal, solvato o derivado
fisioldgicamente funcional del mismo farmacéuticamente aceptable junto con un

agonista de adrenoreceptor B..

La invencién proporciona asi en un aspecto adicional una combinacion

que comprende un compuesto de fdrmula (l), una sal, solvato o derivado
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fisioldgicamente funcional del mismo farmacéuticamente aceptable junto con un
anticolinérgico.

La invencién proporciona asl en un aspecto adicional una combinacién
que comprende un compuesto de férmula (), una sal, solvato o derivado
fisiolégicamente funcional del mismo farmacéuticamente aceptable junto con un
antihistaminico.

La invencién proporciona asl en un aspecto adicional una combinacién
que comprende un compuesto de férmula (I), una sal, solvato o derivado
fisiolégicamante funcional del mismo farmacéuticamente aceptable junto con un

inhibidor de PDE4 y un agonista de adrenoreceptor B2.

La invencién proporciona as! en un aspecto adicional una combinacién
que comprende un compuesto de formula (1), una sal, solvato o derivado
fisiologicamente funcional del mismo farmacéuticamente aceptable junto con un
anticolinérgico y un inhibidor de PDE4.

Las combinaciones designadas anteriormente pueden presentarse
convenientemente para uso en forma de una formulacion farmacéutica, y por
tanto formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacién como se
define anteriormente junto con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente

aceptable representan un aspecto adicional de la invencion.

Los compuestos individuales de dichas combinaciones pueden
administrarse secuencial o simultineamente en formulaciones farmacéuticas
separadas o0 combinadas. Preferiblements, los compuestos individuales de
dichas combinaciones pueden administrarse simultineamente en una

combinacién farmacéutica combinada. Las dosis apropiadas de agentes

/%)
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terapéuticos conocidos se aprecianin faciimente por los expertos en la técnica.
Los compuestos de formula (I) y solvatos de los mismos pueden
prepararse mediante la metodologla descrita a continuacidn en la presente

memoria, constituyendo un aspecto adicional de esta invencion.

Un procedimiento segln la invencidn para preparar un compuesto de

formula (I) comprende la reaccidn de un écido carboxilico (X=0) o acido
carbotioico (X=S) de férmula Il

con un compuesto de férmula L-CHz-CN en la que L representa un grupo

saliente.

En este procedimiento, el compuesto de férmula (II) puede hacerse
reaccionar con un compuesto de férmula L-CH-CN en la que L representa un
grupo saliente tal como un &omo de halégeno o un grupo tosilo o mesilo o
similar, en condiciones estindar. Por ejemplo, la reaccién puede realizarse en
un disolvente orginico polar inerte, por ejemplo N,N-dimetiformamida en
presencia de una base, por ejemplo carbonato de potasio, bicarbonato de

sodio.

Los comptieslnos de férmula (Il) pueden emplearse convenientemente en

forma de sales cuando dichas sales pueden prepararse en forma cristalina, o
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en forma de solvatos.

Los compuestos de formula L-CHzCN son conocidos o pueden

prepararse mediante procedimientos conocidos.

Los compuestos de fémula (Il) pueden prepararse a partir del

correspondiente derivado 17a-hidroxilo de férmula (ll1):

utilizando por ejempio la metodologla descrita por G.H. Phillipps et al.,
Journal of Medicinal Chemistry (1994), 37, 3717-3729. La etapa comprende

tipicamente la adicién de un reactivo adecuado para realizar la esterificacion al

éster tal como un compuesto de formula R{COOH o un derivado activado del
mismo, por ejemplo un éster, anhidridc o haluro activado del mismo,
especialmente un haluro de 4cido, por ejempio el cloruro de acido en presencia
de una base débil, por ejemplo trietiiamina. Los ésteres de imidazolio pueden
ofrecer altemnativas convenientas al cloruro de acido en esta reaccion. Por
ejemplo, el éster de 1,2-dimetil-1H-imidazolio (IV) representa un derivado
activado cristalino conveniente de éacido 2.2,3,3-tetrametilciclopropano-

—— _

cl
v

carboxllico.

92
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Generalmente, el cloruro de 4cido u otros derivados de acido carboxitico
activado se emplearian en al menos una cantidad 2 veces molar con respecto
al compuesto de formula (tll). El segundo mol de cloruro de 4cido tiende a
reaccionar con el resto de acido carboxilico/carbotioico en el compuesto de _
férmula (111} y necesitaria eliminarse mediante reaccion con una amina tal como

dietilamina o 1-metilpiperazina.

En un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un

procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I1)

en la que R; representa 2,2,3,3-tetrametilciclopropilo y Rz, R3, Re, Xy = se
definen anteriormente, comprendiendo dicho procedimiento la reaccién del
éster de 1,2-dimetil-1H-imidazolio del écido 2,2,3,3-
tetrametilciclopropanocarboxilico (IV):

v
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Los compuestos de férmula (lll) son conocidos o pueden prepararse con
procedimientos descritos en G.H. Philipps et al., Joumal of Medicinal
Chemistry (1994), 37, 3717-3729.

Los siguientes compuestos de formula (Il) son nuevos y forman un
aspecto de la invencién:

acido 17a-(4{(dietilamino)sulfonillbenzoil)oxi-6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-
16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico;

acido 6a,9a-diflucro-17a-(2,6-difluorobenzoil)oxi-118-hidroxi-16a-metil-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico;

acido  6a,9a-difluoro-11pB-hidroxi-17a-(4-metoxibenzoil)oxi-16a-metil-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico;

acido 17a-(4-cianobenzoil)oxi-6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico;

acido 6a,9a-difluoro-17a-(3,3-dimetilbutanoil)oxi-11B-hidroxi-16a-metil-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico;

4cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-17a-(2-isopropil-1,3-tiazol-4-carbonil)oxi-
16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-carboxilico;

&cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-(quinolin-2-
carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico;

acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-0x0-17a-(5-trifluorometil-
furan-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico;

&cido  6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-(5-metilsulfoniltiofen-2-
carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxflico;

écido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-(5-metiltiotiofen-2-
carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxlilico;

acido 6a,9a-difluoro-17a-{5-etilisoxazol-3-carbonil)oxi-118-hidroxi-16a-
metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico;

acido 17a-(5-cloro-4-metoxitiofen-3-carbonil)oxi-8a,9a-difluoro-1 18-

4
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hidroxi-168a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carboxilico;

acido 170-(2,2—dic|oro—3.q-dimeﬁIciclopropilcarbonil)oxi-sa.Qa-diﬂuoro-
11pB-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

acido  17a-(2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropilcarbonil)oxi-6a, 8a-difluoro-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico;

&ido  6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-(5-metilsulfoniltiofen-2-
carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-carbotioico;

acido 6a,08a-difluoro-11p-hidroxi-168a-metil-3-oxo-17a-(5-trifluorometil-
furan-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico; y

écido 6a,8a-difluoro-17a-(3-(difluorometiltio)benzoil)oxi-11p-hidroxi-18a-
metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico.

