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SALICTANTE ﬁgd&d E:I':ﬂl:da y s .nlr.:l Ba;n Im= IDENTIFICACION
.C. u NIT O
() DHraesltn: kioosierstraal 6 cc D n
Osa NL-5340 AB CE Otra
Helanda Cusal
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1. Johannes Astonius Marla HAMERSMA 2. Johannes Barmirdus Mark I
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Podargs, si fuara 6l caso.

Docinento de cesidn del invenlor al solcliante 0 8 sU causamie.

Dadlaracionas.

Copia da la eolicitud inlemackonal, (Resuman, descripeion, reivindicaciones, dbujos)
Traducdon de la solicilud inlermacional af casteltano. (Resumen, deserlpcldn, relvindicaciones,
dibujoa)

Copla del examen praliminar efactuado por la IPEA.

Tradueciin del examan praliminar efectusda por le IPEA.

De ser ef casn, copia dal contrata de acceso.

Da sor ol caso, documente que acredite |a licencia o aulordzacion de uzo de conncimiarios
tradicionales & kg comynidadas indigenas.

Da eor &l ¢aso, cartificado da dapdsio del material biolagico.
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De ser gl caso, Informacion sobra oirae sdlicitudes de patente o lilulos obtenldos en ¢l
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de aata sollcitud.
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. 4 Publicacian Intemacional WO 2005/002912 A1

2, Forma PCTISAJ210. Informe de Bisqueda Internadional,

3. Solicitud de inscripcitn da cambio del solicitante de AKZD NOBEL N.V. a N.Y,
ORGANON.

4. [RExtracto de publicackn,

¥ NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Fuor patents, dewigus, trademarks, service warks,
commervial names, 2nsigne,

Para patentes, modelus, dibujns, marcas de
fabrivu y di: servicio, nombres comerciales y
gnsaites, ' '

POWER OF ATTORNEY

Yo (uusotros), abujo liemudo (s)
N.V. Organon

Juwiciligdo (5) en Klooulerstraat 6, 5349

AB 088, Pafaesa Bajos

r vl presente vonferimos poder « CERMAN
CAVELIER, GONZALO PERDOMO y ERNESTO
CAVELIER, domiciliadus en Carrera da. No.
72.35, Bougoui, Colomibia, pura

y pars obtener la proteceion de mi (nuestra)
propiedad industrial, y contra la competencia

* dusleal, a cuyo efecto auturizo (amos) a los dichos

apuderudas para que me(nns) réprescute(u) ante
cualesquiera eptidades o personas, ejerzan o no
jurmdiceiSn, cspecialmento onte ks dal orlen

. sdminiatrativo, contenciaso-sdministrativo y ju-

dicial, cn todo In concarniente a loy siguivntes
asuntus: a) Obtencién de patentes du invencidn,
wodelos y dibujos indugtriales; el regisiro du
marcas e fibrica, colectivaa, defonsivas y de
servicio: el depdsitu de numbrea comercinles ¥
enselas; su repovacibn, traspasv, cambio de
nombre u dumicilio, eancelacién voluntaria, y el
registro de licencias de uso de esus derechos;
b) las uecivncs de oposicién, cancelacién, nuli-
dud, medidas cautclares, vonvesién de lieunciay
y eu general log procesos civiles, penales, admi-
nistralivog o contencivsu-sdminiatrativos rela-
cionadoa con estos derechos; acciones y prucesas
que pPromovamos o € Nos prumuevan; y «) para
que en todos los asuntus arriba determinudus,
puedan sustituir vste poder, Lrunsigir, desistir,
cancelar, recibir, renusnciar, areptar notificacio-
nes nombrar apoderados judiciales y extraju-
diviules, y ratificar Jos uctos e agentes oficiosus.

Dado y firmadu huy ¢ de noviumbre de
1946

en {'lrﬂhén.

1 {we), the undersiguod

N.V. Organon

Kloosterstraat 6, 5349 AB 0SS,
the Netherlands

hereby grunt tv CERMAN CAVELIER, CONZA-
LO PERDOMO and ERNESTO CAVELIER, do-
miciled at Carrera 4a. No. 72-35, Bugutd, Colom-
bia, Power of Allurney ta

and 1o ubeain the protection of my (vur) indus-
trial property and agminst unfair competition,
for which purpose |(we) authorize the said
attorneva lu represent us before any authoritisg',
or persons, with ur without jurisdiction, special-
ly these administrative, administrative conten. ,
livus and judicial, in ull matters coneerning
the [ollowing: a)} Ohtainment of patents, modely
and designg; the registration of trademsrks,
collective, defensive and service marks; the de-
posit of commercial numes and ensigus; its
renewul, assignment, change of name or domi-
cile, vuluntary cancellotion; and the registration
of licenses of use of the nbove rights; b) actions
of eppusition, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenses; and in general the civil;t
penal, and administeative suits reloting (o those
righls: sctions and suits instiiuted hy me (us)»
or against me (us); and that in all the above -
motters they may substitule this Power of
Attorney, compromise, desist, cancel, roceive,
renounce, sccept notifications appoint stturneys-
in-fact in or et of Court, and ratify the acts
made by agents pithout pawer of attornay,
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TRADUCCION OFICIAL No, 281/86 de un documento escrico en

Inglés, el cual para su identificacifn se selle con el se-
llo del traductor lo mismo que la presente, =-=—-weece——..

Autenticaciones que se hallan a continuacifn de un Poder,

n BFUASIO? HACIONALEE

sscrito en Inglés y en Espafiol, otorgado por la sociedad

" e dr b5 ‘ DOMO y ERKESTO CAVELIER,

l 1a-534 N. V. ORGANON, a los doccorcs GERMAN CAVELIER, GONZALO PER-

5-3 % Dade y firmado el dfia 5 de noviembre de 1986, en Arnhem,
14

N. Vv, Organon

5%“-"95‘”3"””'3 (firmado) (firma ilegible) (firmado) (firma ilegible)
¢ reltd J. Warkman J.H.H, de Carpentier Wolf
Apoderados

Al dorso, dice:
LEGALIZACION

Noviembre & de 1986

REINO DE LOS PAISES BAJOS

Legalizacién entre otros ex Seccifin 69 C§digo de Comercio.

Yo, Pierre Henci Marie KEESOM, "Makelaar" (comerciamte)- en

Marcas de la Corte de Apelaclones de Amsterdam, por el pre-
Gi sante cartifico que las firwas anteriores son las del gefivr

Jun WERKMAN y dul sefior Jan Hilbrand, Hendrik de CARPENTIER

WOLF, procuradores de N.V. Organon, ’WQ&W”
SPOTOLOMA mllelmt:'
(firmado) Kecsom i&'."' FE..‘?' ?g“"',,'?“ &
STTTTTTTTT mm=mmmemomooes e E . 2L SET 2008 4
En espaifiol, legalizaciones de la firma a. a-tuéil%’::ﬂy ¢
Keesom, asf como de la existencia legal Sl ed i

Organon, y de las firmas de J. Werkman y . Je Carpentier

Wolf, c¢omo sus representances oficlales, halga por el Minis-
terio de Relaciones Ef::;i‘ies de la Repdblica de Colombia,
bajo el Nfmero 184600, de fe;ha 2 de diciembre de 1986,

* IADSBEI €7 =t o 1 ZQIL&

. L1 } s kb
I--. 0y Tad 2 a
Shafiiatr ) ovl v, RITH, da1 1A l'-'n 1ne
Ol 1810 ] LT L SIS TICIN.
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Adherida y debldamente anulada, estampilla del Servicio Ex-

Pagado el Impuesto da Timbre, por miquina regiscradora, por

]
i § terior de Colombia, por un valor de Cinco pesos ($5.00).
‘l-l--
|
g un valor de Veinte pesos ($20.00).

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA del documento en referencia,
'Bogoc&, Diciembre 1 de 1986.
T AG/c.
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Bobor Jefe dz la

DIVIZION DE NURVAS CREACIONES
Superintendencia de Indumkria y Comercico
B. 5. D.

Bodardanlke: N.v, CRGANNN

Pofder confarido al: (5-11-68 .

¥o, GERMAN CAVELIER, obrando emn mi calidad da apuﬂaraﬂh
principal del poderdante arriba  menclomado,  atentamente
manifiestns a Usted que sostituyo el poder--que_me_ha sidn
confaride en la persona dal doctor EMILIG FERRERO, Abcgade cen
Tarjeta Profesicnal RMo. 31,7920, Con tudaé*lhr“fanultades que me
ftueron conferidna.

Hag¢ la anterior sustitucidon conforms al articulo 66 dsl
Codige de Procedimiente Clvll ya qua loa okros suskitukos
Ffallen an sxta momento.

Beflor Jefa,

é;...__.‘..._ C....-'L-

GERMAN CAVELEEER
T.E.A. NO. B2
C.C. No, 2.877.924 de Bogolid

hoepko: -
(‘ %eau AR BEATD (E] Wik CavDWLAY
. ON BOMOTs, HACD COMLYAR BN LA
- WAV i v lane €0 1. mealli
é'—ﬂ.d it e 'E  Bihu nk FEmod & Le vesT
. H 1§ﬁﬂ5dﬂﬂ$ﬁfﬂﬂb?ﬁﬁig
EMILIO FERRRRO : 5;._'15;1 2P SET 2008 #4°,
oL e ‘,. IF.!!.-_I- P e Yol e "':
T.B.A. ¥4 3]"92!_'_ ' _ Ek:f'ﬁ;‘? " -.f.'-'::_,f‘. ',-s.
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‘fCD CR- U CZ, 14, DK, 10w, I, K(., FH, B3, FR, F,

i, O, X, GX, O, IFR, IR, 1D, TL. [, 35, TR KOS,
RG. KD KR, KZ. L, LK, 1R, 1.4, £5; L0, 1V, MA, MD,
M3, MX, MN, MW, MK, M, HA, N1, N0, NZ. D0, PG,
I, PL, PT, RO. RIL 5C, 5D, 5C, SO, SK, 5L, EM, 5. T2,
TM, TN, TR, TT. TZ. UA. LK%, US, UZ, V. ¥a. Y1 24,

Dealgnated States faniesy: otharwine fmlicasnd for mery
klncl v’ mepiomal prmcazion aeribrhin )i ARIPE) {BW, GH,
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(573 Abctrmet: Tlee eubjorl imvention precides 1= conapu!
scording, s Farmeka |, whansin Frormala (1) 35 0, NOFL
N -40alkyl, FO(1-1Ciaoyk Al-AS me T ottt
with RI, ar W, piovidad bar o Imiwl e ol nat mops
thun thr=e ol Al-AS are N; rr one o two of Al, A2 and
A5 me W, mdd e othtis 2 T, salisiSioned wits RY, wr
Al ad A3 prgether rprasact 0 fused benzo dig or a
Bnad fve- @ slx-membcaed Nrogen -zaraleine sromalic
ting. bath omionally subszuicd with ree ur ipure lRlogen
e (| Ckdkyl; RI = H, kslogon, {1 -4Cklkyl,
~2Calkoxy: B2 Iz L, (1 ACKI nr (1-5nkenyl, hath
opfiznally subsiluled with 1e {&-1Mned growp. which ia
uplierslly suhetliped with on? o mece halopen medfir
(l-4Cialkyl. ad R is 10 or (-3 nliyd, opfiomally
mlotiuie,] with nem i e imlogen clome: mad el 14
cyciopnpy] or spcicrvopeay], bath upliceally sumiined

with noe or o halopen andioe | 4RI or R toprifieg with RS form a 3-, 4-_ 5- 1 Sumenbamd evhacrdic dng. md R is
eFolojuacyl or exelprupenyl, bnih nptienalsy subaiinked with aoe or move kebigen arciior §1-9Cnlky T or B3 I A er (L-1CdkyE

and B3 ingether whh RY founss & 3-, - or 7-memmbaredl smbornied or ansnbarxicd owbocselic ring: U9 & 11 o (l4CnEsT; or e
pharmacoatlcally aceoprable sull arcbinr Trprraie: inma wardior prodma therecl.
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PROC 0. OR MODULATO

LD OF INV

Thc present invention rclates to the field of comraccption, bormone replaccment therapy

(HRT) and thcrapy of gynaecological disorders, as woll as adjuvant thersgyy in cancer and
other discases.

ﬁambjuﬂinvmﬁmmﬁdumvdpmmnmduhﬁngﬂn@nhichhu
both agonistic and antagonistic modulming sctivities towards the progesicrone yeceptor,
processes for their preparation, and their use in therapy.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Intraccliuiar meceptors are a class of stracturslly related proteins involved in the regulation of
gene transcription. Stevoid recoptors are a subsct of these reccpiors, including the
progestcrone receptor (PK), androgen receplor (AR), estrogen receptor (CR),
glucocorticoid receptar (GR) and minemlocorticoid recoptor (MR), Regulation of a gene
roquires the intrgceliular recoptor and 2 comesponding ligand which has the ability to
selectively hind to the receptor in a way that affects genc transeription.

Progesicrone recoptor modulators (progestagens and antiprogestagens) arc known to play an
important role i the health of women. The nawal ligand for PR is the sicroid bormone
progestcrons, buat synthetic compounds have been made which ray also serve ag igands (sce
¢.8. Jones et 8l 11.S, Patent No. 5,688,810).

Progestagens arc currently widely used for hormanal contraception and in HRT. Other
important clinical spplications of progesiagens are treatment of gynaecological disorders
(e.g. endometriosis, dysmencirhea, dysfinctional nicring bleeding, scvere premenstrusl
syndrome), breast cauncer, hot fushes and mood disorders, and luteal support doring IVF. In
addition, they are applied in combination with othcr hormones and/ar other thorapies
including, without limitation, chomotherapentic agents such as cytotoxic and cytostatic
agents, imrmnological modifiers such as interferons and interfevkins, gyowth hormones or
other cytokines, bormane thermpies, surpery and radiation therapy.

14\
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The current stcroidal progextagens have been proven to be quite safc and sre well tolerated.
Somctimes, however, side effects (e.g. breast tenderness, headaches, depression, and weight
gain) have been reported that are attributed 1o theae steroidal progesiagens, either alone or in
combination with estrogenic compounds. Tn addition, steroidal ligands for one receptor often
show cross-reactivity with othcr stervidal receptors. Many progesiagens alzo bind e.g. to the
androgen receptor, whereas many antiprogostageng have uffinity for the giucooorticoid
Teceplor,

Antipropestagens in combination with progestagens are algo ngefnl in contraceptive and
bormone replacement regimens ax described e.g. in WO 99/25360 and WO 9749407. It
would therefore be aseful to find compounds which have both progestagenic and

WO 9945022 describes 20-kceto-1 1 B-arylstcroids which have either antagonistic or agonistic
activity towards the progesterone receptor. OF the many compounds disclosed in WO
99/45022, three or four compounds have both progeslerunc antagomist and agonist aclivity.
None of these compounds has a substituent in position 16; in position 17, they have an
acctyloxy, acetyloxymethyl or methoxymethy] substituent.

The compounds described in BP 349481 contain a 4-{(3-pyridyfiphenyl] substitnent in
position 11 and have no substituent in position 16; nono of theso compounds powsesies a
cyclopropylcarbonyl o cyclopropenyicarbenyl substituent in position 17, nora
spirocycloalkanono or spirocycloalkenonc substitucent in position 17. The compounds of TP
349481 have antiprogestagenic properties only.

The subject invention now surprisingly discloses that novel steroid compounds with an

(11 B)-[4(=oa-aryl)phenyl] substituent in combination with a variety of suhstitnents in
positions 16 and 17 show a mixed profile of PR agonist and PR entagomist sctivity
(hereinaficr referred 10 as mixed P/AP profile) within one compound. These compounds are
particularly usoful for contraception, HRT and the treatment of gynaecological disorders.
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Cook et al (Lifc Sciences 52 (1993), 155-162) describes the possibility that a sicroid which
has an antiprogestagonic profile with an scetyloxy substituent ot the 170 position can be

turned into 2 compound with a mixod profile by deloting this substitucnt, while introduction
of a substituent in the 16¢; position urns the compound into a full agonist. Surprisingly, this
is not the case for tho novel compaounds disclosed in the subject invention, which uniformly

have mixed profiles with various combinationy (inckading hydrogen) of 16&«x- and 17a-
substituents,

D TPTT I

The subject invention provides a compound of structural Formula [

whencin

X is O, NOH, NO(1-4C)alkyl, NO(1-4C)acyl;

Al-AS aro C, substituted with R1, or N, provided that nt Icast ons and not more than three
of Al-ASareN; or

ono or two of Al, A2 and AS arc N, and the gthers are C, substituted with R1, and A3 and
A4 together represent a fused benzo ring or a fised five- or six-memberd nitrogen-
containing aromatic ring, both optionally substimted with onc ar moro halogen and/or
(1-4C)alkyl;

each R is independently aclected from H, halogen, (1-4Chalkyl and (1-4C)alkoxy;

R2 is H, (1-4C) alky! or (1-6C) alkenyl, both optianally substituted with an (6-10C)aryl
group, which is optionally substituted with anc or more halogen and/or (1-4C)lky); and

4
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R3 ig H or (1-4C)lkyl, optianally substituted with one or more halogen atoms; apd

R4 s cyclopropyl or cyclopropenyl, both optionally substituted with ane or more halogen
and/or (1-4C)alkyl; or

R2 together with R3 formxt u 3-, 4-, $- or 6-mombered carbocyclic ring; and

R4 is cyclopropy! or cyclopropenyl, both aptionally substituted with one or more halogen
and/or (1-4C)alkyl; or

R2 is H or (1-4C)alky); gnd

R3 together with R4 forms a 5., 6- or 7-membered saturaled or unsatuzated carbocyclic ring
RS is W or (1-4Chaliyl;

or a pharmaccutically accepwable salt end/or hydrate form and/or prodrug thereol .

n onc ombodiment, Al-AS are C, substitited with R1, or N, providcd that at lcast onc and
pot more than three of A1-AS arc N,

In another embodiment, one or iwn af Al, A2 and AS aro N, and the othcrs are C,
substituted with R, and A3 and A4 together represent a fuged benzo ring ora fused
mitrogon-contaming ring, both optionally substituted with halogen and/ar (1-4C)alkyl

In ons embodiment, R2 is H, (1-4Chlky! or (1-6C)alkenyl, both optionally substitutod with:
an (6-10C)aryl group, which is optionally substituted with ono or more halogen and/or (1-
4Clalkyk; and R3 is H or (1-4C)alkyl, optionally substifuied with ane or more halogen; and
R4 is cyclopropyt or cyclopropenyl, both aplionally substitnled with one or more halogen
sad/or (1-4C)alkyl

In anothcr emhodiment, R2 together with R3 forms a 3-, 4-, 5- or 6-membered carbocyclic
ring; and R4 is cyclopropy! or cyclopropenyl, both optionally substituted with one ar morc

halogen and/or (1-4C)alkyl.