El compuesto de formula (IV) cloruro de 3-dimetil-1-[(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil )carbonill-1H-3-imidazolic es nuevo y forma un aspecto de

la invencion.

Los compuestos de férmula (lll) pueden prepararse también mediante un

procedimiento que comprende las siguientes etapas:

(i, X = 8)

La etapa (a) comprende la oxidacién de una solucién que contiene el

compuesto de fdormula (V) proporcionando el &cido carboxllico (lil, X= O).

Preferiblemente, la etapa (a) se realizard en presencia de un disolvente
que comprende metanol, agua, tetrahidrofurano, dioxano o
dietilenglicoldimetiléter. Por ejemplo, para potenciar el rendimiento y el
resultado, los disolventes preferidos son metanol, agua o tetrahidrofurano, y

qL
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més preferiblemente son agua o tetrahidrofurano, especiaimente agua y
tetrahidrofurano como disolvente. El dioxano y el dietilenglicoldimetiléter son
también disolventes preferidos que pueden emplearse opcionalmente (y
preferiblemente) junto con agua. Preferiblemente, el disolvente estara presente
en una cantidad de entre 3 y 10 en vol. respecto a la cantidad de material de
partida (1 en peso), mas preferiblemente entre 4 y 6 en vol., especlaimente 5 en
vol. Preferiblemente, el agente oxidante estad presente en una cantidad de 1-9
equivalentes molares respecto a la cantidad de material de partida. Por
ejemplo, cuando se emplea una solucién acuosa al 50% p/p de acido perybdico,
el agente oxidante puede estar presente en una cantidad de entre 1,1 y 10 en
peso respecto a la cantidad del material de partida (1 en peso), mas
preferiblemente entre 1,1 y 3 en peso, especiaimente 1,3 en peso.
Preferiblemente, la etapa de oxidacién comprenderd el uso de un reactivo
quimico oxidante. Mas preferiblemente, el agente oxidante sera acido peryédico
0 acido yddico 0 una sal de los mismos. Lo més preferiblemente, el agente
oxidante serd acido peryddico o peryodato de sodio, especialmente acido
peryddico. Como alternativa (0 ademés), se apreciara también que la etapa de
oxidacion puede comprender cualquier reaccion de oxidacién adecuada, por
ejemplo una que utilice aire y/o oxigeno. Cuando la reaccién de oxidacion utiliza
aire y/o oxigeno, el disolvente utilizado en dicha reaccién sera preferiblemente
metanol. Preferiblemente, la etapa (a) implicard incubar los reactivos a
temperatura ambiente o un poco més cilida, aproximadamente a 25°C, por
ejemplo durante 2 horas. El compuesto de férmula (lll, X=0) puede aislarse
mediante recristalizacién de la mezcla de reaccidn mediante la adicion de un
antidisolvente. Es un antidisolvente adecuado para el compuesto de formula
(Il, X=0) el agua. Sorprendentemente, los inventoras han descubierto que es
altamente deseable controlar las condiciones en las que el compuesto de
formula (lll, X=0) precipita mediante la adicion de antidisolvente, por ejemplo

agua. Cuando la recristalizacién se realiza utilizando agua enfriada (por
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ejemplo mezcla de agua/hielo a una temperatura de 0-5°C), aunque pueden
esperarse mejores propiedades antidisolventes, los inventores han encontrado
que el producto cristalino producido es muy voluminoso, parece un gel blando y
es muy dificil de filtrar. Sin limitarse a teorla alguna, creen que este producto de
baja densidad contiene una gran cantidad de disolvente solvatado en la reticula
cristalina. En contraposicién, cuando se utilizan condiciones de
aproximadamente 10°C o més (por ejemplo aproximadamente temperatura
ambients), se produce un producto granular de consistencia similar a la arena
que se filtra muy facilmente. En estas condiciones, la cristalizacidn comienza
tipicamente después de aproximadamente 1 hora y se completa tipicamente en
unas pocas horas (por ejemplo 2 horas). Sin limitarse a teoria alguna, los
inventores creen que este producto granular contiene poco o nada de

disolvente solvatado en la reticula cristalina.

La etapa (b) comprenderd tlpicamente la adicibn de un reactivo
adecuado para convertir el cido carboxllico (lll, X=0) en el acido carbotioico
(lll; X=8), por ejemplo utilizando sulfuro de hidrébgeno gaseoso junto con un
agente de acoplamiento adecuado, por ejemplo carbonildiimidazol (CDI) en

presencia de un disolvente apropiado, por ejemplo dimetilformamida.

Los solvatos de compuestos de férmula (I) que no son fisiolégicamente
aceptables pueden ser (Utiles como intermedios en la preparacion de
compuestos de férmula (I) o solvatos fisioldgicamente aceptables de los

Los compuestos de férmula () y/o las sales o solvatos de los mismos

demuestran agonismo en el receptor de glucocorticoide.

Los compuestos de férmula (l) y/o sales o solvatos de los mismos

a4

7>



10

15

20

25

-35-

pueden mostrar buenas propiedades antiinflamatorias con un comportamiento
farmacocinético y farmacodindmico predecible. Pueden tener también un perfil
atractivo de efectos secundarios demostrado, por ejemplo, por el aumento de
selectividad por el receptor de glucocorticoide frente al receptor de
progesterona y/o el aumento de selectividad por la transrepresién mediada por
el raoep':tor de glucorticoide frente a la transactivacion, y es probable que sean

compatibles con un régimen de tratamiento conveniente en pacientes humanos.
Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran la invencién.

EJEMPLOS

La purificacién cromatogréafica se realizd utilizando cartuchos de gel de
silice Bond Elut preensavados disponibles comerciaimente en Varian o
mediante cromatografia ultrarrapida en columnas de sllice Biotage
preenvasadas. Estos cartuchos se preacondicionaron con diclorometano antes
del uso. Se realizd la CLEM en una columna Supelcosil LCABZ+PLUS (3,3 em
x 4,6 mm DI) eluyendo con 0,1% de HCO;H y acetato de amonio 0,01 M en
agua (disolvente A) y 0,05% de HCO:H y 5% de agua en acetonitrilo
(disolvente B), utilizando el siguiente gradiente de elucién: 0-0,7 min B al 0%,
0,7-4,2 min B al 100%, 4,2-5,3 min B al 0%, 5,3-5,5 min B al 0% a un caudal de
3 ml/min. Los espectros de masas se registraron en un espectrometro Fisons
VG Platform utilizando electropulverizacién en modo positivo y negativo (EP
+ivo y EP —ivc). Se obtuvieron espectros de 'H-RMN en CDCl; en un
espectrdmetro Bruker DPX 400 funcionando a 400,13 MHz y 9,4 teslas

utilizando como patrén intemo la sefial del disolvente protonado residual a 7,25

ppm.
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Intermedios
Intermedio 1: &cido 6a,8a-difluoro-11B-hidroxi-18a-metil-3-oxo-17a-(2,2,3,3-
tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico

Se afiadié cloruro de oxalilo (3 ml, 34,9 mmol) a una solucién agitada y
enfriada (hielo) de &cido 2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarboxilico (2,48 g, 17,45
mmol) en diclorometano seco (70 ml) que contenia dimetilformamida (2 gotas),
y la mezcla se agitd durante 3 horas. Se evapord el disolvente, se redisolvié el
cloruro de &cido residual en diclorometano (15 ml) y se afiadié a una solucion
agitada y enfriada (hielo) de acido 6a,9a-difluoro-11B,17a-dihidroxi-18a-metil-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico (G.H. Phillipps et al. (1994) Joumal of
Medicinal Chemistry, 37, 3717-3728) (3 g, 7.27 mmol) en diclorometano (120

ml) que contenla trietilamina (2,03 ml, 14,5 mmol). La mezcla se dejé calentar

hasta temperatura ambiente y después de 1,5 h se lavd sucesivamente con
bicarbonato de sodio acuoso (150 ml), acido clorhidrico 1 M (150 ml) y
salmuera (150 ml), se secd a través de una frita hidréfoba y se evapord. El
sdlido residual se disolvid en dioxano (140 ml), se afiadid 1-metilpiperazina
(3,23 ml, 29,1 mmol) y la mezcla se agitd durante 4 h. Se afiadié después
lentamente la mezcla a una mezcla vigorosamente agitada de 4cido clorhidrico
2 M (200 ml) y hielo (200 ml). Se extrajo la mezcla con diclorometano (300 ml),
sa lavd el extracto con agua, se secd a travis de una frita hidrofoba y se
evapord. Se disolvié este material en dioxano (80 ml) y se tratd de nuevo con 1-
metilpiperazina (3,23 ml) durante 20 h. Se affadi6 lentamente la mezcla a una
mezcla vigorosamente agitada de acido clorhidrico 2 M (200 ml) y hielo (200
ml). Se extrajo la mezcla con didomhehno (300 mi), se lavd el extracto con
agua, se secH a través de una frita hidréfoba y se evapord. La purificacion
mediante cromatografia en un cartucho Biotage de 90 g utilizando inicialmente
ciclohexano y finalmente ciclohexano:acetato de etilo (3:1) proporciond el
compuesto del titulo (1,33 g). Tiempo de retencion de CLEM: 3,99 min.
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Intermedio 2: &cido 17a-{4{(dietilamino)sulfonillbenzoil)oxi-8a,9a-difluoro-118-
hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotiocico

Se afiadid cloruro de 4-[(dietilamino)sulfoniilbenzollo (134 mg) a una
solucibn agitada de 4acido 6a,9a-difluoro-11p,17a-dihidroxi-16a-metil-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico (200 mg) en piridina (8 mi), y la mezcla
se agitd en atmdsfera de nitrbgeno durante 2 h. Se afiadib mas cloruro de acido
(134 mg) y se agitd la mezcia durante 2 h adicionales. Se afiadié después HCI 6

M (60 mi) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Se lavaron los
extractos organicos combinados con HCI 2 M (30 ml), se secaron a través de

una frita hidréfoba y se evaporaron, proporcionando el compuesto del titulo en

forma de una espuma blanca. Tiempo de retencidn de CLEM: 4,26 min.

Intermedio 3: &cido 17a-(5-cloro-4-metoxitiofen-3-carbonil)oxi-8a,8a-difluoro-
11B-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico

Preparado utilizando procedimientos similares a los descritos para el
intermedio 2. Tiempo de retencién de CLEM: 4,08 min.

Intermedio 4: 4cido 6a,9a-difluoro-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-(2,2,3,3-
tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico

Preparado a partir del &cido 6a,8a-difluoro-11p,17a-dihidroxi-16a-metil-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico (G.H. Phillipps et al., (1994) Joumnal of
Medicinal Chemistry, 37, 3717-3729) utilizando procedimientos similares a los
descritos para el intermedio 1. Tiempo de retencién de CLEM: 3,59 min.

Intermedio 5. 4cido 17a-(ciclohexilcarbonil)oxi-6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-
metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carboxilico

Se afiadid cloruro ciclohexanoarbonllico (0,081 mil, 0,6 mmol) a una
solucidn agitada y enfriada (hielo) de éacido 6a,8a-difluoro-11p,17a-dihidroxi-
16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxflico (200 mg, 0,5 mmol) en




10

15

20

25

-38-

piridina (3 ml), se agitd la mezcla durante 2 h y después se vertié en HCI 2 M.
Se extrajo la mezcla dos veces con acetato de etilo, se lavaron sucesivamente
los extractos orgénicos combinados con HCl 2 M y salmuera y se evaporaron,
proporcionando el compuesto del titulo (296 mg). Tiempo de retencién de
CLEM: 3,67 min.

Intermedio 6: &cido 6a,9a-difluoro-17a-(2,8-difluorobenzoil)oxi-11B-hidroxi-16a-

metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico

Preparado utilizando procedimientos similares a los descritos para el

intermedio 5. Tiempo de retencién de CLEM: 3,45 min.

Intermedio 7: &cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-17a-(4-metoxibenzoil)oxi-16a-

metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17g-carboxilico

Preparado utilizando procedimientos similares a los descritos para el

intermedio 5. Tiempo de retencién de CLEM: 3,38 min.

intermedio 8: &cido 17a-(4-cianobenzoil)oxi-8a,9a-difluoro-11B-hidroxi-16a-

metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-carboxilico

Preparado utilizando procedimientos similares a los descritos para el

intermedio 5. Tiempo de retencién de CLEM: 3,36 min.

Intermedio 9: cido 17a-(ciclopentiimetilcarbonil)oxi-6a,9a-difluoro-11B-hidroxi-

16a-metil-3-oxoandrosta-1.4-dieno-17p-carboxilico

Preparado utilizando procedimientos similares a los descritos para el

intermedio 5. Tiempo de retencién de CLEM: 3,65 min.

Intermedio 10: éacido 6a 8a-difluoro-17a-(3,3-dimetilbutanocil)oxi-11B-hidroxi-

16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-carboxilico

Preparado utilizando procedimientos similares a los descritos para el

o
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intermedio 5. Tiempo de retencion de CLEM: 3,46 min.

Intermedio 11: &cido 6a,9a-difluoro-11B-hidroxi-17a-{2-isopropil-1,3-tiazol-4-
carbonil)oxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico

Preparado utilizando procedimientos similares a los descritos para el

intermedio 5. Tiempo de retencién de CLEM: 3,38 min.