In yet another embodiment, R2 is H or (1-4Clalkyl; snd R3 togrether with R4 foma & 5-, 6-
or 7-membered saturated or nnsaturated carbocyclic ring.

In a specific embodiment, X is O.
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In another specific cmbodiment, R4 i3 cyclopropyl.

In yct another specific erabodiment, A1, A3, A4 and AS arc C, substituted with R), and A2
isN.

In one crobodianent R2 is H, (1-4C}alky] or (1-4C)slkenyl

In a specific embodiment, X is O, Al, A3, A4 and AS 2re C, substituted with R1, and A2 is
N; R2 is H, (1-4C)alky] or (1-4Cjalkenyl; and R3 is H or (1-4C)ulkyl, optionally suhstituted
with one or more halogen; and R4 is eyclopropyl: or

R2 together with R3 forms a 3-, 4-, 5- or 6-mombered carbocyclie ring; and

- R4 la cyclopropyl.

[n a particuler embodiment, X is O, Al, A3, AMdand ASare C; A2 isN; R1isH; R21s
methyl; R3 is H; R4 is eyclopropyl; and RS is H.

Tn another particular embodiment, X is O, A1, A3, Adand ASare C; A2 s N:RIsH; R2is

. cthenyl; R3 is H; R4 is cyclopropyl; and RS is 11.

The compoumds of the subject invention are envisaged for use in therapy.

The subjoct invention provides a phanmaceutical composition comprising a compound of the
subject invention and a pharmacexrtically acceptable carrier. In onc embodiment, &
pharmsaceutical composition is envisaged for contraception. [n another embodimceut, a
pharmaocutical eomposition is covisaged for harmone replacemcent therapy. In yet another
embodiment, a pharmaceutical composition is envisagod for the treatment of a

Tho subject invention further involves a usc of a compound of the subject invention for the
mamfactore of & medicament. In onc embodiment, a use of s compound-of the subject
invention ks for the manufacume of a contraceptive. In another embodiment, a uso ofa
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cormpound of the subject invention i for the manufecture of a mcdicament for hormone
replacement therapy or for the treatment of a gynaecologleal disorder.

The subject invention furthor provides 2 method of contraception comprising administering a
phanmaceutically cfftctive amount of a compound of the subject iuvention to a subject in
nced thereof.

The subject invention further provides a method of treating 8 gynaecalopical disorder
comprising adminisiering a pharaacentically effective amount of a corapound of the gubject
invention 1o a subjeot in necod thereof.

Compounds of Fermula T wherein X is NOH, NO(alkyT) or NO(acyl) were prepared fram
compounds of Formula | wherein X is O by troatment with II;NOH, F,NO(alkyl) or
HaNO(ecyl) or saks of these amines.

As depicted in Scheme | compounds of Formule [ wherein X is O (Fazmnla 1 in Scheme 1)
were prepared from campounds of Formula 11, In this scheme Pg wag u suitable protecting
group of the carboayl function at position 3 of the stercids. Several protecting groups known
in tho it are deseribed in “Protective Groups In Organic Synthesis”™ by Greeae T.W. and
Wats P.G.M. (John Wilcy & Sons, New Yaork). Suitable types of protective groups are
ketals; in pmticular, cyclic ketals guch as 1,3-dioxolapes are snited The carbonyl group at
position 17 of the sieroid was used as ruch i this reaction sequence, or was masked in e
form of a synthetic cquivalent such as an hydroxymethyl group (which at a Tater moment in
the synthcais was oxidized beck to a carbonyl). Amnther option is protection of the carbonyl
by a protecting group such an ketal,

Compounds of Farmula IT were oxidized to an epoxide of Formula 1T using various methods
known in (be et such as trontment with hydrogen peroxide ip the presence of
triffuorcacetophenone. Treatment of such an cpoxide with (4-bromophenyl)magnesium
bromido in the presenoc of 8 suitable Cu(T) salt such as copper(l) chicride yielded
cempounds of Formula IV. Compounds of Formula 1V were transferred into coropounds of
Formmila V using patladium-mediatod cross-coupling reactions such as the Suzuki, Stille or
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Ncgishi reactions. Remaval of the protecting group of compounds of Formula V using
methods known in the art such as, in the case of ketals, aqueous acid afforded compounds of
Formula I, Such methods of deprotection can be applicd to compounds of Formula IV w
give compounds of Formula VL. The latter compounds can be transforred into compounds of
Rormula I uaing paliadium-mcdiated cross-coupling rcactions.

Compounds of Formuta II in which R4 is eyclopropyl of cyclopropenyl were prepared from
campounds of Forrpula VII aa depicted in Scheme 2. Compounds of Fonmula VI are
described in the Titcrature (e.g. van den Heuvel, M. and Groen, MUB. Rec. Trav. Chim,
Pays-Bas, 112, 107 (1993), EP289073, EP277676, DE3617883, EPS49041, EP 582338).
Compmmds of Formula V11 were transformed into enol triflates using s base and trifiating
reagent. An example of a suitable combination of reagents is lithivm hexamethyldisilazane as
base followed by sddition of N-phesryl-bis(triflucromethanesulfonimide) as triflating agont.
The resulting enol triflatcs were transferred into compounds of Formula VIR mting &
paBadium-medinted carbonylation in the presence of N,O-dimethylhydroxylamine. Trestment
of compounds of Rormnia VIII with cyclopropyl-Grignard, cyclopropyllithiate,
cyclopropenyl-Grignard, or cyclopropenyilithiate yiclds compounds of Formula IX,
Treatment of the latter compounds with an R2-lithiate or R2-Grignard compound in the
presence of a guitable Cu(l) salt followed by quonching with water yiclds compmmds of
Formula [T wherein R3 is H; aternatively, quenching with an alkylating reagent such as
methyl jodids or the like yiekls compounds of Formula [l wherein R3 is alkyl.

Compounds of Formmula II where R3 togcther with R4 forms a 5-membered carbocycelic ring
can be preparcd using the methnd described in US Patent No. 5,084,450, In general,
compounds of Formula Il wheve R3 togethor with R4 forms a 5-, 6-or 7-membored
carbocyclic ring can be prepared from compounds of Fornmia VIT using the method
described by Mash, E.A. et al. in J. Org, Chem. 58, 2045 (1990). In this publication the
method was applicd to transfprm a ketonc into a §-membered spiro compound. This mcthod
can be extended to 5- or 7-membercd spiro compounds by using 4-iodobutyl tert-
butyldimethylsilyl cther or 6-iodohexy] tert-butyldimethrylsilyl ether instead of the S-
iodopentyl terr-butyldimcthylsilyl ether applied in the publication to preparc a G-memnbered
spiro componnd.



WO 2005092912

8

Formula l

PCT/EP2002051265




10

WO 21080982912 PCTIFTI20050581243

Formula VIl

|

¢

Formula ll Formula IX

Schama 2

A compound according to the invention is a compound as defincd above in Formula 1, 2 mit
theraof, a hydrate thereof and/or a prodmg thereof.

In thoge cases that & compound of the invention contains a nitrogen atom of suitable basicity,
tho compound may be used as a free base or as a pharmeeeutically accoptable salt.

Tho term pharmaceunically scceptable sah represents those salis which are, within the scope
of medical judgement, suitable for vae in contact with the tissucs of humans and/or animals
without undue toxicity, irritation, allergic response and the like, and are commenturato with
a reasonablo benefivfrisk matio. Pharmaccutically acceptable salts are well known in the art.
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They may be obtamcd during the final isolation and purification of the compounds of the
invention, or scparately by rcacting the free basc function with a suitablc mineral acid such as
hydrochloric acid, phosphoric scid, or sulfuric acid, or with an organic acid such as for
example ssoorbic acid, citric acid, tanarie acid, Iactic acid, maleic acid, malonic acid, fumaric
acid, glycolic acid, suocinic acid, propionic acid, acctic acld, methanesulfonic acid, and the
like.

Prodrugs represent campounds which arc repidly transformed in vivo to the pareat
compound of the above formula, for example by bydrolysis in the stomach msV/ar in the
blood, metabolism in the liver ar other processes known 1o those skilled in the art, For
ngtance, those skilled in the art will recognizc that compounds of Fornoula I where X is H;
can be expected to be motabolized 10 e analogous compounds where X is O, which show
activity in vitro even if the prodrug where X is Hj does not.

The terms vsed in tho definition of the compounds of the invention acconding to formula 1
have (he following meaning:

- (1-4C)alkyl is a branched or unbranched alkyl group having 1-4 carbon atoms, for example
methyl, cthyl, propyl, isopropyl, butyl, scc-hutyl or tort-butyl;

- (1-4C)alkoxy means (1 -4C)alkyloxy, whercin (1 -4C)alkyl has the meaning as defined
abowvo;

- (1-6Clalkeny! is a branched or unbranched alkeny) group having 1-6 carbon siomos, such as
ethenyl, 1-methyl-cthenyl, 2-propenyl, 2-butenyl and the like;

- (6-10)aryl is 2 carbocyelic sromatic group having 6-10 carbon atoms, such s phenyl, 1-
naphthy] or 2-naphthyl;

- (1-4C)acyl is an alkyicarbanyl group having 1-4 carbon atoms, ruch as formyl, acetyl or
propionyk,

- aza-aryl meana a monocycelic or bicycEc aromatic ring system, in which at lcast one of the
rings contains at Icast ono nitrogen ring atom. Examples include, bant aro not limitced to,
pyvidyl, pyrimidiny, quinolinyl, naphtiryridy] and the like;

- earhocyclic, when mentioned in the context of a ring, means that all the atoms constituting
the ring are carbon slrms;
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—sphoqmlu!hmeisanhﬁumtem&gofmahndiylmofwhichﬁem
tenminal aloms are attached to the same (carbon) atom, thus forming a spiro ring Rystem;

- spirocyeloalkenc is a substituent consisting of sn alkencdiyl group of which the two
torminal atoms are attached to the samc (carbon) atoem, thus forming a spiro ring system;
- the profixes (1-4C), (2-4C) etc. have tha usual meaning to restrict the meaning of the
indicated group 1o those with | through 4, 2 through 4 etc. carbon atoms;

- halogen refers 1o fluorine, chicrine, bromine and lodine;

- spirocycloalkanone is a spirocyclonlkanc ring where one of the carbon atoms s forming a
carbomy] group;

- spitocycloalkeuone is a spirocycloalkenc ring where one of the carbon atoms is forming a
cxrbony! group,

The progesiagen recepior affinity and efficacy of the conmpounds according to the nvention
make them guitable for usc in control of fertility and ecproduction, o.g. in femalc
contraception, and further for femals 1R, the treatment of gynaccological disorders, as
components of male contraccption and in diagnostic methods focussed on the amount end’or
location of progestcrone receptons in various tissues, For the latier purpose it can be
prefirrod to maks isotopically Ishclied variants of the compounds according 1o the imvention.

The compounds of the invention may further be useful for the treatment of cadometrioais,
menorthagia, menometrorthagia, dysmenonthoca, acne, fibroids, ostcoparosis as well as
other bone disorders, bono fraction ropair, sarcopenia, frailty, skin ageing, female sexual
dysfunction, postmenopausal symptore, stheroscicrosis, aplastic snaemia, Epodystrophy,
side effects of chemotherpy, tumours (located in c.g- breast, ovary or uterus) and athers.

The compounds of the invention may be adminigtcred in conjunction with estrogens,
androgens, progestagens, antiprogestagens, and other guitablc compounds such as folic acid,
vitamins, minerals etc.

Methods to determine receplor binding as well as in vitro and in vivo assays 10 determine
biological activity of the compounds are well known. I general, expresscd receptor (or s

10
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functional part thereol) is treated with 2 compound of the invention and binding or
stimulation or inhibition of a fonctiona) responge is measured.

To measure a functional response, isolated DNA encoding the progesterons reccptor goe,
preferably the human receptor, is expressed in suitable host cells. Such a ecll might be the
Chinesa Hamster Ovary (CHHO) cell, but other cells are also suitable. Preferably the colls are
of sammalian origin. Methods to construct recombinant progesicrone reoeptor-expressing
cell incs are well known in the a1 (Sambrook ¢t al,, Malecular Cloning: a Laburatory
Manual, Cold Spriog Harbor Lahoratory Press, Cold Spring Harbor, Iatest edition).
Expression of receptor is attaincd by expression of the DNA cneoding the desived protein.

Techniques for sitc-directed mutagenesis, ligation of additional sequences, PCR, and
cunstruction of suitable expressian systems are all, by now, well known in the art. Partions
or all of the DNA encoding the desired protein can be constructed synthetically using
stendard solid phase techniques, proforably to include restriction sites for ease of Fgation.
Suitable control cloments for transcription and translation of the included coding sequence
can he providod through the DNA eoding sequences. As is woll known, expression systems
are now available which arc compatible with a wide variety of hosts, including prokaryofic
bosts such as bacieria and cukaryotic osts such as yeast, plant cells, insect cells, mammalian
cclls, avian cells end the like.

Cells expressing the rocoptor arc then contacted with a compound of the invention to
obscrve binding, ar stimulation or inhibition of a finctional response.

Alematively, isnlated cytosol containing the expressed recepior may be used to measure
binding of a compound of the invention,

For mcasurement of binding, radioactive or fluorescence-labelled compounds may be used.
As reference compound, the native hormonc, or other compounds binding to the roceptor,
can be used. As an alternative, competition binding esssys can be performed as well,
Another asiay involved scveoning for progrstcrone receptor mized agonist/antagonist
compounds of the invention by detcrmining rogulation of receptor-mediated natural target
gene mRNA, i.e. gonos regulated by the receptor through binding of the receptor in tho
promoter region of the gene. The levels of mzpet gene mRNA will be reduced or incroased,
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depending on the inhibitory or stimulating effoct of a compound of the fnvention upon
binding to the reccptor.

In addition 1o direct mcasnremont of mRNA Icvels in the exposed cells, cclls can be used
which in addition to transfoction with receptor encoding DINA have also been transfocted
with a sccond DNA encoding a repartor genc, the expression of which responds to binding
of the reccptor towards rcsponsive elemcuis in the promoter of the particular reporter genc.
Such responsive clements might be classical hommonc-responsive ¢lcments, well krown in the
art snd described e.g. in Beato, M, Chalepalcu, G, Schaner, M, Shier, EP J. Steroid
Biochem. 5 (1989)737-47 or might be constructcd in such a2 way that they arc connceted to
novel reaponsive clements. In general, reposter gene expression might be contmilicd by any

. respanse element roacling to progesierone recoptor binding. Suitable reporior penes are o.g.
1.acZ, alkaline phosphatase, firefly huciferase and green fluorescence protein.

For sclecting compounds of the subject jnvention with a mixed modulating offect on the
progesterone receptor, testing in the agonistic reodo mnst scpult in sn intrinsic activity of
betwcen about 15% and aboat 85% of the maximal activity when (16a)-16-ethyl-21-
hydsoxy-19-norpregn-4-ene-3,20-dione is used ax a refcrence. Moreover, this maximal
agonistic activity should be reached at a concentration of 10 or less, and prefcmbly ata
concentration of 10°* or less.

In the aptagonistie mods, testing st result in an intrinsic activity of between shout 85%
and sbout 15% of the maximal ectivity when (6B,11p,17p)-11-[4-(dimethylamino)phonyl]-
4' 5" -dihydro-6-methylspirofestra-4,9-dicne-17,2* (3 "H)-furan]-3-0nc is uscd as » refesence.

An ndditional criterion s the ICs value, which must be < 10* M, preferably < 16° M.

Tt will be understood by those skilled in the srt that for the present invention compounds
with a mixed P/AP profile are understood to have 8 profile anging from a combination of
minima} intrinsic agonistic activity of about 15% and maximal intrinsic antagonistic activity
of sbout 85% to a combination of maxima] intrinsic agonistic activity of about 85% and
minimal intrinsic antagonistic activity of about 15%. Thosc skilled in the art will also

P
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recognize that, duc to the biological varistion in the assay, it is not always noccssarily the
case that the intrinsic agonistic activity and the infrinsic antagonistic activity add op to
oxactly 100%.

The skilled artisan willl further recognize that desirablc ECso and 1Css values are dependomt
on the compound of the Inventicn which is heing tested. For example, a eompnmd with an
ECsq which is less than 10 M is, genorally, considered s candidate for drug selection.
Preferably this value is lower than 10™* M, Howcver, a compound which has a igher FCyg
and/ar [Cyn, hut has a suitable selectivity (or a comhination of agonistic and antsgonistic
selectivity) for the particular receptor, may atill be a candidate for drug sclection.

Basically any transactivation assay in mammalian oells (cell line or primary culture) that can
yicld information about the poasible receplor sctivation can be used for the purpose of
sclocting potent and suitable ligands. The added vakss of using scveral ccll systems, with colls
which originate from different argans, will be that information on the potential tissue
specilicity of the ligands is obtsinod. Without limitation, examples of cells frequently used to
this end are, besides CHO cclls, a.8. T4TD cells, MCF? cells, BOC-1 cells, Hela cells,
primary cultures of cndomedtsial cells, and pituitary cella.