Intermedio 12: 4cido 6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-3-oxo-17a-{quinolin-2-

carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico

Preparado utilizando procedimientos similares a los descritos ‘para el

intermedio 5. Tiempo de retencién de CLEM: 3,46 min.

Intermedio 13: 4&cido  6a,8a-difluoro-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-(5-

trifluorometilfuran-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17B-carboxilico

Preparado utilizando procedimientos similares a los descritos para el

intermedio 5. Tiempo de retencién de CLEM: 3,61 min.

Intermedio 14: acido 6a,9a-difluoro-11pB-hidroxi-18a-metil-17a-(5-
metilsulfoniltiofen-2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico

Preparado utilizando procedimientos similares a los descritos para el
intermedio 5. Tiempo de retencién de CLEM: 3,28 min.

Intermedio 15: acido 6a,9a-difluoro-11B-hidroxi-16a-metil-17a-(5-metiltiotiofen-

2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico

Preparado utilizando procedimientos similares a los descritos para el

intermedio 5. Tiempo de retencién de CLEM: 3,69 min.

Intermedio  16: écido _6a,8a-difluoro-17a-(S-etilisoxazol-3-carboniljoxi-118-

hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carboxllico

4
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Preparado utilizando procedimientos similares a los descritos para el
intermedio 5. Tiempo de retencién de CLEM: 3,45 min.

Intermedio 17: é&cido Sa-fluoro-11p-hidroxi-168p-metil-3-oxo-17a-(2,2,3,3-
tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-178-carboxllico

Preparado a partir de acido 11pB,17a-dihidroxi-8a-fluoro-18p-metil-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carboxilico (G.H. Phillipps et al., (1994) Joumal of
Medicinal Chemistry, 37, 3717-3729) y <coruro de 2233

tetrametilciclopropilcarbonilo utilizando procedimientos similares a los descritos
para el intermedio 5. Tiempo de retencion de CLEM: 3,75 min.

Intermedio 18: acido 17a-(5-cloro-4-metoxitiofen-3-carbonil)oxi-6a,8a-difluoro-
11B-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico

Preparado utilizando procedimientos similares a los descritos para el
intermedio 5. Tiempo de retencién de CLEM: 3,59 min.

Intermedio 19: &acido 17a-(2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropilcarbonif)oxi-68a,8a-
difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17g-carboxllico

Preparado utilizando procedimientos similares a los descritos para el
intermedio 1. Tiempo de retencién de CLEM: 3,58 min.

Intermedio 20: écido 17a+(2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropilcarbonil)oxi-6a,9a-
difluoro-11B-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico

Preparado utilizando procedimientos similares a los descritos para el
intermedio 1. Tiempo de retencién de CLEM: 4,10, 4,19 min.

Intermedio 21: acido 17a-(ciclohexilcarbonil)oxi-8a8a-difluoro-11B-hidroxi-16a-
metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico

Preparado utilizando procedimientos similares a los descritos para el

=N
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intermedio 1. Tiempo de retencién de CLEM: 4,17min.

Intermedio 22: 4cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-168a-metil-17a-(5-
metilsulfoniltiofen-2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico

Preparado utilizando procedimientos similares al descrito para el
intermedio 1. Tiempo de retencién de CLEM: 4,10 min.

Infermedio 23: é&cido 6a,8a-difluoro-118-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-(5-
trifluorometilfuran-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17B-carboticico

Preparado utilizando procedimientos similares al descrito para el
intermedio 1. Tiempo de retencién de CLEM: 4,45 min.

Intermedio 24. &cido 6a,8a-difluoro-17a-(3-(diflucrometiltio)benzoil)oxi-11p-
hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico

Preparado ufilizando procedimientos similares al descrito para el
intermedio 1. Tiempo de retencién de CLEM: 4,23 min.

Intermedio 25: cloruro de 2,3-dimetil-1-[(2,2,3,3-tetrametilciciopropil)carbonil]-
1H-3- imidazolio

Se afiadié cloruro de oxalilo (360 ml, 4,1 mol) durante 65 min a una
solucidn agitada de acido 2,2,3,3-tetrametilciclopropanocarboxilico (600 g, 4,2
mol) en diclorometano (3,6 ) a 34°C. Se calentd después la solucién a reflujo
durante 30 min y se enfri® después a 5°C. Se afiadi6 una solucién de
1.2-dimetilimidazol (490 g, 5,1 mol) en diclorometano (1,2 I) durante 45 min,
manteniendo la temperatura intema aproximadamente a 5°C. Se calentd
después la suspension resultante a 18°C y se afiadié acetona (4,8 |) durante 45
minutos manteniendo la temperatura intema aproximadamente a 18°C. Se
enfrid la suspensién a 5°C durante 30 minutos, se agitd a 5°C durante 30
minutos y después se filtrd. Se recogid el producto mediante filtracion, se lavd
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con acetona:diclorometano (3:1, 3 x 1,2 1), se secd con succion y después se
secOd en una estufa a vaclio a 25-30°C durante 10 horas, proporcionando el
intermedio 25 en forma de un sdlido blanco (880 g). 1H-RMN: &4 (CDCls, 400
MHz) 8,45 (d, J 2,4Hz, 1H), 8,11 (d, J 2,4Hz, 1H), 4,21 (s, 3H), 2,96 (s, 3H),
2,21 (s, 1H), 1,43 (s, 6H), 1,33 (s, 6H).

Ejemplos

Ejemplo 1: éster S-cianometlilico del dcido 6a,9a-difluoro-11B-hidroxi-16a-metil-
3-oxo-170-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17B-

carbotioico

Se afiadié bromoacetonitrilo (0,042 ml, 0,6 mmol) a una solucién agitada
y enfriada (hielo) del intermedio 1 (120 mg, 0,22 mmol) e hidrogenocarbonato
de sodio (21 mg, 0,245 mmol) en DMF (3 ml) en atmdsfera de nitrégeno, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18h. Se afladi6 dietilamina
(0,03 mi, 0,29 mmol) y se agitd la mezcla durante 15 min, aftadiéndose HCl 2 M
(4 ml) y después agua (5 ml) y diclorometano (5 ml). Se separt la fase organica
lavando sucesivamente con hidrogenocarbonato de sodio acuoso (5 ml) y
salmuera (5 ml), se sech a través de una frita hidrfoba y se evapor hasta
sequedad. La purificacin en un cartucho Bon Elut utilizando inicialmente
ciclohexano y finalmente ciclohexano:acetato de etilo 3:1 proporciond el
compuesto del titulo (86 mg): Tiempo de retencién de CLEM 3,82 min, nv/z 576
MH*,

Ejemplo 2: éster S-cianometllico del acido 17a-{4{(dietilamino)sulfonillbenzoil)-
oxi-8a,9a-difluoro-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17-

carbotioico

Se prepard el ejemplo 2 a partir del intermedio 2 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 1. Tiempo de retencion de
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CLEM: 3,62 min, m/z 691 MH".

Ejemplo 3: éster S-cianometllico del &acido 17a-(5-cloro-4-metoxitiofen-3-

carbonil)oxi-6a,9a-difluoro-11g-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-
carbotioico

Se prepard el ejemplo 3 a partir del intermedio 3 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 1. Tiempo de retencién de
CLEM: 3,58 min, nv/z 626/628 MH"

Ejemplo 4: éster cianometlilico del dcido 8a,8a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-
oxo-17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-178-

carboxllico

Procedimiento A

Se afiadid bromoacetonitrilo (0,229 ml, 3,20 mmol) a una solucién
agitada y enfriada (hielo) del intermedio 4 (634 mg, 1,22 mmol) y carbonato de
sodio (1,29 ¢, 12,2 mmol) en DMF (15 ml) en atmésfera de nitrégeno, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Se aftladié mas carbonato

de sodio (258 mg) y la mezcla se agitd durante 18 h adicionales. Se afiadio gota
a gota HCl 2 M (20 ml) sequido de agua (25 ml) y se extrajo la mezcla con
acetato de etilo (2 x 50 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados
sucesivamente con hidrogenocarbonato de sodio acuoso (50 ml) y saimuera
(50 ml), se secaron a través de una frita hidréfoba y se evaporaron hasta
sequedad. La purificacién en un cartucho Bon Elut utilizando inicialmente
ciclohexano y finalmente ciclohexano:acetato de etilo 3:1 proporcioné el
compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco (485 mg):_Tiempo de
retencién de CLEM: 3,79 min, m/z 560 MH"*

Procedimiento B

\03
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Se suspendieron é&cido 6a,9a-difluoro-11p,17a-dihidroxi-16a-metil-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carboxilico (490 g, 1,2 mol) e intermedio 25 (790 g,

3.1 mol) en 3-pentanona (7,3 |). Se afiadié a la suspension agitada durante 10
min una solucién de 1,2-dimetilimidazol (120 g, 1,2 mol) en agua (730 ml)
manteniendo la temperatura intema aproximadamente a 19°C. Después de 35
min, se afiadid 1-metilpiperazina (230 ml, 2,1 mol) durante 10 minutos,
manteniendo la temperatura interna aproximadamente a 19°C. Se agitd la
mezcla durante 30 min y después se lavé secuencialmente con HCI 2 M (290
ml) y agua (280 ml). Se afiadieron secuenciaimente diisopropiletilamina (430
ml, 2,5 mol) y bromoacetonitrilo (120 ml, 1,7 mol) a la solucién y se calentd la
mezcla a 53°C durante 13 horas. Se enfrié la solucién a 34°C y se afiadié
1-metilpiperazina (105 ml). Se agitd la mezcla aproximadamente a 34°C
durante una hora adicional, se enftrié a 25°C y se lavd secuencialmente con HCI
2 M (290 ml), agua (290 ml), una solucién de carbonato de potasio al 2% (290
ml) y agua (290 ml). Se concenird la solucién organica a 3,9 | mediante
destilacion atmosférica, se enfrid a 75°C y se sembrd con cristales del ejemplo
4. Se afiadid 2,2,4-trimetilpentano (6,83 I) durante 3 horas a 75°C y la
suspension se enfrid después a 10°C durante 2 horas, se agitd durante 30 min
adicionales y después se filtrd. Se lavd el producto con 3-pentanona:2,2.4-
trimetilpentano (1:3, 3x 1 1), se secd por succion y se secd finalmente en una
estufa a vacio a 50°C durante 12 horas, proporcionando el ejempio 4 en forma
de un sélido blanco (640 g) idéntico al material obtenido utilizando el

procedimiento A.

Ejemplo 5: éster cianometilico del &cido 17a-(ciclohexilcarbonilloxi-6a,9a-
difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carboxllico

Se prepard el ejemplo 5 a partir del intermedio 5 utilizando un
procedimiento similar al descrito para el ejemplo 4. Tiempo de retencion de
CLEM: 3,65 min, m/z 546 MH"

jo4
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Ejemplo 8: éster cianometllico del &cido 6a,98a-difluoro-17a<(2,6-

difluorobenzoil)oxy-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-

carboxilico

Se prepard el ejemplo 6 a partir del intermedio 6 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 4. Tiempo de retencién de
CLEM: 3,48 min, m/z 576 MH"

Ejemplo 7: éster cianometllico del &cido 8a,9a-difluoro-11p-hidroxi-17a-(4-

metoxibenzoil)oxi-168a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico

Se prepard el ejemplo 7 a partir del intermedio 7 utilizando un
procedimiento similar al descrito para el ejemplo 4. Tiempo de retencién de
CLEM: 3,53 min, m/z 570 MH"

Ejemplo 8: éster cianometilico del &cido 17a-{4-cianobenzoil)oxi-6a,9a-diflucro-

11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17g-carboxilico

Se prepard el ejemplo 8 a partir del intermedio 8 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 4. Tiempo de retencion de
CLEM: 3,44 min, m/z 565 MH"*

Ejemplo 9: éster cianometllico del acido 17a-(ciclopentiimetilcarbonil)oxi-6a,9a-
difluoro-11g-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17g-carboxilico
Se prepard el ejemplo 9 a partir del intermedio 9 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 4. Tiempo -de retencién de
CLEM: 3,69 min, nvz 546 MH"*

Ejemplo 10: éster cianometilico del acido 6a,9a-difluoro-17a-(3,3-
dimetilbutanoil)oxi-11p-hidroxi-168a-metil-3-oxocandrosta-1,4-dieno-17p-

carboxilico
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Se prepard el ejemplo 10 a partir del intermedio 10 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 4. Tiempo de retencion de
CLEM: 3,60 min, m/z 534 MH"

Ejemplo 11: éster cianometflico del &cido 6u.99-diﬂuoro-11B—hidroxi-170-(2-
isopropil-1,3-tiazol-4-carbonil)oxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-

carboxllico

Se prepard el ejemplo 11 a partir del intermedio 11 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 4. Tiempo de retencion de
CLEM: 3,50 min, m/z 589 MH*

Ejemplo 12: éster cianometilico del acido 6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-

oxo-17a-(quinolin-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxlilico

Se prepard el ejemplo 12 a partir del intermedio 12 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 4. Tiempo de retencién de
CLEM: 3,61 min, m/z 591 MH".

Ejemplo 13: éster cianometilico del &cido 6a,9a-difluoro-118-hidroxi-16a-metil-3-
oxo-17a-{5-trifluorometilfuran-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17B-carboxilico

Se prepard el ejemplo 13 a partir del intermedio 13 utilizando un
procedimiento similar al descrito para el ejemplo 4. Tiempo de retencion de
CLEM: 3,72 min, m/z 598 MH".