Suitable routes of administration far the eompounds of the subject mvention (also calicd
active ingredicat) arc oral, rectal, nasal, topical (including transdesmal, buccal snd
sublingual), vaging) or parentcral (inchuding subcutancous, intramuscular, intvongus and
intradcrrnal) administration or administration via an implant, In a specific embodiment, the
compounds can be administered omlly. The exact dose and regimen of administration of the
active ingredient, or a pbarmacentical composition thereof, will necessarily be dopendent
ppan the therapoutic effect 10 he achieved (e.g. contraception, HRT, endometriosis) and may
vary with the pasticular compound, the routs of administration, and the age and candition of
the individual subject 10 whom the medicament is fo be administercd.

T geocral, parcnteral admimistration requires Jower dosages than other methods of
administration which arc morc dependent upon adsorption. However, 8 dosage for humans: in
Tikely to contain 0.0001-25 mg per kg body weight. Thy desired dose may be presented as
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ome dose o x5 yltiple sub-rioses adminivtered at Rppropriate Infervals throughout the day,

or, in ense of famale recipienie, & dnges to be adminicerad s sypropriste (dally) ivervala
throughout ¢he mensirual eycle.

The preseat brvention et aleo weliics 1o pharmacemticsl coanpositions comprising a
campound accondisg to Formmla [ i admixtee with pharmaocutically aceeplablo suxilisrics,
angd pptionally ofher therapenic agams, The sxilErics muek beaccepluble™ in (ho scnac of
betog compatible with the other ingredicnis of the eomposition and net deléterions to the
rociplents thereol,

Phurmacrutical compositions includ thoso suitable for omE, rerial, natsl, topical (incloding
irtavvilermal, bncoal and sublingnal), vagine] or parcnreral (including subgutancous,
imenusouder, inteyvenous and intedermal) pdmmstation or adminicinafion viz m implant
The catmpasitions may be peepared by mothods known In the arl of phareecy, for example,
using methods snch as thooe described in Gannro of f | Remington's Phanmmacentical
Seiences {18th cd., Mack Publiching company, 1990, ses sspeaially Part §: Pharmorentical
Preparations and Tholr Manufachure),

Such metbods inclede the: step of tringing In associsfiem fhe active ingradiesl with gny
anxifiary apenl. The suxilisry agent(s), alsa namned accersory Insredient{g), includc those
onuveslintal in the ort (Geanam, swe), such as canders, filkers, bindcors, dilneets,
disintogrants, lobeicants, colorents, flavouring apents, gnti-oxifants, and welting sgeols.

Fharmactrtics] oampositiars suilahlo fx oral adwtinistration wmy be preseniod s discrcie
dusage umits such as pills, thicly, dmgbes or capaules, or a5 a powder or grannles, OC 198
solution or suspession. The active Ingredisnt may alao be prasenied ax 3 bolus or pasts. The
composiions can further be processad o & supposiory or acma for recial adnrinlsration.

The imvention thrther inclndes & pharmaceuticsl composition, & hereinbefon: described, n

cotobinetion with packaging maicrial, inchding instructions for the usc of ths camposition
for the nac as herainkalor: deacribed.
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For parmierg] adiminieteation, auitahle oorpesiticns inclirde aqueaus and non-aquecus steriks
injcetion, The compositicrs may bo preseoted in unii-doss or moi-dosc containers, for
examylc sealed vials and ampoules, and many bo stored aa o fredsa-dried Jyophilived)
eandition requiting only the addilion of glorils liguid camicr, for exmmple waitr, prdor to ose
Compositions or imulafioes aujtable for adminisealion by numf inhalaton incinds fine
Jdosts or migls which may be gemerated by momné of metered doge preawarized acrosela,
nebuHsons or insfflators.

The eompormds of the luventirm exm also be administered in the [ of devioes consisting of
2 eor; of active motsrial, eneyscd by A rolezse mte-ragudatiog membrmne, Such implants sne
o be applled sobeutnhenasly or locally, and will felease the actire ingrediont ar
approximataly consten rate over relatively large periods of Hine, for fmxtmes from wecks ta
years. Methads for the preparatian of implimiable pharmaceutical devices aa sach ave knawn
in The yri, For example aq described in EP 303,306,

"Tha compaunds oFf the frvention can aleo be adiminiviered in ga; form of 3 vagiol riog sach
43 doscribed for exnmple in EP R75813,

‘The compouty® ol the invention can b produced by varbous metliods keows i the art alf
organie chemistty m gencrall. More spocifically the routes of gymthesls as illostreted in the
peviour std following schenves and sxamyrles can he used. s e schamas ahd cefmples the
jollowing sbbroviations ase nsed: .

THF : tatrahydrofiren

DMF + NUN-dimethyl hremymide

NallCOy  : nadastt hyrdnypencarhonsic

NI ¢ prumuohium chlaride

Nee3:0,  : sodiven thiosulfisle

540, 1 sificon dioxide (silica gal)

Na 80,  : sodin sl

MgS0: :moagnesiom solfkic

LCME = liguid clwomstogsaphy ¢ mass spectromciry

HPLC @ hiph pexformanoe liguif ceomatogmphy
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WMR. : acloar magnetic resnance
M : molar

The present invention i fiunther described in the Eollowies ¢xampies which are sot s any

way intended to Vit the scope of the igveution B claimed,
EXAMPLES
Fxample |

Prepscation of (11, 16x,17[)-17-cyclopropyiearbonyl-16-methyl-11-{4-(3-pyridioyl)-
phoayl]estro=-4,9-dlicn-3-0nc

& 17=[|(Feillworamcthylpsul fonylany]estra-5(103,9(1 1},16-trien-3-one cyeiie 1,2-
cthmaediyl aceial

Lithinie bexamethyWlisiiazam: (1M in THF, 478 mL, 478 mmo¥) was added s THF (1 L) and

cooled o —40 “C ohder 2 pitngen atresphare. A solition of caten-5{10).9(1 1}-disne-3,17-
fiothe apelie 3-{1,2-athanofiyl acatul) (50 &, [ 59 mano]) I dry THR (500 mL) was added

dropwies whdla ihe reaction emperatyre siowly raived untill —15 “C, After stirring 30 mimnies

at —15 *C, N-phcrmyl-bialtrifinoromethapagul fonimide) (62.5 g, 175 mumol) was added
baxchviso end the reaction roawtnre was sliered for 3 hows af [ "C, A salurated 2qucons
NalCOy solmion was added deopwine (exothermic) followeed by water. The organic layer
was separsted and the aguoons layer wias cxtracted Guree timcs with ethyl sectate. The

combiped srpunic layors weng washed with beine, dried (Na;80,) 184 svapotsted to dryness.

The cride product was parrified by colerm choaxmgmphy (S, heptansfstiyf acctate,
41} to phve 17-{{(iriftuoroemthyTisivayljoxyjesre-S{ | 03,9(1 13, 16-tricn-3-0te oyclic. §,2-
athenediy] ucctal (90.1 g, 155 wimel, 100% yiold, sl contining some solvent), 1 NMR

{400 Mz, CDCL): 80.9] (s, SH), 1.30-2.55 {m, 16H), 3.5 (g, 4H), 5.52 (m, JH}, 5.59 [,

).

1
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b. N-meihoxy-N-mmethyld, 3 L2-cthunediyiblaory)]oxv-seire-5(18),9{11},16-Lrions-17-
carhazemide

Trietirylaanine (221 mi., 1.59 mol), trighenylphosphine (6.67 g, 23 mmol) and N,O-
dimcthyllhpdroxylamine HOR { 82,2 g, B43 mumel) were adddis?® 1y o solbution of 17-

[ [{rriflunromethylsuHfonyljorylestea- 5{10),9(1 L), 16-bricn-3-coc cyclie 1,2-ahanodiyl acetal
(70.9 g, 159 mmel) in DMF (1.5 1.} Carbon manaxide was pussed through the sobatdon for
10 mimmes, then palladm(IDacetne (286 g, 12.7 mmaol) was added and the reactinn
mixturo wes sticred ovamight st 60 °C oader a CO simogphere. Tha reuction mixtare was
poured Inio a caturgied squoous NILCT saktion and axtraotod fhmos times with etbyl aceste,
The combined orpanie kaywrs wora washed with hrine, drled (Ne:50L.) ad svaporaicd o
srymess. The enude product was purified by cohomn chrommopraply {§i0y, huplanciciiyd
anctate, 2/1) w0 pive N-mathoxy-N-methyl-3,3-[1,2-zthamediyibls(itngy)jestca-5(100,9(1 1), [ 6-
rieme-1 7-conbosomlbde £59.7 g, 135 mmal, 87% yicld, still containing sorme solvent) '
NMR [400 MHz, COCL): 8 0.97 (&, 3H), 1.25-2.58 (m, 16H), 3.25 (s, IH), 3.562 (5, IH),
3.9% [s, 4H), 5.58 (rm, TH), 641 {m, 1.

e. 17-{Cyclepropylenchonyljostra-5(10),9{11),16-irien-3-swa cyclie 1,2-rthanediy] nectol
A solution of cyclopropyl brommde (22.3 mL., 278 mmoel) in dicthyl cthor {20 miL) was slowhy
added toa cooled suspeasion (0 °C) of crathed Yithium (3.8 g, 834 rmmol) in ether {380 m1)
(exoliarcir) uhder & pitrzen atsnovphers, The reaction misture way stinmed o 90 mimmtes
whtile fhe 1emyeraturn nam bp rocrm fcoperuture, Tho soledlon of this Tithiale was slowly
alided ba & oaaltd solutiom (0 *C) of W-melhaxy-N-motiy]-3,3-] 1 2-cthumedlybioxy)leolra-
§10),9(11), 16+triene-17-catbexamnide {(35.7 g, 139 mmnol) In THE {360 ml). After stlrring:
this mixtiee for 2 hows 21 0 °C, a salirsded aquecur NFHCL solotion was added drapwise
(exothermic) fllouwned by waior. Tho organic Tayor was separaiod gnd the afotans layer was
cxiracied thrca tincs with cthyl acotate. The combincd drgemie Layors wens washed with
brine, dried (Na:5() and cvapomsted o dryness, The crude pmduct was punbed by coheith
chrowsiography (Si0:, heptanciethyl acotadc, 41) to give 1 7-{cycloprogyicarbonyleatra-
S(10),3{11),16-rien-3-ane cycle L2-athanadiy] acetal (33.9 g, 93 mmol, §7% yickl). 'H
NMR (400 MB=, CDCLX 5§ D.82-2.67 {m, 24H), 3,99 (5, 4H), 5.59 (w, |H), 6.RB (s, 11}
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d. (16a,17p)-17-{Cyclapropylcarbonyl)-16-methylestra-5(10),9(11)-dien-3-on¢ cyelic
1,2-sthanediyl aceial
Methylmagnesium chioride (3M in THF, 92.6 mL., 278 mmol) was added to a stirred and
cooled solution (0 °C) of copper(Ifacetate (1.7 g, 9.3 mmol) in THF (1 L) under a nitrogen
atmosphere. A solution of 17-{cyclopropylearbonyl)estra-5(10),9(11),16-trien-3-one cyclic
1,2-ethanodiyl acetal (33.9 g, 93 mmo) and trimcihylsity] chloride (58.5 mL, 463 mmol) in
THF (500 mL) was addcd dropwise while the temporature was kept at 0 °C. Afier 1 hour
another equivalent of methylmagnesium chloride was added dropwise and stirring was
continued for 30 minutes a1 0 °C. A saturated aqucous NH.CI solution was added drapwise
10 followod by water. The orgmic layer was separated and the aqueous kayer was extracted
threo times with ethyl ecctate. Tho combined organic layers wero washed with brine, dried
(N2;SO,) and cvaporated to dryncss to give (16a,17)-17-{cyclopropylcarbonyi)-16-
methylestra-5(10),9(11)-dien-3-0ne cyclic 1,2-ethanediyl acctal (32.9 g, 86 mmol, 93%
6 yickd). 'H NMR (400 Mz, CDCh): 8 0.61 (s, 3H), 0.80-2.79 (m, 26H), 3.99 (s, 4K), 5.55
15 (m 1H).

[+

e. (5a,100,16,17p)-17-(Cyclopropylcarbany)-5,10-cpaxy-16-methylestr-9(1 1)-en-3-
one cyclic 1,2-cthanediyl accial
*To a stirred solytion of (16a,17f)-17-(cyclopropylcarbonyl)-16-methylestra-5(10),9(11)-
20  dien-3-one cyclic 1,2-ethancdiyl acctal (32.9 g, 86 mmol) in dichloremethane (500 mL),
pyridine (2.1 mL, 26.7 mmal), trifluorcaceiophenone (12.1 mL, 86.1 mmol) and hydrogen
peroxide (30% in watcr, 96.1 mL) were added. The resulting two-phase system was
vigorously stirred at ambient tcmperature for 2 days. The organic layer was sepzrated and
the aqueous luycr was extracted twice with dichloromaethane. The combined organic layers
25  werc washed twice with a saturated aqueous Na;S,0, solntion, washed with brine, dried
@ (N2,SO,) and evaporated 0 dryness. The eruds product was parificd by column
chromatography ($i0;, hoptane/ethy] acetate, 5/1) to give (5a,10a,16a,178)-17-
(cyclopropylczrbonyl)-5,10-epoxy-16-methylestr-9( 1 1}-en-3-onc cyclic 1,2-ethancdiy! acetal
(27.9 g, 70.1 mmol, B1% yleld, 16% p-epoxide presont). 'H NMR (400 MHz, CDCh): 5
30 0.6l (s, 3H), 0.81-2.78 (m, 26H), 3.87-3.96 (m, 4H), 6.02 (m, IH). *
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f. (Sa,11$,160,17)-11-(4-Bromopheayl)-17-(cyclopropylcarbonyl)-S-hydroxy-16-
methylestr-9-ca-3-0ne cyclic 1,2-cthanediyl acetal

A grain of jodine wa addud to magacsium (8.4 g, 350 mmol) and heated for 1 minutc. A
solution of 1,4-dibromabenzens (85.1 g, 350 mmol) and a fow drops of 1,2-dibromocthanc
in THF (400 mL) was added dropwise under a nitrogen atmosgpherc whilo the temperature
was kept at 45 °C. Afier | hour stirting at 45 °C this Grignard suspension was added to 8
cooled (40 *C) solution of (5¢,10a,164,17B)-17-(cyclopropylcasbonyl)-5,10-epoxy-16-
methylestr-9(11)-en-3-0ne cyclic 1,2-cthanediyl acotal (27.9 g, 70.1 mmol) and copper(])
chloride (3.4 g, 35.1 mmof) in THR (550 1L) undet a nitrogen atmanphors whils the @
temperature was kept at ~40 °C. The reaction mixture wes stimed for 2 hours while the
tempenature rosc 10 room lemperature, A satursted aqueous NHCI solntion was added
dropwise (exothormic) followed by water. The organic layer was separated and the aqueous
laycr was extracted three times with ethyl acetate. The combined organic layers were washed
with a satumated aqueous NaHCO, solution and brine, dried (N2,SO,) and cvaporated to
dryncsa. The crude product was purified by column chromatography (SiO», heptane/ethyl
acctate, 2/1) to give (So11§,160,17§)-11-(4-bromaphenyl)-17-(cyclopropyicarbonyt)-3-
hydroxy-16-methylestr-9-en-3-on¢ cyclic 1,2-cthancdiyl acetal (30.0 g, 54.1 munol, 77%
yickd). "H NMR (400 MHz, CDCL): 5 0.24 (s, 3H), 0.80-2.71 (m, 26H), 3.89-4.05 (m, 4H),
423 (d, I = 6 Hz, 1H), 437 (d, T = 1 Hz, 1H), 7.05-7.09, (m, 7H), 7.35-7.38 (m, 21).

g (115,160,17§)-11-(4-bromopheayl)-17-cyclopropylcarbonyl-16-methylestra-4,9-dicn-
done

2 N Hydrochlorie acid (81.1 mL, 162 mmol) was added 10 a solution of (5a,11P,160,17B)-
11-(4-brmopheayl)- 1 7-{cyclopropylcarboayl)- S-hydraxy- 1 6-mcthylestr-9-en-3-unc cyclic
1.2-cthencdiyt acetal (30.0 g, 54.] mmol) in ecetone (600 mL). ARer stirring this solution for
10 minutes at room temperature, & suturated aquoots NaHCO, sotution was addod, The
reaction mixture was extracted three times with cthyl soctate. The combined organic Isyers
were washad with brine, dried (N»;S0,) and cvaporeted to dryncss. The crude product was
purified by estumn chromatography (Si0,, beptanc/cthy] scctste, 2/1) to give (118,16a,178)-
11-{4-bromophenyl)-17-cyclopropylcarbonyl-16-methylestra-4,9-dien-3-one (17.6 g, 35.7
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mtnat, 66% yicld). "H NMR (400 MHz, CDCY): 50,30 (s, JH), 0.44-2.76 (m, 2411), 4.24
td, J =8 Hz, 11), 5.79 (s, 1H), 7.52-7.05 (m, 2H), 7.37-741 {m, 2H)}.

k. {115,162, 7f)-17cyclopropylcarbanyl-16-mwthyl-1%-{d=-(3-prrid W) phanyl]estiru-
d.52dien-3-one