Ejemplo 14. éster clanometilico del acido 6a,8a-difluoro-11B-hidroxi-16a-metil —

17a-(5-metilsulfoniltiofen-2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-

carboxflico

Se prepard el ejemplo 14 a partir del intermedio 14 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 4. Tiempo de retencién de

o
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CLEM: 3,29 min, m/z 624 MH".

Ejemplo 15: éster cianometilico del &cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil —
17 a<{5-metiltiotiofen-2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carboxllico

Se prepard el ejemplo 15 a partir del intermedio 15 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 4. Tiempo de retencién de
CLEM: 3,64 min, m/z 582 MH".

Ejemplo 16: éster cianometllico del acido 8a,9a-difluoro-17a-(5-etilisoxazol-3-
carbonil)oxi-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico

Se prepard el ejemplo 16 a partir del intermedio 16 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 4. Tiempo de retencién de
CLEM: 3,44 min, m/z 559 MH".

Ejemplo 17: éster cianometllico del 4cido 9a-fluoro-11B-hidroxi-16p-metil-3-oxo-
17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17B-carboxllico

Se prepard el ejempio 17 a partir del intermedio 17 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 4. Tiempo de retencién de
CLEM: 3,77 min, m/z 542 MH".

Ejemplo 18: éster cianometilico del acido 6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-

oxo-17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrost-4-en-17B-carboxilico

Se hidrogené durante 5 dias una solucién del ejemplo 4 (1,8 g, 3,2 mmol)
y catalizador de Wilkinson (0,5 g, 0,54 mmol) en una mezcla 2:1 de tolueno y
acetato de etilo (130 ml). Se afladié un lote adicional de catalizador (0,5 g)
despuéds de 1 dia. Se evapord la solucidn y se cromatografid el residuo en un
cartucho de 100 g de silice utilizando en primer lugar un gradiente de
ciclohexano:acetato de wefilo 0-30% durante 15 min y despuss

ciclohexano:acetato de etilo al 30% durante 10 min. Se combinaron las
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fracciones apropiadas y se evaporaron, proporcionando el compuesto del titulo
en forma de un sélido blanco (400 mg). Tiempo de retencién de CLEM: 3,73
min, m/z 579 MNH,".

Ejemplo 19: éster cianometilico del &cido 17a-(5-cloro-4-metoxitiofen-3-
carbonil)oxi-8a,8a-difluoro-11B-hidroxi-18a-metil -3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-

carboxllico

Se prepard el ejemplo 19 a partir del intermedio 18 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 4. Tiempo de retencion de
CLEM: 3,57 min, m/z 610, 612 MH"

Ejemplo 20: éster cianometlico del &acido 17a«(2,2-dicloro-3,3-
dimetilciclopropilcarbonil)oxi-8a,9a-difluoro-118-hidroxi-16a-metil-3-

oxoandrosta-1,4-dieno-178-carboxllico

Se prepard el ejemplo 20 a partir del intermedio 19 utilizando un
procedimiento similar al descrito para el ejemplo 4. Tiempo de retencion de
CLEM: 3,62 min, m/z 600, 602, 604 MH"*

Ejemplo 21. éster S-clanometllico del acido 17a<2,2-dicloro-3,3-

dimetilciclopropilcarbonil)oxi-8a,8a-difluoro-11B-hidroxi-168a-metil-3-

oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico

Se prepard el ejemplo 21 a partir del intermedio 20 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 1. Tiempo de retencién de
CLEM: 3,58 min, m/z 616, 618, 620 MH"

Ejemplo 22: éster S-cianometilico del acido 17a-{ciclohexilcarbonil)oxi-6a,9a-
difluoro-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotiocico

Se prepard el ejemplo 22 a partir del intermedio 21 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 1. Tiempo de retencién de
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CLEM: 3,60 min, m/z 562 MH".

Ejemplo 23: éster S-cianometilico de acido 6a,8a-difluoro-118-hidroxi-18a-metil

-—17a-(5-metilsulfoniltiofen-2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17-

carbotioico

Se prepard el ejemplo 23 a partir del intermedio 22 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 1. Tiempo de retencién de
CLEM 3,30 min, m/z 640 MH".

Ejemplo 24: éster S-cianometllico del &cido 6a,8a-difluoro-11B-hidroxi-16a-
metil-3-oxo0-17a-(5-trifluorometifuran-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-178-

carbotioico

Se prepard el ejemplo 24 a partir del intermedio 23 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 1. Tiempo de retencién de
CLEM: 3,60 min, m/z 614 MH".

Ejemplo 25: éster S-cianometilico del acido 6a,9a-difluoro-17a-(3-

(difluorometiltio)benzoil)oxi-118-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-
17B-carbotioico

Se prepard el ejemplo 25 a partir del intermedio 24 utilizando un

procedimiento similar al descrito para el ejemplo 1. Tiempo de retencién para
CLEM: 3,65 min, m/z 638 MH"

Actividad farmacoldgica

La actividad farmacoldgica puede evaluarse en ensayos funcionales in

vitro de actividad agonista de glucocorticoide.

El ensayo funcional basado en el descrito por K.P.Ray et al., Biochem J.
(1997), 328, 707-715 proporciona una medida de la actividad transrepresora de
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un agonista de glucocorticoide. Se tratan células A549 transfectadas de forma
estable con un gen informador que contiene los elementos sensibles a NF-xB
del promotor del gen ELAM acoplados a sPAP (fosfatasa alcalina secretada)
con compuestos de ensayo a dosis apropiadas durante 1 hora a 37°C. Se
estimulan después las células con factor de necrosis tumoral (TNF, 10 ng/ml)
durante 16 horas, en cuyo momento se mide la cantidad de fosfatasa alcalina
producida mediante un ensayo colorimétrico estindar. Se construyen curvas de

respuesta a la dosis de las cuales pueden estimarse los valores de CEso.

Los valores de CEso para compuestos de los ejemplos 1 a 25 fueron <
10 nM.

Se observaron valores de CEso < 1 nM para los ejemplos 1 a 11, 14 a 22
y 25.

Se observaron valores de CEs < 0,1 nM para los ejemplos 4, 8, 15y 20.

El ensayo funcional basado en el descrito por R.J.H. Austin et al., Eur
Resp J. (2002), 20,1386-1392 mide la capacidad de los compuestos de
transctivar directamente la expresidn génica. Se trataron células AS549
transfectadas de forma estable con un gen informador que contiene la regién
sensible a glucocorticoides de la repeticion terminal larga del virus de tumor
mamario de ratn (MMTV-LTR) acoplado a luciferasa de Renilla reniformis con
compuestos de ensayo a dosis apropiadas durante 8 h a 37°C. Se determina
después la cantidad de actividad luciferasa presente en las células mediante la
medida de la luz emitida después de incubacién con un sustrato adecuado. Se
construyeron curvas de respuesta a la dosis de las que se estimaron los
valores de CExp y de las que se calculan las respuestas méximas respecto a la
dexametasona (100%).
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Los compuestos de los ejemplos 1 a 25 mostraron respuestas maximas

<35% en este ensayo.