(11B,160.] 73)-11-{4-Bromophenyl)-1 7-cycloproyyicarbonyl-1 6-ethylesing -4 S-dien-1-one
(10 g, 20.3 ramaoT), 3-yridinyfberonic acid (3.7 g, 30.4 wmol), potassium phosphate (5.2 g,
24.3 nal), Bis{riphcnylphogghingipalladium(0) cdoride (442 mg, 0,61 mmof) and
triphesylaryine (426 mg, 1.4 mmol) were dissolved in a mivtune of dicoane (240 mL) and
wirlgr (3} mL) under a nitrogen stmosple s, The reaction mixtyre was stirmed lor 2 houes a1
10) *C and then eonalod o 7o 1enporscere. Waler was added and the mixhire was
exirmciod three tnes with oyl acetain. Tho combimed srganic izvars werc washed witk
brine, dricd (MaB0,) and evepozated to deyncss, Porification Ty column chromatopraphy
(8i0;, hoplane/ethyl noetass, gradient 271 f0 L/Z) gave crude product (.3 g, 169 mangl)
whrich was crystallized from acetamitrilowmer to give (11P,16a,170)-1 7-eycioprapyloarban-
Y16-methyl11-{4-(1-pyridinyTphetiyljostra-d, Sediet-3-one (5.5 i, 11,2 mmol, 55% yield),
wp. 206 °C. "H NMR (400 MHz, CDCL): & 0.35 (s, 3H), 0.86-2.86 (m, 24H)}, 446 {d, T=8
Hz, 1R), 5.30 (s, 1), 7.26-7.29 {m, 2H), 7.35 (dd, J = 10 and 6 F, 11), 749-7.53 (m,
211), 7.85 (dt, J= 10 and 4 Hz, 1H), 8.57 (dd, J =6 end 4 Hz, | ), 8.84 (4, T = 4 Iz, LF), '

Exxarwle 2

Frepocationm  of (11§,15a17-17-cyclopropylcarbonyl-16-methyl-11-f{3-pyridinyl}-
phornyljestra=~d,9-dicw-3-gns hyd rockloride

To a mylution of (1 19,165,171 7-cyclopropylcarbanyl- 16-metind-1 1 [4-{3-
pyridinyl)phenyljestra-4,9=dien-3-one (40 wg, 0.081 umol) It acctonltrils (1 mL) were
addod 2 N hydrochloric acid (40 L) snd water {5 mL). Lyohilisation of this mixtors gave
11A,162,17F)-1 7-eycloprypylesrhonyl-1 6-mesinl-| 1-{4-¢3-pyridinytiphemyllestra4 9-dien-3-
one fydrochlaride in quentitative yield (40 mg, 0.08 mmoD. "H NMR (400 Mz, CDCL): §
0.34 (g, 3H), 0,50-2.85 (m, 24H), 447 (4, ) = 7 He, 180), 5.81 (g, 1H), 7.31-7.35 (m, 2H),

7.51-7.55 (m, 2H), 7.64 (dd, 1 = 8 and 5 Hix, 1H), 8,18 (dt, I= 8 and | Hz, TH), B.62 (4, 1= °

5 Hz, 14), 890 (d, T =1 Hx, 1H).

21
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Zxample 3

Preparatioo of (115,16x,178)-1T-cyclopropylearhinnyl-11-|4-{6-medboxypyridin-3-
vjphenyl)-16-meshylcaira-4,3-dien-F-020

Keaction of {1 1f,16a,17P)-11-(4-hromnpheny)-1 7-cyclopropyicarbonyl- 1 6-mothylcstes=4, 9 -
dien-3-cne and G-methoxy-3-pyridinyihoronic 2cid eting the procedun: described be wemple
1 gtep $ affonded the title cormound (34%: yiald). 'H NMR (400 MBz, COCK): 5035 (3,
311, 0.84-0).59 (m, 6H), 1.08-1.15 (m, 1H), 1.33-1.39 (m, 1A}, 1.45-1.34 (m, 1I1), 1.62-
170 {0, ZH), 1.91-£.97 {m, IH), 201-2.08 {m, IH), 2.24-2.5% {m, 6H), 2.58-164 {m, 2H),
2.68-2.25 (m, 3}, 3.95 (3, IH), 4.44 (d, T =& Fz, 110, 5.80 (s, 1 H), 6.80 (d, ] =& Hz, 1ED),
723 (4, 1=7 Wy, 2H), 7.4 {4, ] =7 Hx, 28), 7.75-7.79 (m, 1), 8.36-B3R {m, IF),

Lampls 4

Preparaticn o€ (115,26a,17)-0 b-|d-{E-chiacnpyridin-3-rl)phenyl}-17-cycloprapyl-
carbonyl-16-methylestra-4,9-dles-3-0nr )

To preprre the ke compound Eum (110, 16m,17(Y11-(4-bromopherryl}-17-
¢yclapropylcasboayt=16-thethylextra-4 Sdicn-3-ome mad 6-chioro-3-pyriduylbosonic acid the
procedese dascriled in exumpl | stop h was slightly modifhsd. The reaclion mix tum wes
hesied few 4 erors snd ym addivional 2 equivalents ol 6-chieo-3-pyridimdbucnmia soid wera
aiden] i 4 portions. Purification by LCMS followed by yophiFsdion gave the product (1%
yiekd), "H NMR. {00 Mz, CIDCL): 5034 {2, 3M), 0.84-2.84 {m, 24H), 4.45 (¢, I = T Hz,
1H), 5.B0 (s, 1H), 7.25-7.30 {m, 25, 7.38 (d, J=8 Hz, 1}, 7.45-7 49 {m, 2I1), 7.82 [dd. )
= § and 3 Hg, 1H), 8,52 (d, J =13 Lz, TH).

Explo §

Preparstiou of (L1, 16,175)-1 >-cyeiepropycarhouyl-1 §-[4-(6-Auoropyridin-3-
yipheuyl]-16-meihylosira-4,9-den-Y-an0

(114,156,171 1-(4-Bromophanyl)-17-cycloprapyicarbonyl- 1 6-mathylcstra-4,9-dicp-3-onc
amd 6-1lunro-3-pyridimyoronic 2ciA were nred as daserdbed in excample 1 step b Purificatlon
by LCMS foflawd by lyophilisation gava the product (65% yiekT). 'H NMWER (400 Mz,
EDCL,): 50,34 (3, 3, 0.80-1.R5 (m, 2417), 4.43 (d, 1+ 7 1z, 1H), 5.B0 (s, 111}, 7.00 (4d, }
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=8 and 3 Hx, 1H), 7.25-7.29 (m, 2H), 7.44-7.48 (m, 2H), 7.95 (4, ] = § and 3 Az, IH),
8.41 (d,J =3 Hz, 1H).

Examplc 6

Preparation of (118,16a,17F)-17-cyclopropyicarbonyk16-methyl-1 1-j4-(S-mothoxy-
pyridin-3-yl)phenyl]estra-4,9-dicn-3-0ne
(11P.160,17B)-11-(4-Bromophenyl)-17-cyclopropylcarbony}16-mothylestra-4,9-dicn-3-one
and 5-methoxy-3-pryridinylboronic acid were used as described in cxamplo 1 step h,
Pusification by LCMS follwed by lyophilisation gave the product (41% yield), "H NMR
(400 Mz, CDChL): 80.35 (s, 3H), 0.80-286 (m, 24H), 3.92 (s, 3H), 4.46 (4, J= 7 Hx, 1H),
5.80 (s, 1H), 7.24-7.29 (m, 2F), 7.35 (44, J =3 and 1 Az, 1H), 7.48-7.53 (m, 211), 8.28 (4, J
=3 Hz, 11I), 845 (d, J= | Az, 1H).

Exampic 7
Preparstion of (114,16a,17f)-17-cyclopropylcarbanyl-16-methyl-11-[4-(3-

I quinolidinyl)phenyl]estra-4,9-dlen-3-one

(118,164a,17p)-! 1-(4-Bromophenyl)-17-cyclopropylkearbonyt- 16-methylestira-4,9.dien-3-one
and quinolinc-3-boronic acid pinacolatc were heated for 3 hours accurding 10 the procedure
described in cxarnple 1 step b. Purification by LCMS followed by Iyaphilisation gave the title
comnpound (18% yield). "H NMR (400 Mz, CTICh): 8 0.38 (s, 3H), 0.78-2.89 (m, 24H),
4.49 (d, F = 7 11z, 1H), 5.81 (5, 1II), 7.30-7.34 (m, 2H), 7.58 (dt, ] = 7 and 1 Hx, 1H), 7.63-
7.67 (m, 2H), 7.72 (dt,J =8 and 1 Hz, IH), 7.87(dd, J=8and 1 H>, 1K), 8.13(d, J=8
Hz, IH), 829 (d, J=3 Hz, 1H), 9.17(d, } = 3 Hz, 1H).

Exanpic §

Prepuration of (111,16c,175)-17-cyclopropylcarbonyl-16-methyl-11-}4-(4-
pyridazinyDpheayljcstra-4,9-dien-3-one

n-Butyllithium (2.76 mL, 6.9 mmol, 2.5 M in hexanc) was added dropwise 1o a cooled (0
°C) solution of diisopropylamine (0.97 mL, 6.9 mmol} in tetmhydrofuran (2 mL) undera
nitrogen atmosphere. After stirring for 30 minutes the reaction mixturs wes eooled to <78 °C
and a solution of pyridazine (452 uL, 6.3 mmol) and tributyltin chloride (1.9 mL, 6.9 mmol)

%
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wers added simulisneously while the temperature was kopt below -70 *C. The reaction
mixture was stirred for 2 bours at -78 °C; subsequently, a saturated aqueaus NH,Cl solution
was added and the reaction mixturc was oxtracted three times with ethyl acetats, The
combined organic layers were dried (MgSO,) and evaporated to dryncss. The crude product
was parified by LCMS to give tributylstannylpyridezine (197 mg, 0.53 mmol, 8% yield).
This stannylpyridazine (183 mg, 0.49 mmal), (110, 16a,17p)-11-(4-bramaghcryl)-17-
cyclopropylcarbanyl-16-methylestra-4,9-dien-3-one (100 mg, 0.20 mmol) and
bis(triphenylphosphinc)palladium(TT) chloside (3 mg, 0.004 mmol) wers dissolved in dioxaac
(3 mL} under a nitrogen atmosphere. The reactian mixture was stired ovemight ar 110°C
and then cooled to room temperature. Water was added and the mixture was extracted throe
times with dichleromethamc. The combined organic layers wero dried (hrough a phase
separate filier and ovaporatcd to dryness. Purilication by LCMS followed by tyophilisation
gave (11P,16a,17§)-17-cyclopropylearbanyl-1 6-mcthyt-1 1-{4-(4-pyridazinyl)phenyl jestra-
4,9-dien-3-onc (78 mg, 0.16 mmol, 79% yield). "H NMR (400 MRz, CDChL): 50,33 (s, 3H),
0.85-2.84 (m, 26H), 448 (d, J = 7 Hz, IH), 5.81 (s, 1H), 7.33-7.37 (m, 211), 7.60-7.64 (m,
3H), 9.21 (dd, J =5 and | Hx, IH), 9.46 (dd, J=3 and 1 Hz, 1H).

The same title compound was also obtained using 4-tributylstammylpyridarine prepared
according 10 the procedurcs described in Eur. J. Org. Chem 2885-2896 (1998) and
Tetrahedron Letters 38, 5791-5794 (1997),

Exzmplcd

Preparation of (115,16a,17p)-17-cyclopropyicarhonyi-16-methyl-11-[4-(pyrazin-2-
yDphenyljestra-4,9-dien-3-one

Aecording to the procedure described in example 8, (118,16e,17p)-11(4-bromophenyf)-17-
cyclopropylcarbonyl- | 5-methylestra-4.9-dicn-3-onc and 2-tributyistamy ipyrazine were
heated in & microwave at 135 °C (150W, 25 mimites) to give the titlc compound (35%
yicld). '"H NMR (400 Mz, CDCL): 5 0.33 (s, 3H), 0.84-2.86 (m, 24H), 4.47 (d, J = 7 Hz,
IH), 5.81 (s, 1H), 7.30-7.34 (m, 2F), 7.92-7.96 (m, 2H), 849 (d, ) =3 Hz, |H), 8.61 (dd,]
=3 and 1 Hz, TH), 9.01 (d, ) =1 Hz, 1H).

Example 10
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Preparstion of (114,16m,175)-17-cyclopropylcarbomyl-1 S-aedbiyl-11-}4-(2~
myridinyl)phenyl]ostra-d, S=dicn-3-ann

(FPha):PICE (4 mg, 0.005 mmol), farrocens paltadium dichlorida (5 i, 0.009 mmol) and 2-
pyptidylrine bromide (2 ml., 1,0 wmmol) were added to & golution of (110,160, 176)-11{4-
bromophemyT)-1 7-cyclopropylcarbonyl-1 S-mefindcsira-4, -dlen-3-ome (200 mp, 0.41 mmal)
in THF (4 mL) ymder & nitrogen stmosphere. The reaclion mixture was stimed fer 5 howrs af
60 °C and thun cooled 1o rowm empomiure. A saluraied squeoos NILLCE solution was addad
and the miwture was extcwled throo imes with dichlonomethane. The comiyned organic
layars wens dried fhrough b phase sspuraty filter nnd evigshikal in dryness. PosiGcanon bny
HPLC fallowod by tyophilizstion gave (1103, 16a,178)-1 7-cyclnpropyicarbonyt-1 6-methyl-11-
[4-{2-pyidinyT)pheagTjestra-4,5-dica-3-0na (B0 mg, 0.16 mmol, 40% yirld). 'H NMR (400
MRz, CDCLY: 5 0.3 (8, 3H), 0.20-2.87 (m, 24H), £.46 (d, F= 7 H, 11, 5.30 (s, IF),
7.20-7.23 (m, 1H), 7.25-7.29 (m, 2H), 7.68-7.77 {m, 2H), 7.89-7.92 {m, 20}, 8.67 (dr, T=5
and 1 Hx, LE).

Foumle

Preparation of (LIE160,170)-17T-cycloprupylcarhbouy!- 16-methyk11-4-(5-
melthyipyridin-1-y)pherylesira-4, 8- dirn-3-pae '

The title campound (10% yicld) was prepared fiormn (115, 16a, 1 78)-11-(4-bramophenyl)=17- ¢ -
eyclopropyicarbanyl-15-methylostra-4.9-d8sn-3-ono and 5-mothyl-2-pyridinglzso bromide
using the procadure degcribed in exmmple 10, "H NMR (400 MEz, CDCL): § 0.33 (s, 3H),
0802 B6 (tn, 27H), 445 (d, Y =7 He, 1H), 5.79 (s, 1H), 7.22-7.26 (m, 7H), 7.52-7.60 {m,
2H), 7.R5-7.88 {m, 2H), R45-8.50 (m, 1H),

Exsmgile 17

Pregparafian of (11,160, 7)-17-cyclopropylearbonyl-16-methyl-11-}4-{4-
pyridinyl)pheayijectra-4,9-dies-J-ame

(1 1B L6 1 78)-1 1-(4-Bramophenyl)-1 7-cycboqmupylcarbonyl- 16-methylesira-4,9-dies 3-one
and 4-pyridinylbosonn: weid weee Bppliod as describod 7o axampho 1 stap h. Purihcation by
HFLC foliowed by crystallieotion {ncermitrilefwater) gave the product (4% yiekd). "H
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NMR (400 Mz, CDCLY; 50.33 (3, IA), 0.84-2.85 (m, 24H), 446 (d, J=7 Hy, 1H), 5.81
(5, YE), 7:26-7.30 (m, 2H), 7.48-7.50 {m, ZH), 7.55-7.59 (va, 211), R.A3-R.65 {m, 2H).

[xample 13
Frepuradion of (11f,16e,17P)-1 7¢yclopropylearbonyl-16-ethemyl=11-]4-(3-
pyridiovl) pleayl] cxire-4, 9-dion-R-one

». (16a,ITF)}-17-{CyclopropyiearimnyI)-1-cthonylnsira=-5(10),9(1.1)-dicn-3-0nc cycle
1,2-cthanediyl acedal

Rextion of 17-{cyclnprupricarbony!)estra-S (1 09, 9(1 I}, 16-trica-3 -oae cychc 1 .2-cmnsdlyl
acolal g vieylssgmesdon chlorde necending io tho mocgdom described o cxample 1 sep d
afforded the Htle compound (48% yickd). 'H NMR (400 MHz, CDCL): & 0.43 (s, 3H), 0.20-
266 {m, 21H), 271 {4, T=9Hz, 1E, 3.30-3.3% fm, 1H), 1.9V (&, 4H), 4. 84497 (m, 2ZH),
3.34-3.58 {m, 1H), 5.71-5.81 (m, 117}

k. (115,160, 1 7f)-1 7-Cycoprepyiearbonyl-16-cfhonyl-11-[4=-{Z-pyridiny[) phesyl] -ostrs-
4 S=ditn-F-one

{16, 170)-17-(Crelopropylearbunyl)-16-cthenylestra«5{ 10),9¢1 | )-diem-3-ona cyalic 1,2-
elhanediyl accisl was sissforinal info crade fitle compound Lsing the proandarcs doscribed
in example 1 sieps e, £ g and b Porifivation by preparative LCMS fallswed hy Tyophilistion
gvo the title componnd. (1S % yield over these 4 stepe), 'H NMR (4400 MHe, CDC1): §
0.38 (x, 34, 0.84-0.95 {m, 3H), 1.08-1.15 (m, 1H), 1.45-2.38 (m, 16H), 3.26-2.35 {m, IH),
447 {d, T =7Tf=, 1H), 4.86-4.97 (m, 7H), 5.70-5.79 {m, 111}, 5.21 (g, 1H), 7-26-7.30 (m,
211y, 7.3S (Ad, T=§ gnd 3 Hz, 1H), 7.4%-7.53 {m, 21), T.I!l_i (It, J=8 and 1 Hx, LH), .58
(33, T=5mnd 1 1z, LI5), &34 ¢4, F= 1 Hx, [F),

Example 14

Preparation of [115;16(E),175l-17-craopropyicasbonyl-16-C-phicoylethasyl)-1174-
(-pyridinylpheayi]csire-4,9-dicn-3-0ne

fn the purification of (1 16,16a,1 7B)-17-cyclopropylcafbamyd 1 6-ethetyl-11 -{4-(3-
pyodnyiiphenyT]esto-4.5-dlen-3-one tha fitle compoond wad isolated 29 5 by-prodect (234
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yield), '"H NMR (400 MHz, CDCh): 5 0.41 (s, 3H), 0,83-1.15 (m, 4H), 1.50-2.91 (m, 16H),
3.43-3.53 (m, tH), 4.49 (d, ) = 7 Hz, 1H), 5.82 (s, 1H), 6.12 (dd, I =16 and 8 Hz, 1H),
6.32(d, J =16 Hz, 1H), 7.12-2.22 (m, 1H), 7.26-7.40 (m, TH), 7,50-7.54 (m, 2H), 7.85-
7.91 (m, 1H), 8.56-8.61 (m, 1H), 4.83-8.87 {m, 1H).

Exsmple 15

Preparation of (11,16a,17f)-17-(cyclopropyicarbonyl)-16-cthenyl-11-{4-(6-
methoxypyridin-3-yl)phenyl]cstra-4,9-dien-3-onc
(16a,17$)-17-{Cyclopropyicarbanyl)- 1 6-cthonylesira-5(10),9(1 1)-dien-3-onc cyclic 1,2-
cthanediy) 2cetal was transformed into crade title componnd using the procedures desoribed
in examplo 1 steps ¢, f, g and h (using 6-methoxy-3-pyridinylboronic acid in the last stop).
Purification by crystallisation from beptane pave the titlc compound. (24 % yield over these
4 steps), mp. 197 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCL): 3 0.39 (n, 3H), 0.84-2.87 (m, 20H),
3.26-3.34 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 4.45 (4. J =7 Hz, 1H),4.88 (d, =~ 11 Hz, IH),4.95 (d, I =
16 Hzx, 1H), 5.70-5.81 (m, 2H), 6.81 (4, T=8 Hz, 1H),7.23(d, I=8 Az, 2H), 745 (d, J= 8
Hz, 2H), 7.77 (dd, J = 8 and 3 Hz, 1H), 837 (4, ] =3 Hz, 1H).

Examplc 16
Preparation of (118,16a,17f)-17-cyclopropylcarbunyl-16-ethyl-11-[4-(3-pyrididyl)-
phenyl]-estra-4,9-dicn-3-0ne

». (160,17p)-17-(Cyclopropyicarhonyl)-16-cthylestra-5(10),9(11)-dien-3-one cyelic 1,2-
ethanediyl acetal

Renction of 17-(cyclopropylcarbonyT)estra-5(10),9(1 1), 16-trien-3-anc cyclic 1,2-ethancdiyl
acctal and ethylmagnesium chloride according to the proceduro described in example 1 step
d afforded the title compound (87% yield). 'H NMR (400 MHz, CDCl,): & 0.60 (s, 3H),
0.80-2.64 (m, 28H), 3.99 (s, 4H), 5.54-5.58 (m, LH).

b. (11B,16%,17B)-17-Cyclopropyicarbonyl-16-cthyi-11-[4-(3-pyridinyD)phenyi]-cstrs-
4,9-dicn-3-0ne '

24
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(161 78)-174Cyclapropyicarbonyl)- 16-ethylcstra-5¢10),9(1 1)-dien-3-one cychic 1,2-
ethanediy] acctal was transformed into crude title compound using tho procedures described
in exumpks 1 stiepa o, f, g and b. Purification by proparative LCMS followed by lyophilisation
gave the title cnmpound. (22 % yicld over these 4 steps). "H NMR (400 MHz, CDCL): §

5 0.35 (s, 3H), 0.82 (1, J= 7 Hx, 3H), 0.87-0.98 (m, 3L), 1.07-1,14 (m, 1H), 1.25-1.34 (m,
2H), 1.41-1.64 (m, 5T1), 1.91-1.99 (m, 1H), 2.03-2.11 {m, 1H), 2.24-2.85 (m, 10H), 4.46 (d,
J =7 Iz, IH), 5.80 (s, 1H), 7.257.30 (m, 2H), 7.35 (dd, J = 7 and 5 Lz, 1H), 7.48-7.53 (m,
7H), 7.46 (dt, J = 8 and 1 Hz, [H), .57 (dd, J~ § and | Hz, 1H), 884 (d, /=3 Hz, IH).

10 Exanple|?
Preparation of (118,16a,176)-17-cyclopropyleasbonyl-16-echyl-11-{4-(-mrthoxy-
pyridin-3-yliphenyl|-estra-4,9-dien-3-0ne
(16a,178)-17<Cyclopropylcarbonyl)-16-ethylestra-5(10),9(1 1)-dicn-3-one cyclic 1,2-
cthanediyl acetal was tranaformed into crude tittc compound using the procedures described

1%  inexample 1 sieps @, [, g and h using 6-methoxy-3-pyridinyTboromic acid in the Jast stop.
Purification by column chromatography gave the titlc compound. (14 % yield over these 4
steps), 8 0.35 (s, 3H), 0.82 (, ) = & Hyz, 3H), 0.85.0.99 (m, 4H), 1.07-1.13 (m, 1H), 1.25-
1.34 (m, 2H), 1.41-2.84 (m, 16H), 3.98 (s, 3H), 4.44 (d, J= 7 Hz, 1H), 5.80 (s, 111), 6.80

<t (d, Jo 8 Hz, 1H), 7.21-7.25 (m, 2H), 7.42-7.46 (m, 2H), 7.77 (dd, =8 and 2 Iz, IH), R.37

20 (d,1J=2Hz IH). @
Example 18
Peeparution of (118,17B)-17-cyclopropyitarbonyle11-[4-(3-pyridinyD)phcayl]cstrad,9-
dien-3-one

25

a. (178)-17-(Cyelopropylcarbonyl)estra-5(10),9(11)-dicn-3-one cyclic 1,2-ethanediyl

acetal

K-selectride (IM in TRF, 12.1 mL, 12.1 mmol) was added dropwise to a eooled solution

(-78 *C) of 17-(cyclopropylcarbonyf)estra-S(10),9(1 1), 6-tricn-3-one cyclic 1,2-ethanediyl
30  acetal (3.7 g 10.0 wamol) in THF (10S mL) under a nitrgen stmosphere while the reaction

temperature was kept helow -70 °C. Afier stining this sohstion for 20 minutes, & saturuted
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aqucons Na;SO, sohtion was addod dropwise followed by water. The organic layor was
scparated and the aqueous layer was extracted three imes with ethyl acetate. The combined
organic Ixyers were washed with brine, dried (N2;SO,) and cvaporated to dryness. The crude
product was purified by column chromatography (SiQ;, heptane/ethyl acalate, 4/1) to give
(17()-17-(cyclopropylcarbony!)estra-S( 10),9(1 1)-dicn-3-0ne cyclic 1,2-cthanediy] acetal (2.1
g, 5.8 mmol, 57% yicld). '"H NMR (400 M}z, CDCL): 5 0.59 (5, 3H), 0.80-2.59 (m, 23H),
2.86 (1, =9 Hz, |H), 3.99 (s, 4H), 5.55-5.60 (m, 1H).

b. (178)-17-(Cyclopropylhydroxymethyl)estra-5(10),9(11)-dlen-3-one cyclic 1,2-
cthanedlyl acetal

A solution of 17-(cyclapropylcarbonyl)estra-5(10),9(11)-dien-3-0ns cyclic (1,2-ethanodiyl
acetal) (2.1 g, 5.8 mmol) in dicthyl ether (54 mL) was added slowly to a coaled (0 °C)
suspension of hithiwn alaminium bydride (262 mg, 6.9 mmol) in diethy] ether (36 mL) under
a nitrogen atmosphere. Afler | bour stirring at  °C s saturated agqucous Na; SO, solution
was added until the grey colour disappeared. Solid NapSO, was added and the mixture was
fikered, washed with cthyl acetatc and the filirate evaporated to dryness to give cyclic (178)-
17-{cyclopropylhydroxymsthyl)cstra-5(10),9(1 1)-dien-3-ono 1,2-¢thancdiyl acetal (2.2 g, 5.8
mmol, >100% yicld, product util] containod some ethyl acetate). 'H NMR (400 MHz,
CDCl): § 0.20-0.59 (m, 4H), 0.70 (5, IH), 0.82-2.59 (m, 21H), 2.85 (dt, J=9 and 4 Hz,
1H), 3.99 (s, 4H), 3.53-5.58 (m, 111).

¢ (5a,11§,17P)-11-(4-Bromapheuyl)-17-(cyclopropyihydroxymethyl)-5-hydroxyestr-9-
en-3-ope cyelic 1,2-cthancdiyl acetal

Acconding to the procedurcs described in examplo 1 steps ¢ and £{17f)-17-
(cyclopropylidraxymethyf)estra-5(10),9(1 1)-diea-3-one cyclic |,2-cthanediy] acctal was
trnsformed into the title compound (26% yicid). 'H NMR (400 MAz, CDCL): 50.12-0.57
(m, 7H), 0.79-0.89 (m, 1H), 1.10-2.12 (m, 17H), 2.27-2.40 (m, 2H), 2.65-2.76 (m, 2H),
3.R8-4.03 (m, 4H), 4.14 (d, ] = 7 Hz, 1H), 4.34 (s, 1H), 7.08-7.13 (m, 2H), 7.32-7.36 (m,
2R).
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d. (5a,11p,17p)-11-(4-Bromophenyl)-17-(cycloprupyicarbonyl)-5-hyd ruxyestr-9-en-3-
one cyclic 1,2-ethanediyl acetal

To & solution of (Sa, | 1, 176)-11-(4-bromeghenyl)- 1 7<(cyclopropythydroxymethyl)-S-
hydroxyesty-9-cn-3-0ne cyclic (),2-cthanediyt acetal) (726 mg, 1.3 mmol) in acetone (25
ml.), 4-methyimorphaline N-oxide (438 mg, 3.7 mmol) and tetra-N-propylammonmum
perrathenate (VIT) (28 mg, 0.08 mmol) were added ang the reaction mixuure was stired for
2 houry &t room temperature under a nitrogen stmosphbere. Silica and beptane (14 mL) were
added and the mixture was stirred for | hour, then filtered through dicalite end washed
properly with cthyl ecetate. The filtrate was evaporatod to dryness to give (5a,116,17p)-11-
(4-bromaphenyl)-17-(cycloprupylcarbonyl)- 5-hydroxycstr-9-en-3-ane cyclic 1,2-ethanodiyl
acetal (732 rog, 1.3 mmol, 100% yield). "NMR (400 MHz, CDCh): § 0.21 (s, 3H), 0.80-2.39
(m, 22H), 2.66-2.74 (m, 2H), 3.88-4.05 (m, 4HN), 4.23 (d, J = 7 Hz, tH), 437 (s, 1H), 7.06-
7.10 (m, 2H), 7.34-7.38 (m, 2H).

e. (11p,17)-11-(4-Bromopheayl)-17-cyclopropylearbonyl-4,9-dica-3-one
Accarding to the procedurc described in example 1 step g (Sa,11[,17p)-11-(4-
bromopheayl)-17-(cyclapropyicarbonyl)- S-trydroxyests-9-en-3-onc cyclic 1,2-ethancdiyl
acotal was transformod into the tiths compound (65% yield). 'NMR (400 MHx, CCL): 8
0.27 (s, 3H), 0183-2.83 (m, 22H), 4,34 (d, J = 7 Hz, 1H), 5.79 (s, 1H), 7.02-7.07 (m, 2H),
7.37-7.42 (m, 2H).

£. (119,170)-17-Cyclopropylcarbonyl-11-|4-(3-pyridinyl)pheayljestra4,9-dien-3-one
(118,178)-1 1-{(4-Bromophenyl)-1 7-cyclopropyicarbonyl-4,9-dien-3-one was transformed
info crude titic compound using the procedure deseribed in example 1 step b, Purification by
preparative LCMS followed by lyophilisation gave the titlc compound (66% yield). "NMR
(400 Mliz, CDCL): 5 0.32 (s, 3H), 0.84-2.82 (m, 21H), 2.92 (4, I = 13 Hz, 1H), 446 (d, J -
7 Hz, 1H), 5.80 (s, 1E), 7.27-7.32 (m, 2H), 7.34 (dd, ] = 8 and 5 Hz, 1H), 7.49-7.54 (m,
IH), 7.86 (41, J = 8 and 1 Hz, 1H), 8.58 (d, =5 Hz, 111), 8.84 (d, T= | Kz, IH).

BExanple 19
Preparation of (118,17)-17-cyclopropylcarbonyl-1 1-j4-(6-methoxypyridia-3-
ylpbenyljestra-4,9-dien-3-one
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(11p,17p)-1 1 (4-Rromophenyl)-1 7-cyclopropylcarbonyl-4,9-dien-3-one was transformed
into crude title compound using the procedure described in cxample 1 step b uting 6-
methoxy-3-pyridinylboronic acid as reagent. Purification by preperative LCMS followed by
lyophilisation gave the title compound. (60% yield). 'NMR (400 MHz, CDCh): 8 0.32 (s,
3H), 0.83-2.81 (m, 21H), 2.91 (d, J = 13 Hz, 1H), 3.98 (3, 3H), 444 (d, ) = 7 Hz, 1H), 5.20
(s, 1H), 6.80 (4, ] = & Hz, 1H), 7.22-7.26 (m, 2H), 7.42-7.46 (m, 2H), 7.77(dd, } =8 and 2
Hz, 1H), 8.37 (d, J =2 Hzx, 1H).

Example 20

Preparstion of (111,17f)-17-cyclopropylearbonyl-17-methyl-11-[4-(3-pyridinyl)-
phenytjestra-4,9-dien-3-one

. (17P)-17<(Cydopropyicarbonyl)-17-methylestra-5{(10),9(11)-dlen-3-0nc eyelic 1,2-
ethancdiyl secta)

L-sclectride (3.0 mL, 3,0 mmol, 1M in THF) was slowly added to a cooled (78 “C) and
stirrod sohution of 17-(cyclopropylcarbonyDestra-5(10),9(1 1), 16-trion-3-0ne cychic 1,2-
ethanodiyl acetal (S00 mg, 1.4 mmol) and 1,3-dimcthyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(111)-
pyrumidinone (0.33 mL, 2.7 mmol) in dry THF (20 mL) under a nitrogen atmosphere. Aftcy 1
hour at =78 °C methyl iodide (1.7 mL, 27 mwmol) was M:m:mmm::ewu
stirred for an sdditional 1.5 hours while the temperature raised to =30 °C. The reaction
mixiure was poured into water gnd oxtracted with cthyl acetate. The combined organic layers
were washed with a gaturated aqueons NaHCO, gohution and brine, dried (MpgS0,) and the
solvents wers evaporated in vacuo. The crude product was purified by eohrmn
chromatography (Si0;,, hoptane/ethyl scetatc=9/1, v/v) to give (17f)-17-
(cyclopropylcarbonyl)- 1 7-mcthylestea-5(10),9(1 1)-dien-3-one cyclic 1,2-cthancdiyl acetal
(255 mg 0.67 mmol, 49% yield). 'NMR (400 MHz, CDChL): 5 0.67 (s, 3H), 0.78-2.72 (m,
27H), 1.23 (s, 3H), 3.96-4.02 (m, 4H), 5.57-5.6! (m, 1H).

b. 115,11 7f)-17-Cyclopropylcarbonyl-17-methyl-11-[4-(3-pyridinyl)phenyl] cstra-4,9-
dien-3-0ne

(17B)-17{(Cyclopropylcarbonyf)-17-methylestra-5(10),9(1 1 )-dien-3-0ne cychic 1,2-
cihanediyl acctalwas transformed into crude title compound using the procedures describod
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in example | stons ¢, £, g and h. Purification by HPLC followed by lyophilisation gave the
title compound. (19 % yield over these 4 stops). "NMR (400 MHz, CDChL): 8 0.42 (s, 3H),
0.80-2.82 (m, 24F), 228 (s, 3H), 448 (d, ] = § Hz, 1H), 5,80 s, 111), 7.30 (d, J = 8 Bz,
1H), 7.34 (dd, J = 4 and 8 Hz, 1H), 7.50 (d, S =8 Hz, 1H), 7.85 (41, J = 2 and 8 Hz, 1H),
8.57 (dd, J =2 and 4 Ho, 1H), 8.84 (4, J = 2 iz, LH),

Example 21
Preparaton of (115,160,17P)-17-cyclopropylcarbonyl-16,1 7-dihydro-11-{4-(3-
pyridinyl)phenyl] -3’H-cyclopropa16,17)estra 4,9,26-trica-3-00¢

u. (16a,17P)-17<(Cyclapropylcarbony()-16,1 7-dihydre-3°H-cyclopropa[16,17]estra-
5(10),9(11),16-trien-3-onc cyclie 1,2-cthanediyl acetal

Sodium bydride (60% il dizperyion, 197 mg, 4.9 mmol) was added to a stinred solution of
trimethyisulfoxonium iodide (960 mg, 1.1 mmol) in DMSO (20 mL) under a nitrogen
atmosphero, Afier 30 minures a solution of 17-(cyclopropylcarbonyl)estra-5¢10),9(11),16-
tricn-3-one cyclic (1,2-¢thanodiy! acctal) (400 mg, 1.1 mmol) in dry THE (4 mL) was added.
After 1 hour the reaction mixture was pourcd into ice-water and extracted with ethyl acelate,
The combined organic layers were washed with brine, dried (MgS0,) and the solvents were
evaparated in vacue. The crude product was purified by column chromatography (S10,,
gradient heptanc/ethy] soctute=9/1, v/v to heptane/ethy! acetate=317, viv) (o give (16a,17p)-
1 7{cyclopropylcarbonyf)-16,17-dihydro-3°H-cyclopropal 16,1 Tjestra-5(10),9(1 1), 16-trion-
3-one cyclic 1,2-ethanediyl acetal (102 myg 0.25 mmol, 91% yicld). 'NMR (400 MHz,
CDCly): & 0,72-2.50 (m, 28H), 0,98 (s, IH), 3.97-4.02 (m, 4H), 5.56-5.60 (m, 1H).

b. (118,168,17p)- ~17-cyclopropylcarbonyi-16,17-dibydro-11-[4-(3-pyridinyDpheayl}-
3'B-cyclopropal16,17]estra-4,9,16-trica-3-0ne
(16a,178)-17<{(cyclopropylcarbanyf)16,17-dibydro-3°IL-cyclopropa[ 16,17 jestra-
5(10),9(11),16-trien-3-tme cychic 1,2-ethanediyl acctal was transformed into cruds title
compound using the procedurcs described in examplo 1 stops o, f, g end h. Purification by
HPLC followed by lyaphilisation gave the title compound. (24 % yield over these 4 scps).
NMR (400 MHz, CDCL,): & 0.70 (&, 3F), 0.68-2.78 (m, 23H), 3.03 (4, ) = 12, 1H), 4.41 (d,
J=8Hz, 1H), $.78 (5, 1H), 7.31 {d, J =8 Hz, 1H), 7.35 (44, ] = 4 and B Hz, 1H), 749(d.)
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o § [lz, 1H), 7.86 (dt, J =2 and 8 Hz, 1H), .57 (dd, ] =2 and 5 Hz, 1H), .83 (4, J = 3 Hx,
1R).