Los compuestos de los ejemplos 1, 2, 4, 5,6, 9a 11, 13y 15 a 25

mostraron respuestas maximas <20 % en este ensayo.

Los compuestos de los ejemplos 2 y 4 mostraron respuestas méximas
<5% en este ensayo.

Ensayo de actividad de receptor de progesterona

Se ha resefiado que la linea celular de cincer de mama T47D regula el
aumento de la fosfatasa alcalina enddgena en respuesta a las progestinas (Di
Lorenzo ef al., Cancer Research (1991) 51, 4470-4475. Se sembraron células

T47D en placas de 96 pocillos a una densidad de 1x10° células por pocillo y se
cultivaron durante una noche a 37°C. Se disolvieron esteroides en DMSQO, se
afiadieron a las cdlulas {concentracién final de DMSO 0,7%), y se incubaron
durante 24 horas a 37°C. Se lavaron después las células con PBS y 8o lisaron
con tampdn RIPA (1% de IGEPAL, 0,5% de desoxicolato de sodio, 0,1% de
SDS en solucibn salina tamponada con fosfato) Se midid
espectrofotométricamente la actividad fosfatasa alcalina (405 nm) utilizando
fosfato de p-nitrofenilo (1,5 mg/ml) como sustrato disuelto en dietanolamina 1
M, NaCl 0,28 M, MgCl2 0,5 mM. Se construyeron curvas de respuesta a la dosis

de las que se estimaron los valores de CEso.

Los valores de CEsgp para compuestos de los ejemplos 4, 5, 8, 11, 18, 20,
23, 24 y 25 en este ensayo fueron >100 nM.

Al lo largo de la memoria y las reivindicaciones siguientes, a menos que

m



10

15

-52-

el contexto requiera otra cosa, la palabra “comprenden” y variaciones tales
como “comprende” y “comprendiendo®, se entender4 que implican la inclusidn
de un nimero entero o etapa indicado o grupo de nimeros enteros, pero no la
exclusion de cualquier otro nimero entero 0 etapa o grupo de nimeros enteros

0 etapas.

La solicitud de la que forma parte esta memoria y reivindicaciones puede
utilizarse como base para la prioridad con respecto a cualquier solicitud
posterior. Las reivindicaciones de dicha solicitud posterior pueden dirigirse a
cualquier caracteristica o combinacidn de caracteristicas descritas en la
presente memoria. Pueden tomar la forma de reivindicaciones de producto,
composicién, procedimiento o uso, y pueden incluir, a modo de ejemplo y sin

limitacion, las sigulentes reivindicaciones.

Las patentes y solictudes de patente descritas en esta solicitud se

incorporan a la presente memoria como referencia.

M5
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Habiéndose descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo
contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

5 1. Un compuesto de férmula (1)

en la que
X representa O 0 S;
R: representa alquilo Cig, cicloalquilo C3a, cicloalquil Cag-metilo o
10 cicloalquenilo Css, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos metilo o atomos de halégeno o R, representa
arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido;
Rz representa hidrégeno, metilo que puede estar en configuracién a o B,
o metileno;
15 Rs y Rs son iguales o diferentes y representan cada uno

independientemente hidrégeno, halégeno o un grupo metilo;

y = representa un enlace sencillo o doble;
o una sal o solvato fisiolobgicamente aceptable del mismo.

20 2. Un compuesto segln la reivindicacidén 1, en el que X representa

3. Un compuesto segun la reivindicacién 1 o |a reivindicacion 2, en el

06- 001293
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que R; representa un grupo cicloalquilo C3 ¢ opcionaimente sustituido con uno o

més grupos metilo o cloro.

4, Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

en el que R, reprasenta 2,2,3,3-tetrametilciclopropilo.

5. Un compuesto segliin una cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, en el que Rz representa metilo en configuracién a.

6. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en el que R3; y R4 son ambos fidor.

7. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, en el que = representa un doble enlace.

8. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes que es

éster S-cianometllico del acido 8a,9a-diflucro-11p-hidroxi-16a-metil-3-
oxo-17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-178-
carbotioico,

éstar S-cianometllico del acido 17a-(4-{(dietilamino)sulfonillbenzoil)oxi-
8a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico,

éster S-cianometllico del &cido 17a-(5-cloro-4-metoxitiofen-3-carbonil)oxi-
6a,9a-difluoro-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico,

éster cianometilico del acido 6a,8a-difluoro-11B-hidroxi-16a-metil-3-oxo-
17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico;

éster cianometllico del éacido 17a-{ciclohexilcarbonil)oxi-8a,8a-difluoro-
11B-hidroxi-168a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxfilico,

éster cianometllico del acido 6a,9a-difluoro-17a-(2,8-difluorobenzoil)oxi-

Ik
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11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17@-carboxilico,

éster cianometllico del &cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-17a-(4-
metoxibenzoil)oxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17-carboxilico,

éster cianometilico del 4cido 17a-(4-cianobenzoil)oxi-8a,9a-difluoro-11p-
hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster cianometllico del &cido 17a-(ciclopentilmetilcarbonil)oxi-8a,9a-
difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17g-carboxilico,

éster cianometllico del dcido 6a,9a-difluoro-17a-(3,3-dimetilbutanoil)oxi-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster cianometllico del acido 6a,8a-difiuoro-11B-hidroxi-17a-(2-isopropit-
1,3-tiazol-4-carbonil)oxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-173-carboxflico,

éster cianometllico del acido 8a,8a-diftuoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-
17a-(quinolin-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster cianometilico del acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-
17a-(5-trifluorometilfuran-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometilico del acido 6a,9a-difluoro-11pB-hidroxi-16a-metil-17a-(5-
metilsulfoniltiofen-2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17pB-carboxflico,

éster cianometilico del acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-(5-
metiltiotiofen-2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17g-carboxllico,

éster cianometflico del &cido 6a,8a-difluoro-17a-(5-etilisoxazol-3-
carbonil)oxi-11p-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carboxilico,

éster cianometilico del 4cido Sa-fluoro-11p-hidroxi-16g-metil-3-oxo-17a-
(2,2,3,3-tetrametilciclo-propilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster cianometilico del acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-3-oxo-
17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrost-4-en-178-carboxilico,

éster cianometllico del 4cido 17a-(5-cloro-4-metoxitiofen-3-carbonil)oxi-
6a,9a-difluoro-11@3-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dierio-17p-carboxllico,

éster cianometllico del acido 17a-(2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropil-
carbonil)oxi-8a,9a-difluoro-11p-hidroxi-168a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-

M8
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éster S-cianometllico del acido 17a-(2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropil-
carbonil)oxi-8a,9a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-
carbotioico,

éster S-cianometllico del 4cido 17a-(ciclohexilcarbonil)oxi-6a,8a-difluoro-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico,

éster S-cianometllico del acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-
(5-metilsulfoniltiofen-2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico,

éster S-cianometllico del acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-3-
oxo-17a-(5-trifluorometilfuran-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17B-carbotioico;
o

éster S-cianometllico del écido 6a,9a-difluoro-17a-(3-
(difluorometiltio)benzoil)oxi-1 1p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-

carbotioico.