Epamle 22

Preparation of (116,16a,17)-17-cyclopropyicarbonyl-16-methyl-13-{4-(3-pyridinyl)-
phenyllestra-4,5-dicn-3-one 3-oxime

Hydroxylamine hydrochloride (20 mg, 0.30 mmol) and water (1 mi) were sddcd to a stirred
sohtion of 100 mg (0.20 mmol) of (118, 16a,17)-17-cyclopropylcarbouyl-16-methyl-11-[4-
(3-pyridinyl)pheayl]catra-4,9-dien-3-onc i dioxanc (2 mL). The rcaction mixturc was stirmed
ovemipht at room tempemturc and then extractod three times with dichloromethane, Theo
combined organic layers were dried through a phasc sgparate filler and cvaparated to
dryness. Purification of the crode praduct by HPLC followed by lyophilisation gave
(11B,16a,17B)-17-cyclopropylcarbonyl- 16-mcthyl-1 1 {4-(3-pyridiuy)phenyl]estra-4,9-dien-
3-one 3-oxime as sn B/Z mixture (2:1) (85 mg, 0.17 mmaol, 84% yield). ‘H NMR (400 MHz,
CDCh): 5031 and 0.32 (2x 5, in total 3H), 0.83-2.95 (m, 25K), 4.37-4.42 (m, 1H), 5.89
and 6.55 (2x 5, m total 11{), 7.26-7.32 (m, 20), 7.35 (dd, J= 8 and 5 Hz, 1H), 7.47-7.51 (m,
2R), 7.86 (dt, =8 end ! Hz, 1H), 8.57 (44, J= 5 and 1 iz, 110), 8,84 (d, }=1 Hz, 1H).
Example 23

Prcparstion of (110)-11-{4-(3-pyridiayl}phenyl]-17,24-cycio-19,21 -dinorcholn-4,9-
dicac-3,20-dione

Aocording to the procedurcs described in oxample 1 steps ¢, f, g and b 17,24-cyclo-19,21-
dinarchola-$(10),9(1 1)-diene-3,20-dione cyclic 3-(1,2-cthanediyl acctal) (US 5 084 450) waa
transformed into the erude title compound. Purification by proparstive HPLC followed by
lyophilisstion gave the title corpound (18% yicld). 'H NMR. (400 MHz, CDCL): § 0.47 (&,
3H), 1.24-2.82 (m, 22H), 4.48 (d, J = 7 Hz, 1H), 5.80 (s, 111), 7.23-7.27 (m, 2H), 7.35 (dd,
J= 8 and 4 Hz, 1H), 7.46-7.51 (m, 2H), 7.84 (&, J = 8 end 1 Hz, tH), 8.58 (dd, I =4 and 1
Ho, IH), 8.82 (4, J= 1 Hz, 1H).

Example 24
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Preparation of (11§)-11-[4(6-methoxypyridin-3-yl)phenyi]-17,24-cydo-19,21-
dmorchola-4.9-diene-3,20-dione

Using tho procodurcs applied in cxamgple 25 and using 6-methaxy-3-pyridinythoronic acid as
borate in the last stop the title compound was obtained from 17,24-cycle-19,21-dinorchola-
5(10),9(1 1)-dicne-3,20-dionc cychc 3-(1,2-cthancdiyl acetal) (17% yiold). 'H NMR (400
MHz, CDCL): 3 0.47 (g, 3H), 1.25-2.81 (m, 22H), 3.98 (s, 3H), 4.46 (d, J = 7 Hz, 1H), S.40
(s, IH), 6.80 (d, =9 Hz, 1H), 7.18-7.22 (m, 2H), 7.40-7.44 (m, 2H), 7.75 (dd, J=9and 2
Hz, 1H), 836 (d, J=2Hz, 1H).

Exapoic 25

Preparation of (11§)-11-[4-(3-pyridinyDphenyl}-17.24-cyclo-19,21-dinorcholn-4.5-
diene-3,20-dione hydrachloride

Using the procedure described in cxamplke 2 (11B)-11-{4-(3-pyridinyl)phenyl]-17,24-cyclo-
19,21 -dingrchola-4 9-diene-3,20~tione was transfarmed into (1 1f)-11-{4-(3-
pyridyl)phenyl]-1 7,24-cyclo-19,21 -dinorchola-4,9-dicne-3,20-dione hydrochloride (100%

-yield). "H NMR (600 MHzx, CDCL): & 0.45 (8, 3H), 1.33-2.80 (m, 22H), 4.50 (4, I = 7 Hz,

1H), $.82 (s, 1H), 7.30-7.33 (m, 21T, 7.50-7.53 (m, 2H), 7.69-7.72 (m, 1H), 825 (4, ) = 7
Iz, 1H), 8.64 (d, J =5 Uiz, 1H), .50 (d, J= | Hz, 1H).

Exanglc 26
(6p.11p.16a,17B)-17-cyclopropyicarbonyl-6,16-dimethyi-11-|4-(3-pyridiayl)-
phenyljestra-4,9-dien-3-0u¢

According to the procedures described in cxample 1 (6ff)-6-methylestra-5(10),9(11)-diene-
3,17-dione cyclic 3-(1,2-ethanediyl acetal) was transformed into (he crude tifle compound.
Purification by preparstive HPLC followed by Iyophilisation gave the title compound (14%
yield).'"NMR (400 MHz, CDCL): & 0.38 (r, 3R), 0.85-2.88 (m, 24H), 0.99 (d, J = 8 Hz, 3H),
1.32 (d, J = & Hz, 3H), 446 (4, J = 8 Hz, IH), 5.54 (3, 1H), 7.27 (d, ] = 8 Hz, tH), 741
(a4, J= S and 8 Hy, 1H), 7.53 (4, J = 8 Hx, 1H), 7.94 (dt, J = 2 and 8 Hz, 1K), 8.59 (43, ) =
2 and 4 Hz, 1H), 50 (d, J = 2 Hz, tH).
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Preparailon of (110,16a,17F)-17-cycloprapylearbaayl-15-mathyl-11-[{-{pyrimidie-2-
yiphonyflestrad,B-digu-3-anr

Agoarding to the procednre described i ¢xumpla B, (115,160,1 781 1-(4-bromophcmyl)-17-
cyclopropylearbonyl- 1 6-metlylesime-4, 9-fisn-3-onc and 2-tributylstannylpyrimidine were
heated Jox fiour hours us 110 °C to give the title compoand {179 yield). 'F NMR (400 MAz,
CNCL): §0.32 {a, 317, 0.53-2 87 {m, 241}, 4.47 (d, I="7.0112, 1H), 5.80 (5, 1H]), 7.1B {1,
= 4,7 Hz, 1H), 7.28-2.31 {m, 2H), 8.32-3.35 (w, 2H), 8.79 (d, 1 =4,7 Hz, 7H)

Fazmple 28

Progestesan: recepbar-B golivity ke o rasesstivaiion.

The propeatagenic activity of & componnd of the invention (BCsq and intrinsle apnistic
notivity) wai defermimed in an in viirs biceseey of Chinese hamsler ovary (CHO) oclls as
described by W.GEJ. Schoonen et al, {Angl, Riochem., 261 {1958H), 222-224).

The antiprogestaganls activity of g compoosd of the irventios Ry rnd intringic anbysomsfic
activity) wes detem:ined in = solfing campmmbie o (he agonistic areay descrilied dberve, by
(he mhibitiom of the tangctivation via the progestenone receptar-B of the: enzyme Tuciferaee
ia fhe prescnce of 0.1 8 oF the inducet {160)-16-ethy1-21 -hydrony- 19-a0cprgi-4-cne-
3,20-dhone. ‘The efficacy of the antagomstle efoct was axpraseed ar the percontage of the
pffact produced by a simdmd swlagonis, (66,1 18,171)-11-[4-{dimefhylemino)phenyl|-4°,5"-
dbvpdro-6-methylspiro[eire-4.9-diene-17,2"(3"H)-faran]-3-ope. Agcmistic Tgands do not
mhibit tronsactivatiom of laciflemse artivity prodoced by e indoeer, whereas siroegy and
weak antipmgestapens as well 29 compounds with 2 mixcd progestagenicimtprogostageslc
profils can inhibir tmnsactivation dopandent om e dose leve] nesd of the estiprogestagen ar
tixed-profile compaund in question.

It will be reorymixcd by those skilled in the art that, in i sotting described shove, the ECS0
driermined ig moonc or Ioss shsolu and depends on the intrinsie property of the tested
coanpound itself} howaver, the IC50 depends on the amonnt aed sgonistic BCS0 of the
mducer a8 well as on 1y intrinsic propcry of the tested compound itsett Thos, with the

7%
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saime arvouni of ndueer, g relatively stromg antaganist will be sble to produce B measurable
IC50 whetegs 4 relatively wimk antagonlv may Tafl o produce a detecinbis result,

1ABIR
F.IIIII:I.]IIE PRBaenRCS0 [M] [PRBago Efi |!'llﬂln tRCSO M|  (PRBaxt Ef (%)
)]
1 TE-10 : GTE-18
3410 44,5 3IEAS 4T
3 12R-1D 115 5I58-10 50
1509 465 4.7E-10 l43
4.98-10 555 ARE 9 58
{s 13800 ‘E; 2RE- M
n LB JE-09 24
8 6K 10 505 %.Mm ﬂﬁ
0 L13E09 ’1.::::-119 35
18 3 5009 %.zs AR08 3125
11 1.7E-09 -0 . 35
12 4E-GY 5 2EE0Y . 26.5
13 SAE-10 455 6.108-30 38
14 3 7E-09 4978 K08 A5
] AE-18 41A 18 443
il 2 AE-N 34 IS 90K-10 %]
17 13609 42 7.895-09 51,7
18 [82E-10 38 TE1E-10 66
% |5.1E-28 f1X] LTmR-18 &7
.__l49E-10 7.5 LIt |s=
T IF-09 18 1.4%-09 3
7 SAL-10 a [T 32
>y 2 S%-10 17 %ﬂﬂ wa
B4 155-18 2 10 &
35 4,9E-10 17 [L1Et9 73
5 [a.09E-10 i 2. 13E09 17
27 2 54F-09 3.25549 > 27
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CLAIMS

1. A compound according to Formula I, wherein

Formula [
X is O, NOH, NO{1-4C)alky}, NO(1-4C)acyt;
Al-AS gre C, mibstitutod with R1, or N, provided that at least one and not
more than three of A1-AS are N; or
one or two of Al, A2 snd AS ore N, and the others are C, substituted with
R1, and A3 and A4 together represent a fused benzo ring ora fused five- or
six-membered nitmgon-containing aromatic ring, both eptionally substituted
with one or more halopén and/or (1-4C)alkyl;
each R1 is independently selocted from H, haloge, (1-4C)akyl and
{1-4C)alkoxy;
R2 is H, (1-4Chalkyl, or (1-6C) alkenyl, both optionally substitutod with zn
{6-10C)ary} group, which is optionally substituted with onc or more halogen
and/or (1-4Chalkyl; and
R3 is H or (1-4Chalkyl, optionally substiricd with onc or mare halogen; and
R4 is cyclopropyl or cyclopropenyl bath optionally substituted with one or
more halogen and/or (1-4Chalkyl; ar
R2 together with R3 forms a 3-, 4-, S- or 6-memberad carbocyclic ring: and
R4 it cyclopropyl ar cyclopropenyl both optionally substituted with ono or
more halogen and/or (1-4C)alkyl); or
R2 is H or (1-4Chalkyl; and
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R3 together with R4 forms a 5-, 6- or 7-membered sxturated or unsaturated
carhacyclic ring;

RS is H or (1-4Chlkyl;

or a pharmaceutically accepinblc salt and/or hydrate form and/or prodrug
thereof.

A compound according 1o claim 1 characieriged in that Al-A5 arc C,
substimated with R1, or N, provided that at Jeast onc and not more than throe
of Al-AS arc N.

A compound sccording to claim 1 chemctcrised in thar anc or two of Al, A2
and AS are N, and the others are C, substituted with R1, and A3 and A4
together represent a fused benro ring or a fused fivo- or six-membered
nitroges-containing aromatic ring, both optionally substituted with halogen
and/or (1-4C)alkyl.

A compound according to claim 1 characteriscd in that

R2 is I1, (1-4C)alky] or (1-6C)alkenyl, both optioally substituted with an
(6-10C)ary] group, which is optionally substituted with onc or more balogen
and/or (1-4C)alkyl; and

R3 is H ar (1-4C)alkyl, optionally substitutod with one or more halogen; and
R4 is cyclopropyl or cyclopropenyl, bath optionally substituted with one or
more halogen andfor (1-4Chalkyl.

A compound acconding 1o claim 1, characterised in that

R2 together with R3 furms & 3-, 4-, $- or 6-membered carbocyclic ring: and
R4 is cyclapropyl or cyclopropenyl, both optionally substitutod with one or
more halagon andior (1-4C)alkyl.

A compound acconding to claim 1, characicrised in that
R2 is H or (1-4C)alkyl; and
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R3 together with R4 forms a 5-, 6- or 7-membered saturated or unsaturated
carbocyclic ring.

A compound eccording 1o chaim 2, charactorised in that

R2 is H, (1-4C)alkyl or (1-6C)alkenyl, both optionally subgtitutced with an
(6~10C)aryt group, which is optionally substiicd with onc or mone halagon
and/or (1-4C)alkyl; and

R3 is H or (1-4C)alky! optionally substituted with one or more halogen; aod
R4 is cyclopropyl or cyclopropenyl both optionally substituted with oos or
more halogen and/or (1-4Chalkyl

A oompound soconding o claim 2, characterised in that

R2 together with R3 forms 3 3-, 4, 5- or 6-meminred carbocyclic ring; and
R4 iz eyclopropyl or cyclopropenyl, both optionally substituted with one ar
mare halogen and/or (1-4C)alkyl.

A compound] socording to claim 2, characterised in that

R2 is H or (1-4Chlkyl; and

R3 together with R4 forms a 5-, 6- or7T-membered saluratcd or unsaturatad
. i ring ]

A compound according to claim 3, characterised in that

R2 is H, (1-4Chalkyl or (1-6C)alkenyl, both optinnally substituted with an
{6-10C)aryl group which is optionally substitited with one ar more halogen
and/or (1-4Cjalkyl; and

R3 is H or (1-4C)alkyl optionally substitutcd with one or more halogen; and
R4 is cyclopropyl or cyclopropenyl bath optionally substituted with ono or
more halogen and/or (1-4C)alkyl.

A compound according to claim 3, characterised in that
R2 togather with R3 forms » 3-, 4-, 5- or 6-membend carbocyelic ring; and
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13.

14,

15.

16.

17.

PCT/EP20050512658

R4 is cyclopropyl or cyclopropenyl, both optionally substituted with ane or
more halogen and/or (1-4C)alkyl

A compound aocording to claim 3, charscterised in that

R2 is H or (1-4C)alkyl; and

R3 together with R4 forms a S-, 6- or 7-membercd saturated or unxaturated
earbocyclic ring.

A campound accarding to claim 1, chamctorised in that X ia O. @
A compound according to claim 4, characterised in that R4 is cyclopropyl
A compound sccording to claim 5, chyrectorised in that R4 is cyclopropyl

A compound according to claim 2, cheracterised in that Al, A3, A4 and AS
are C, substitated with R1, and A2is N.

A compound socording to claim 4, characterised in that

A compound scoording to claim 13, characteriged in that

Al, A3, A4 and AS gre C, mubstituted with R1, and A2 js N;

R2 is H, (1-4C)alkyl or (14C)alkenyl; and

R3 is H or (1-4C)alkyl, optionally substituted with one or more halogen; and
R4 is cyclopropyl; or .

R2 together with R3 forms & 3-, 4-, 5- or 6-membered carbocyclic ring; end
R4 i3 cyclopropyl.

A compound according to claim 13, characterised in that
AL A3, Adand ASare C;

A2 BN;

Riisil
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28. A pesacconling To ¢laim 28 whesetn the mwdicemant Is for boemone
roplncement fwrapy of for the tmatment off 8 pynaecological disanir,

5 29. A methnod of contraception exsmprlding administering & planaacastically
oifective mpount of & sompound ascording %0 ey one of claims 1-2010 2
sulgect in need thereof.

30. A method of thusting 3 pymaecyingical disondor comprising adminisering 2
10 phemmaceuicyTly clifective amount of a compound eceardityy 40 any ane af
clalrw 1-20 to 3 subject in noed themof,
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21.

7.

5l

PCTEP205031 26
R2 iy metyl,
RiisH;
R is cyclopropyl;
RSiz H.
A compownd acoanding 1o claim 13, charwsterised n thel

Al A3, Ad ond AS wre T
A2 s

RimH

2 i cthenyk:

R3isH;

R4 ix oyslopeonyl;
RS5kH.

The: compoumd af any i of chaiwgs 1-20) for use in tharapy.

A phamiacentica] compusition comprieing a componmd socording 10 &y foe
of clximg 1-20 und s placmacentically accepteblo cardar.

A pharmaceutical composition according Lo olaim 22 fhr conrmesption,

A phannaceutica] composition anaomding to clalm 22 For horeong replacament
therapy.

A pharmasaution] compasition according to cfaim 22 for the teaunent of &
gynaccologicel disandet,

A nse of & compoend according to any one of dlaima | -20 for the: manufactone
of a awdicement

4 ose of 2 compound woconding 10 eny oac of chinis 1-20 for (he mamufscenans
af s coutraceptiva,



La presante invoncién so relaciona con ol campo de la anticoncepcién, Ia terapia
de reemplazo hormenal (MRT) y |a terapia de desérdenes ginecaldgicos, tanto

como con torapia do adyuvantes en cancer y otras enfermedades.

La materia del invento provee novedosos estercides moduladores de receptores
de progosterona que tiene ambas actividedes modutadoras agonisticas vy
antagonisticas hacia el receptor de progesterona, procesos para su preparacion, y

5U uso en lerapia.
TE TES DE CION

Los receplores intracelulares son una clase do proteinas estructuralmente
relacionadas involucradas en la regulacion de la trascripcidon de genes. Los
receptores da esteroides son un subgrupo de estos receplores, inciuyendo el
receptor de progesterona (PR), el receptor andrdgeno (AR), el raceptor estrégeno
(ER). ol receplor glucocorticoide (GR) y el recaptor mineralcorticoide (MR). La
regulacién de un gen requiere el receptor intracelular y un ligando comespondiente

que tenga la habilided para fijarse selectivamente al receptor en un forme que
afecte la trascripcion del gen.

Los moduladores de roceplores de progesterona (progestagencs vy
antiprogestdgenos) son conocidos por jugar un importante papal en la salud de las
mujeres. El ligando natural para PR es la hormona estercide progesterana, perg
compuestos sintéticos han sido hechos los cuales pueden servir como ligandos

{ver , por ejemplo Jones et al. U.S. Patente No. 5,688,810).

3T
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Las progesteronas son actualmenta ampliomante, usadas para la anticoncepcion
hormenal y an HRT. Otms aplicaciones clinlcas Impartanies Jda [as progesteronas
son ol fratamienic de desdrdenes ginecolégicos { por elempls, sndoimetriosis,
dismenorren, Sangrado utaring disfunclonal, sindrome premenstrual sever),
cancer do seno, broles de calor y destrdenes animicos, y soparte lulsal durante
WF. Adiclonalments, ellas son aplieaxian en combinacidn con oiras harmonas yo
ofras terapias que ncliuyen, sin (imitarsea, agenkes quimoterapéuiicos, tales como
egenies cHoloxicos y citostiicos, modificadores inmurioldploss tales coma
interaferones e interiukine, hommonas de eracimiento u ofrae citoquines, terapias

hormanalas, cirugia y terapia da radiagion.

Las progestigenas estemidales achuales han sido probades como muy seguras y
sor blen toleradas. Algunas vaces, sin embargo, efectns secuntarios (por ojamplo,
senchk sensibles, dolores de cabeza, deprasion, y ganancia de pese) han sido
raportados como affibuibles & estos progestipenss estercidsles, solos o en
combinacién con compuestes estrogénicoz, Adicionalmente, ligandos estarcidales
para un roceptor con kecuencia muestran reaclvidad cruzade oen ofros
receplones esteroidales. Muchos progestagencs tambien == fijan por cjempln al
receptor andrégena, misniras qus mﬂ:hoé antiprogestégancs Benen sfinidad por
el recoplor glucacoticoida,

Anfiprogsthoencs an mﬁrﬁclﬁn con progestagencs son ftamblen ofles en
regimenet ds anticoncepcién y reemplszo hormonal cono sa describe por
ejamplo, en WO B8/25360 y WO 57/49407, Serfa oh consecesencia (til encorntrar
compuestos que lengen ambas  propiedades  progestagénicas  y
antiprogestagénicas dentro da una molécuia,

WO 80/45022 describe 20-kelo-11B-arilsterckdes ks cusles tisnen o actividsd
anbigonistica ¢ agonistica hacla el receplor de progesterona, De los muches
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compuestos descubiertos en WO PEASIR2, tres o cualro rompuestos benen
ambas achvidades smageonistica y agonistica. Nnguno de esiog cofmpuesios tiene

un sustituyera on la posiciin 18; en ln peskldn 17q, elles tienen un sustitute
scetiied, acetioodmeti o metoximail.

Los compuestos descros an EP 348481 contienen un sustifuyents 4-J{3-
plridilifanil] sn la pesicion 116 ¥ no tlenen sustituyenba en fa posicidn 16; ninguna
de  estos compuestos possan  un sustituyente  ciclopropilcarbonil o
ciclopropenticerbonil en la peslcidn 17, ni un sustiuyante spirocicipalierona o
spirocicioalirehona en la posicion 17, El compussio de la EP 349481 Hene solo
propiadados antiprogostagénicas,

La imvencién actual descubra zhora sorprendentaments que novedoscs
compuestos estaroides con un sustiuyente {118)-[4-{cza-arilden!l] en combinacion
Con Una variedad de sualituyentes an las posiciones 16.5{ 17 muesiren un perfil
mezciado de aetividad PR agonista y PR antagonista {referide a partir de agui
como porfil P/AP mezelado) dentro de un compuests, Estos compuestos son

parficularmants dliles para anticoncepcion, HRT v =f tralamiemos de desArdenes

ginacologices.

Cook et gl. (LHe Science 52 (1893), 155 —162) desoribe {a poaiilidad de que un
estencicle al cual iene un perfil antipregesiagéndco con un sustituyorde acetiloxi en
la posicidn 17a pusde sor convertido & un compuesto de parfil combinade
sliminado aste sustituyenis, misntras gue {a introduceion de un austityyents en iz
posician 180  convierts el compussic an  un  agomista completo.
Sorprendeniements, este no es el case de los novedoses compuosins
descublertos en osta wencin, los cusles unfformemente tienen  perfiles

mezclades ¢on varias combinaciones {Incluyende hidrdgens) de surstifiyentes 1B8g-
v 17a-,




DESCRIPCION DET ADE LA INVENC! N

E=ta invencién provee un compuesto de la estructura de ia Formuta |

Dondo

X o8 O, NOH, NO(1-4C)alquil, NO{1-4C)acill;

A1-AS son C, sustituido con R1, o N, previéndose que 8l menos uno y no mas de
tres de A1-ASson N; o

uno o dos de A1, A2 y A5 son N, y los otros son C, sustiiuidos con R1, y A3 y Ad
conjuntamente representan un anillo benzo fusionado 0 un anillo aromatico que
contiene nitrégeno de cinco-o seis- miembros fusionado, ambos opcionalments
sustituides con uno o0 mas haldgeno yio (1-4C)alquil;

cada R1 es indepondientemente selecclonado de H, haldgeno, (1-4C)alquil y (1-
4C)alkox;

R2 es H, (1-4C)alquil o (1-8C)alkenil, ambos opcionalmente sustituidos con un

grupo (8-10C)aril, el cusl es opcionaimente sustituide can un ¢ mas haldgenos y/o
(1-4C)alquil; y
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R3 s H o (1-4C)alquit, opcioraiments sustituldo con une o mat atomos de
malégeno; ¥

R4 es ciclopropil o ciclopropenil, ambog opricnalments sustituides con une o més
haldgenos wo {1-4C)alqud; 0

R2 junto con R3 forman un enllls carbociclica de 3-, 4-, 5-, ¢ §-miembrog

R4 o3 ciciepropil o ciclopropenil, ambes opclonaimenta sustituides cor une & mas
akgehos yo {1-4C)algull; ¢

Pz ea Ho {1-4C) alguil, v

Ra mjnte con R4 forman un anillo carbogiclico saturado & no saturado de 5-, 8-6 7-
mlembios

RS es H o (1-4C)alquil;

o u03. sal farmacéuticamonte aceptabla yo forma hidralo yio prodrug de afos.

En und incorporacion, At-AS son G, sustiido con R1, ¢ M, praviéntdose que el

Mancs uno y no mas de irgs da A71-AS san M,

En ofra Incompotacion, uno ¢ dos de A, A2, v AS son N, ¥ los otres son C,
susiituidos con R1, y 83 y Ad juntos representzfi una anilky da benzo fualonado un

anille que contiéne nimbgenc fusiohado, ambos opoionalmente sustiuidos con

halégeno yio {1-4C) alquil.

En una incorporacian, R2 o3 M, {1-4C} akquil ¢ {1-8C1akenll, ambos opcionalmanta
sustituictos con un grupe (5-10Caril, ol cual ea opcionalmenie sustitulde con une o
mas haldgencs yio (1-4Ckaiqa; v R3 es H o (1-dCjalqull, opeionalmente sustitulds
con uUno © mas haldgenos; y R4 es ciclaprepil o ciclopropenll, ambos

oprionalmente sustitidos con une o méa halogaos yia (1-4CxRlquil.

o
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En otra incorporacian . R2 junto con R3 forman un enlile carbociclico de 3-, 4-, 5,
o B-miambros; y R4 es clclopropil o ciclopropehil amboes opcionalmante sustiuidos

¢oh uno ¢ mas haldgenos yia (1-4C)alquil.

En uha incorporacion mas, &2 s H o (1-4C) afquil; ¥ B3 junto con R4 farman un
anilo cerbogicllce saturada a no saturada de 5-, & & 7- mlambros,

En ung [ncorporacion espachica, X es Q.

En olra Incerporaciin eepecifica . R4 a5 ciclopropll.

En una incomporacian eapaciiica mas, A1, A3, Ad y AS son C, sustitluido con R1, v
Adas . .

En una incorporacien R2 es H, (1-<4C)alquil o {1-4C}alkenil.

£n una incorporacidn especifica, X es O, A1, A3, A4 ¥ AD son C, sustituido con
RT, y A2 es N; R2 es H, (1-4Chalguil o {1-#5xlkenil; R3 as H o (1-4C)alquil,
opcionalments sustituide con uno o mas haldgenos; v R4 e3 ciclopropil; o

R2 junio con R3 forman un anillo carbocielizo de 3-, 4-, 5, o 8-mlembras; y R4 es
ciclopropi.

En una incorporacién particular, X es ©, A1, A3, Ady AS son C; A2 &5 N; R1 as H:
2 aa metl; R3 a5 H; R4 as clelepropil; y RS es H.

En olra Incorporacién particuler, X es O, A1, A3, Ady ASson C; A2 os N; R1 es H;
R2 et etenil; B3 ea H; R4 a5 ciclopropll; y RS a3 H.

Los compuestos de asta invencién aon previstos para usar en terapia.

2



La invancidn pravae uha composicldn farmacéutica que incluye un compussio de
la Invencién ¥ un wehiculo farmaciulicamente acoplable. En otra incorporacion,
una composicidn farmacdutica es prevista para anficoncepcion. En  ofre
incorpofacién, wel composicién farmacautica es provisita para igrapia de
reemplezo hormonzal, En una incompaoracion mas, una composicion farmocéulica o

prevista para ol tratamisnto da un desorden pinacologico.

Lo mvencian involucta ademas un uso de un compliesin de In Invention pam la
manufactura de un medicamento, En una incorporacion, un ugo de un compuests
de la invencidn es para l@ manufackura de wn antfconceptve. En ot
incorporacién, un ust de un compuesto de la invenclén o3 pare Iz manufactura de

un medicamento para terapia de reempiazo hormonal o pere 8l iralamiento de un
desarden ginecolkagico.

La invenclon proven ademas wun méfodo de aenblcomcepcién que incluye la
sdministracion de una cantidad fermacéuticamante efectiva g8 un compuests de la

invencidn a Bna individuo que |0 requiers.

La invencidn provee edemds un mitodo de trater wn desorden ginecolégico gue
incluye la adminlaracidn de una canlidsd farmacéuticaments efectiva de un

compuesta da [a invencién a una indiiduo que I requiere.

Compuesios de la Formuls | donde X ez NOH, NO(alqull) y ND{acil) fueron
preparades d¢ complestos de Formula | donds X a5 O maedlante of tratamianto
can HNOH, HoNO{alquil} o HzNG(acily & sales de estos aminos.

Come se representa en &f Esquema 1 compuesics te Ia Formula | donde X as O
{Formula | an Esquama 1) fueron proparades da compuestos de la Formuiz 1. En

aste esquema Pg fue un grupo protector edecuede de ta funcion carbenil en 1a
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posicion 3 da lus estervides. Muchos grupos profeciores conocidas en el arte zon
descritos en * Prolective Groups In Qrganic Synthesis” por Greane TW y Wuts P-
G M ¢John Wilgy & Sons, Mew York), Grupos proteciorea dal bo adecuada son
los queteles; en pariicular son adecuados los Quelnles ciclicos es como 1.3«
dioxolenos. El grupe carbonil &n la posicién 17 del esterside fue usado come | en
esta 3acuencia de reaceion, ¢ fue enmascarado en la forma de un equivalentn
alnbéticy tal como un gropo hidroximetil (o cusl oh =n momento posterior an la
simesis fue oxedade de vuelin a un carbonll). Otra opolén es Ia proteccion dal
carbonil mediante un grupa protector quetal.

Compuestos de la Formula |l fuerar oxidados 8 un epéyide de Fommula [I! usando
varioy métedos conocidos an &l arte tales como fatamients con perovide de
hidrégeno en la presencle de trifluoroacstofenona, El trafemiento de tal apéxdo
cen bromuro de {4-bromolanillmagresic en la presencin de ume sal Cufl)
adecusda como clorwe de cobre() produlo compuestns de la Formula N,
Compuestos de la Formuba IV fueron trasiormados a compuestss de ta Formula W
usando reaccianes de emparejamiento cruzade medledss por paladio tales cemo
lea reacclones Guzukl, Stille y Negishl. Remoreidn del grupo protectr de los
compuastos da Ta Formuia ¥V ysamdo méiodos conocidos an of ana fal como, an &l
casa de quetales, acidas acuosos amojergn compuestos de la Formule | Tales
métodos de desproteccion puedan mar aplicados a compuestes da I Formula IV
pars dar compuesios da la Fermula V1. Los OMimos compuastos pueden ser
tresformadas a compuesics de ia Formula 1 usando rescciones de emparelamiants

cruzado mediadas por paladio.

Compuastes de la Fonmula Il en la cual R4 ¢s ciclopropil o ciclpropenll fuaron
praparades de compuestos de Formula Vil como se represanta en of Esquema 2.
Compuestos de la Formula VI son deserftos en la Weratura (por ejemplo van der
Heuvel, MJ. y Groen, M.B. Rec. Trav. Chim. Pay-Bas, 112, 107{198%),
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EP280073,EP277576. DE3517883 EFP548041 EPS82338). Compuestos de la
Farmule VI fusron tragformados en ahol triflates usands una base y un reagenta
de triffacién. Un ejemplo de una. comblipacién adecuiada ge reagentes =g
haxametiidisllazany de litio como haxe sequide de la adicion de N-fenil-
hiz(triflucrometancaulfonimide) como agente de triflacién. Loz enol friflatos
resuliertes fueran trasformados en compuessios de Formale VI usande una
carbonilacién mociada por paladic an la presancia do N.O-dimetifhidrofamina. El
tralamientoe de compuestos de la Formuwa VIE con clkelopropit-Grigreard,
ciclopropilitimte, ciclopropenil-Grignard, ¢ ciclopropeniiifistc produjc vompueisos
de Formula IX. El tretsmiente de ks ditimos compuestos eon compuesios do R2-
liialo o R2-Grignard en la pressncia de una sal de Cull} adscuada seguido da
epegade con Aagua anojd compuestos da Formulm ¥ donde R e H;
alternativaments, apagade con una reagarte algullare tal como lodwre de metll o
simllar produce compugsios da Formida | dende B3 a5 alqull.

Compuestos de la Fomula | dends R3 junto con R4 forman un anilie carbaciclico
de 5 miembros puedan sar preparades usando el método desciit en |a Patenbe
US No. 5084450, En general, compueztos de s Fermuta It donde R3 junto con
R4 forman un anillo ¢arbocicico de 5-, 8-, 0 7- miembros pueden ser preparados
da compuestos de la Formula VB usande los métodos daescritos por Mash, EA. et
al. en J. Org. Cham, 55, 2045 (19903, En eata publicavion al métode fug aplicado
para frasformar uha quetona en compuesto spirs da 6 mlembros. Este matodo
pusde sar exiendics a compuestos spiro de 5- a 7- miombros medianke st uso de
éler 4-iodobutil feri-botildimeticld o &ar B-iodobutil tevi-bulidimetitsill en vaz de
éler Sdodopentll fert-butilmetiizill apleado en e pubfcacién para preparar un

compuesto spiso de 6 miambros.

dq0
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Formula 3 Foarmais [X

ESQUEMA 2

Un compuesto de acuetdo a la invencion es un compusesto come se definio arriba
en la Formula |, une saf de &, un hidrato de 8l wo un prodrug de &l

En ¢s05 casos an que un compussio de la invencion contiens un datomo de

nitrégens ds basicidad adecuada, el compuesto puede Ser usade como Una base
libre o pome una sal farmacé uticamente aceptable,

El térming sal farmacsuticaments acaptable repreaenta ¢sas sales que son, dento
del dmbito del juicio médice, adecuadas para ser usadas en contagly con los
tojidos de humanos yic animales sin una toxicided debida, irritacién, respuesta
alorgica y similarez, y son conmengurables coh una relacldn baneficiofiesge

razenable. Sales farmacéyticamande aceptables aon bien conocidas an ¢l arte,
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Ellas pueden ser oblenidas durentc ¢l aislamicnto final y purificacion de los
compuestos de la invencidn, o separadamente mediante la reaccion de Ia funcién
de base libre con un fcido mineral tal como acido clorhidrico, acldo fosférico o
dcido sulfurico, o con un acido orgénico tal como por ejemple acido ascérbico,
acido cerico, acido tartérico, acido ldctico, dcido maleico, dcido maldnico, acido
fumarico, acido glictlico, dcide succinico, dcido propionico, acido acético, ackio

metanosulfonico y similares.