9. Un compuesto segin la reivindicacién 8 que es

éster cianometllico del acido 6a,8a-difluoro-118-hidroxi-18a-metil-3-oxo-
17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta- 1,4-dieno-17p-carbotioico,

éster cianometilico del acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-
17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster cianometilico del acido 9a-fluoro-11p-hidroxi-168p-metil-3-oxo-17a-
(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17B-carboxllico,

éster cianometllico del acido 17a-(ciclohexilcarbonil)oxi-8a,9a-difluoro-
11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-carboxilico,

éster cianometllico del acido 17a-(ciclopentiimetilcarbonil)oxi-8a,8a-
difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster cianometilico del aciklo 6a,8a-difluoro-17a-(3,3-dimetilbutanoil)oxi-
11B-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico,

éster S-cianometflico del acido 6a,9a-difluoro-17a-(3(difluorometiltio)-
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benzoil)oxi-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico,

éster S-cianometilico del acido 17a-(ciclohexilcarbonil)oxi-8a,9a-difluoro-
11B-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico,

éster cianometllico del é&cido 6a-8a-difluoro-17a-(5-etilisoxazol-3-
carbonil)oxi-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-carboxllico,

éster cianometilico del acido 6a,9a-difluoro-11B-hidroxi-18a-metil-17a-(5-
metiltiotiofen-2-carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster cianometllico del acido 6a,9a-difluoro-11B-hidroxi-17a-(2-isopropil-
1,3-tiazol-4-carbonil)oxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

éster S-cianometilico del acido 17a-(2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropil-
carbonil)oxi-8a,8a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-
carbotioico, o

éster cianometllico del &cido 17a-<2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropil-
carbonil)oxi-8a,8a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-

carboxllico.

10. Un compuesto segin la reivindicacién 9 que es

éster cianometllico del Acido 17a-(2,2-dicloro-3,3-
dimetilciclopropilcarbonil)oxi-6a,8a-difiuoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carboxilico,

éster S-cianometilico del écido 6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-168a-metil-3-
oxo-17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-178-
carbotioico, o

éster cianometilico del é&cido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-
17a-(2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-178-carboxilico.

11. Un compuesto segln la reivindicacion 10 que es éster
cianometflico del acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-(2,2,3,3-
tetrametilciclopropilcarbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17-carboxllico.

14
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12. Un compuesto de férmula (1) como se define en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 11 o un solvato fisioldgicamente aceptable del mismo

para uso en medicina veterinaria 0 humana.

13. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (1) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o
un solvato fisioldgicamente aceptable del mismo mezciado junto con, si es

deseable, uno o mas diluyentes o vehiculos fisiolégicamente aceptables.

14. Una formulacién farmacéutica en aerosol que comprende un
compuesto de férmula (I) como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 o un solvato fisiolégicamente aceptable del mismo, y un
fluorocarbono o clorofluorocarbono que contiene hidrégeno como propelente,

opcionalments en combinacién con-un tensioactivo y/o un codisolvente.

15. Una composicion farmacéutica segln la reivindicacion 14, que

comprende adicionalmente otro agente terapéuticamente activo.

16. Una composicién farmacéutica segln la reivindicacién 15, en la
que dicho ofro agente terapéuticamente activo es un agonista de

adrenoreceptor B2.

17. Un compuesto que es

écido 17a-(4-[(dietilamino)sulfonillbenzoil)oxi-8a,8a-difluoro-118-hidroxi-
16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico;

acido 6a,9a-difluoro-17a-(2,6-diftuorobenzoil)oxi-11p-hidroxi-18a-metil-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico;

acido 6u.90-i:|'rﬂuom—1 1B-hidroxi-17a-(4-metoxibenzoil)oxi-168a-metil-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico;

écido 17a-(4-cianobenzoil)oxi-6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-3-
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oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico;
acido 8a,9a-difluoro-17a-(3,3-dimetilbutanoil)oxi-11p-hidroxi-16a-metil-3-
oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico;

acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-17a-(2-isopropil-1,3-tiazol-4-
carboniljoxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico;
acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-(quinolin-2-

carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico;

acido . 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-168a-metil-3-oxo-17a-(5-trifluorometil-
furan-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico;

acido  6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-(5-metilsulfoniltiofen-2-
carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico;

acido 6a,9a-difluoro-11p-hidroxi-16a-metil-17a-(5-metiltiotiofen-2-
carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxilico;

acido 6a,8a-difluoro-17a-(5-etilisoxazol-3-carbonil)oxi-11p-hidroxi-16a-
metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carboxilico;

acido 17a-(5-cloro-4-metoxitiofen-3-carbonil)oxi-6a,8a-difluoro-11p-
hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17B-carboxillico;

acido  17a-(2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropilcarbonil)oxi-8a,8a-difluoro-
118-hidroxi-16a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carboxllico,

acido 17a-(2,2-dicloro-3,3-dimetilciclopropilcarboniljoxi-6a,9a-difluoro-
11pB-hidroxi-18a-metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-178-carbotioico;

adcido 6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-18a-metil-17a<{5-metilsulfoniltiofen-2-
carbonil)oxi-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico;

4cido  6a,8a-difluoro-11p-hidroxi-168a-metil-3-oxo-17a-(5-trifluorometil-
furan-2-carbonil)oxiandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico; o

écido Ba,9a-difluoro-17a-(3-(difluorometiltio)benzoil)oxi-11p-hidroxi-16a-
metil-3-oxoandrosta-1,4-dieno-17p-carbotioico.
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18. Un compuesto de férmula (IV):

\ —

Cl
V)

cloruro de 2,3-dimetil-1-[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)carbonil]-1 H-3-imidazolio

5 19. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (ll)

en la que Ry representa 2,2,3,3-tetrametilciclopropilo y Rz, R3, Rs, X y = son

como se definen anteriormente en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,

comprendiendo dicho procedimiento la reaccién del éster de 1,2-dimetil-1H-
10 imidazolio del 4cido 2,2,3,3-tetrametilciclopropanocarboxllico (IV):

Y

or
w)
con el comespondiente derivado 17a-hidroxilo de férmula (l1!)

()

5
R,

20. Un procedimiento seglin la reivindicacibn 19 en el que X
15 representa O.
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