Los prodrugs represontan productos que son rapidamente trasformados in vivo al
compuesto parental de Ia formula anterior, por sjemplo por hidrdlisis en of
estdmago y/o en la sangre, motabolismo en al higado u otro proceso conocido a
aquelios hibides en el arte. Por ejemplo, aquellos habiles en el arte reconoceran
que los compuestos de la Formula | donde X es H: puede esperarse que sean
metabolizados al compuesto enélogo donde X e5 Q. que rmuestra actividad In vitro
aan si el prodrug donde X g3 Hz no la mucstra.

Los Wrminos usados en la definicién de los compuestos de la invencién de
acuerdo  ta Formula | enen los siguientes significados:

-(1-4Calquil es un grupo alquil ramificado o no ramificade que tiene 1 - 4 Atomos
de carbono, por ejemplo metil, etil, propil, isopropil, butll, sec-buthl o tert-butil:
{1-4C)alkoxi significa (1-4C)alquiloxd, donde (1-4C)alquil tiene el significado
definido arriba.

<(1-8C)alquenil es un grupo alquonil ramificado o no ramificado que tiene 1 - 8
dtomos de carbono, tal como etenil, 1-metil-stenil, 2-propenil, 2-butenil y Similares.
-(1-10)eril es un grupo aromdtico carbociclico que tiene 6 10 atomos de carbono,
tal como fenil, 1-naftil o 2-naktil;

-(1-4C)acil es un grupo alquilcarbonil que tiene 1 — 4 atomos de carbono, tal como
formil, acetil o propionil;



}3’
-aza-aril significa un sistema de anillo aromatico monociclico o biclclico, en el cual
al menos uno de los anillos contiena al menos ur atomo de anillo de nitrégano.
Los ejamplos incluyen, pero no se limitan a, piridil, pirimidinil, quinolinil, naftiridil y
similares;

-carbociclico, cuande se menciona en el contexto da un anilio, significa que todos
los ditomos que constituyen el andllo son dtomos de carbono,

-spirocicioalicanc es un sustituyente consistents de un grupc ekanedill de! cual los
dos 4tomos terminales estin anlazados al mismo dtomo de carbeno, formando ast
un sistema de anillo s_plro;

-spirocicloalkeno es un sustituto consistente de un grupo atkenadill del cual los dos
Atomos terminales estan antazados al mismo dtome de carbono, formando es! un
sistema de anillo spiro;

Hdos prefijos (1-4C), (2-4C) etc, tionen el significado usual para restringir al
significado del grupo indicado a aquetlos con 1 a 4. 2 e 4 etc, tomos de carbono:
halégeno se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo;

-spirocicicalikanona es un anillo spitocicicalkano donde uno de los dtomos de
carbono esta formande un grupo carbond,

spirocicicalkenona ¢s un anillo spiracicioalkenc donde uno de los dtomos de
carbono astéd formando un grupo carbonil.

La ofinidad ¥y oficacla del recepior de progestigeno de los compuestos de acuerdo
a la invencién los hacen adecuados pars su usc en ol control de fortilidad y
raproduccion, por ejemplo, en la anticoncepcién femenina, y ademas para HRT
femenina, el tratamiento de desérdenes ginecolégicos, como componentes de la
anticoncepcion masculine y en métodos do diagnéstico focalizados on la cantided
yio localizacién de los rocepiores de progesterona en diferentes tejidos. Para ol
ultimo propésito puede ser preferide hacer variantes marcadas isotépicamente de

los compuastos de acusrdo a la invencién.
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Los compuestos de la invencién pueden ser ademis Utiles para ol tratamiento de
ondomatriosis, menomagia, menometrorragia, dismonarrea, acné, fibroides,
osteoporosis asl como otros desordenes de los huesos, raparacion de fraccidn de
hucso, sarcopenia, escalkftio, envejecimiento de la plel, disfunciéon sexual
femenina, sintomas de postmenocpausia, arterioesciercsis, anemia aplastica,
lipodictrofia, ofectos secundarios de quimoterapis, tumores (localizados por

ejemplo en al seno, ovario o Utero) y olros.

Los compuestos de [a invencion pueden ser administrados en conjuncién con
estrégenos, androgenos, progestigenos, antiprogostigencs, y otros compusstos
adecuados tales como acldo félico, vitaminas, minerales eic.

Los métodos para determinar !a filaclén do receptor asi como los ensayos in vivo @
in vitro para determinar la actividad biologica de los compuestos son bien
conocidos. En general, el receptor expresado (o una parte funcional de &1) es
tratado con un compuesto de la invencién y la fijacién o la estimulacién o la
inhibicién de un rospuesta funcional es medida.

Para medir una respuesta funcional, DNA aislado codificando el gen receplor de
progesterona, preferiblemente el receptor humano, es expresado en células
anfitrionas adecuadas. Tal células podria ser la célula de Ovario de Hampster
Chino (CHO), poro otras células son también adecuadas. Preferibloments las
células son de origen mamifero. Los métodos para construir lineas do células que
axpresan receptores de progesterona recombinados son blen conocidos en ef arte
(Sambrook et al. Molecula Cloning: a Laboratory Manual, Cold Springs Harbor
Laboratory Preas, Cold Spring Harbor, Gltima edicidn). La expresién del receptor
es lograda mediante la expresion del DNA que codifica ta proteina descada.
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La técnicas para mutagénesis sitio-dlrigida, ligadura de secuencilas adicionales,
PCR, y construccién de sistemas de expresion adecuados son todas, por ahoma,
bien conocidas en el arte. Porciones o todo el DNA que codifica la proteine
deseada puedo ser construido sintéticamente usando técnices de fase sélida
cstandar, preferiblements para inciuir sitios do resiriccién para facilidad de la
figadure. Elementos de control adecuados para la trascripcion y traduccién de las
secuencias codificantes incluidas pueden ser provistos a través de secuencia
codificadoras de DNA. Como @5 bien conocido, ahora estdn disponibles sistemas
de expresitn que son compatibles con una amplia variedad da anfitriones,
incluyendo anfitriones procariéticos tales como bacterias y anfitrionss eucariético,
tales como levadura, células de plantas, células de Insectos, células do
mamlferos, células de aves y similaros,

Las cédlulas que expresan ol receptor son fuego contactadas con un compuesto do
la invencién para observar la fijacion, o la estimulacién o la inhibicion de una
respuesta funcional.

Altemativamente, citosol aislado que contiene el receplor expresado puede ser
usado para medir fijacidn de un compuesto de la invencién.

Para las medicicnes de fijacién compuestos radiactiva o fluorecantemento
marcados pueden ser usados. Como compuesto de referancia, la hormona nativa,
u otres compuestos que se fijan al receptor, pueden ser usados. Como una
alternativa, ensayos de competencia de fijacién pueden ser realizados también.
Otros ensayos involucran la separacién selectiva de compuestos
agonistas/antagonistas mezclados da receptores de progesterona de la Invencién
mediante la determinacion de la regulacién del gen mRNA objetivo natural
recoptor-modlada, por ejemplo, genes regulados por ¢! receptor a travas de Ia
fijacion del receptor en a regién promotora del gen. Los niveles de gen mRNA
objetivo seran reducides o incromentades, dependiendo del efecto inhibidor o
estimulador del compueste de la invencién sobre la fijacion al receptor.
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Adicionalmente a la medicicnes directas de niveles de mRNA en las células
oxpuostas, pueden ser usadas células que edicionalmente a la trasfeccién con el
DNA quo codifica el receptor han sido también trasfectadas con un segundo DNA
que codlfica un gen reportero, ta expresién del cual responde a la fijacion del
receptor hacia elementos sensibles en el promotor do! gen raportero particular.
Tales elementos sensibles podrian ser elementos hormona-sensibles cldsicos,
bien conocides en el arte y descritos por ejemplo en Baato, M, Chalepakis, G.
Schauer, M, Siater, EP J.Steroid Biochem. 5(1988)737-47 o podria ser construido
en tal forma que ellos estén conectados a elementos sensibles novedosos. En
gencral, la expresion de gen reportero puede Ser controlada por cualquier
alemento da respuesta que rcaccione a la fijacién de roceptor de progesterona.
Genes reportero adecuados son por gjemplo, LacZ, fosfatasa alcafine, luciferasa
de luciernaga y proteina verde fluoreconte.

Para seleccionar compuestos de la invencién con un efecto modulador mezclado
sobre ef receplor de progesterons, la prueba en el modo sgonistico debe resultar
en una actividad intrinseca entre cerca de 15 % y cerca del 85 % de la actividad
maxima cuando (16a)-16-etil-21-hidroxi-19-norpregn-4-ene-3,20-diona s usada
como referencia. Mas adn, esta actividad agonistica maxima debe ser alcanzada a

una concentracién de 10 0 menos, y preferiblemente a un concentracién de 10

O menos.

En ¢! modo antagonistico, la prusba debe resultar en una actividad intrinseca de
antre cerca de 85 % y cerca del 18 % de ke actividad maxima cuando (6B, 118,
17p)-11-{4-(dimetilamine)fenil| 4’ 5-dihidro-6-metiispirofestra-4,9-diene-1 7.2°(3 H)-
furan}-3-uno es usado como referencia.

Un criterio adicional es el valor ICs0, of cual debe sor < 10°* M, preferiblemento
<10 M. Sera entendido por aquellos habiles en ol arte que para los compuestos
de la presente invencion con un perfil P/AP mezclado es entendido gue tendrdn un

9
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perfil variando de una combinacién do actividad agonistica intrinseca minima de
cerca del 15% y una actividad antagonistica méxima de cerca del 85 % o una
combinacién de actividad agonistica intrinseca maxima de cerca del 85% y una
actividad antegonistica minima de cerca del 15 %. Aquellos hablles en el arto
también reconoceran que, debido a la variacion biolégica en el ensayo, no o5
siempre necesariamente el caso de quo la actividad agonistica intrinseca y la

actividad antagonistica intringeca sumen exactamente el 100%.

Los practicantes hébilos raconoceran adiclonalmente quo los valores ECqy e ICs
deseables son dependientes del compuesto de la invencién que este siendo
probado. Por ajemplo, un compuesio con un ECso que es menor de 10° M es,
generalmento, considerado un candidato para seleccion en un medicamento.
Preferiblementa oste valor es menor de 10° M. Sin embargo . un compussto que
fiene un mas alto ECsc y/o ICs, pero Hene una adecuada selectividad (o una
combinacién do selectividad agonistica y antagonistica) por el recaptor particular,

puede ser todavia un candidato para seleccion en un medicamento.

Basicamente cualquier ensayo de transactivacién en células de mamiferos (linea
de células o cultivo primario) que pueda suministrar informaciébn acerca de la
posible activacion del receplor puede ser usada para el propésito de seleccionar
ligandos potentes y adecuados. El valor adicional de usar varics sistomas de
células, con células que se originan de diferentes diganos, es que informacion
sobre el potencial de espeacificidad de tejido de los ligandos es obtenida. Sin
limitacién, ejemplos de células frecuantemente usadas para este propédsito son,
ademas de fas células CHO, por ejemplo células T470D, células MCF7, células

ECC-1, células Hela, cultivoes primarios do células endometrialos, y células
pituitarias.
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Rutas adecuadas para la administracion de los compuastos de la invencion
{también Hamados componentes activos) son administracion oral, rectal, nasal,
topical, (que inciuye trasdermal, bucal y sublingual), vaginai o perenteral (que
incluye subcutinea, intramuscular, intravenosa e intradermal) ¢ administracién a
través de un implante. En una incorporacién especifica, los compuestos pueden
ser administrados oralmente. La cantidad exacta y el régimen de administracion
del ingrediente activo, o una composicion fanmacéutica de €1, sera necesariamente
dependientc de los efectos terapéulicos que se quieren alcanzar (por ejemplo,
anticoncepcion, HRY, endometriosis) y pueden variar con el compuesto en
particular, la ruta de administracién, y la edad y condicién del Individuo a quien el
medicamento va a ser administrado.

En general, la administracién parenteral requiere de cantidades mas bajas que en
otros métodos de administracién que son mas dependientes de la adsorcién. Sin
embargo, una dosis para himanos probablemente contiene de 0.0001- 25 mg por
kg do peso. La dosis doseada pueda ser presentada como una dosis o como
mditiples sub-dosis administradas a intervalos apropiados a través del dla o, en
caso de las receploras femeninas, como dosis para ser administradas a intervalos

apropiados (diariamente) a través del ciclo manstrual,

La presents invencion seo relaciona asl 2 una composicién farmacéutica que
incluye un compuesio de acuordo a la Formula | mezclado con auxiliares
farmacéuticos adecuados, y opcionalmente con otros agentes terapéuticos. Los
auwdliares deben ser “acaptables” en el sentido de seor compatibles con los otros

ingredientes de ia composicién y no ser daflinos a los raceptores de eflos.

Las composiciones farmacéuticas incluyen aquellas adeguadas para
administracién oral, rectal, nasal, topical, (que incluye trasdermal, bucal y

sublingual), vaginal o parenteral (que incluye subcutdnea, intramuscular,

i1



19

intravenosa o intradermal) o administracion a través de un implante. Estas
composiciones pueden set preparadas por métodos conocidos en el arte de la
farmacia, por ejemplo, usando métodos tales como esos descritos en Gennaro et
al. Remington's Pharmaceutical Sciences { 18th ed., Mack Publishing Company,

1890, ver especisimente la Parte 8. Phamneaceitical Preparations and Their
Meanufacture)

Tales métodos incluyen el paso de llevar en asociacién el ingrediente activo con
cualquior agente auxiliar. E! agente(s) awdliar, también llamado ingrediente(s)
accesorio, incluye esos convaencionales en el arte (Gennaro supra) , tales como
vehiculos, llenantes, eglutinantes, diluyentes, desintegrantes, lubricantes,
colorantes, agentes savorizantes, anti-coddentes y agentes humectantes.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion oral pueden ser
presentadas como dosHicaciones discretas tales como plidoras, tabletas, grageas
o cépsulas, o como polvos o granulados, 0 como una solucién o suspensién. El
ingredients activo puede también sor presontado como un bolus ¢ una pasta. La

compoasicién puede ademis ser procesada en un supositorio o enema para
administracion rectal,

La invencién incluye ademés una composicién farmacéutica, como se describié
aqul antes, en combinacién con ¢l material de empaque, que incluye instrucciones

para el uso do ta composicion para ef uso como se describid aquf antes.

Para la administracién parenteral, las composiciones adecuadas Incluyen
inyeccion estéril de solucién acuosa y no ascuosa. Las composiciones pueden ser
prasentadas en contonedores de dosis-Unica © multi-dosis, por cjemplio viais
sellados o ampollatas, y pueden ser almaconadas en una condiion seca-

congelada (liofilizada) que requiere solo la adicién del vehiculo liquido estér, por




ejemplo agua, antes de usarse. Composiciones o formulaciones adecuadas para

la administracion por inhalacién nasal incluyen polvo fino o niobla la cual pucde
ser genarada por medio de dosis medidas en aerosoles presurizados,

nebulizadores o insufiadores.

Los compuestos de la invencion pueden ser tamblén administrados en |a forma do
dispositivos consistentes de un nacleo del material activo, encamisado por una
membrana reguladora de tasa liberadora. Tales implantes van a ser aplicados
subcutdneamente o localmente, y liborardn el ingrediente activo a uma tasa
aproximadamente constante durante un periodo de tiempo relativamente largo, por
ejemplo dos somanas a afios. Métodos para la preparacion de los dispositivos

farmacéuticos implantables como tales son conocidos en el arte, por ejemplo
como se describe en EP 303,306.

Los compuestos de la invencidn pueden también ser administrados en la forma de

un anillo vaginal tal como se describe en EP 878815.

Los compuestos de la invencién pueden ser producidos por varios métodos
conocidos en ¢} arte de la quimica organica en general. Mas especlficamente las
rutas de sintesis llustradas en las antericres y siguiontes esquemas y ejemplos
pueden ser usados. En los esquemas y ejemplos las siguientes abreviaturas son
usadas:

THF: tetrahidrofuran

DMF: N .N-dimetiformamida

NaHCO,;: Hidrogencarbonato de sodio

NH.CI: cloruro de amonio

NaS5:0: ticsulfato de sodio

Si0;: didxido de silice {gel de sllica)

Na;S0,. sulfato de sodio
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Mg 80,  suliato de megnesio
LeMs: cromatografia liquidaespactrometria de masa

HPLC: gromatogralis liquida de alts desemperio.
NMR: resonancia maghético nuclear.
- metar

EJENPLOS
Ejempto 1

Praparacion de (11 B, 18a, 178)-1T-cicicproplicarbonil-18-metil-11-f4-{3-
piridinii}-feniijestra~4.9 -dien-3-una

a. 1.2-=tanaodiil acetal 17-{Triflucrometilisuliomjoxilestra-6110L8(11),16-trlen-

3-uno clclico

Hexarmotildisllazano de litlo (1M en THF, 478 mL, 478 mmol) fue adicionado =2
THF { 1L} y enfriade & —40 °C bajo una etmosfera de nitrdgono. Una solucidn de 3-
{1 2-stanodlil acetal) astra-5{10).8{11)-diano-3,17-diona clelica { 50 g, 159 mmal
en THF seco (D0C mi) fue adiciomado por goteo mientras la temperatyra de Ia
reascion se elevaba lentamanie hasta —15 °C, Despuds de agitarse 30 minukos 8 -
15 °C, N-fenil-bistifluoremetanasulfenimide) {(82.5 g, 175 mmol} fue adicionado
por cochadas y la mezcla de reacclon fue agitada duranke 3 horas a D °C, Una
solucidn acuosa de NHCO. salurada fue adicionsciz por goteo (exoidnmica)
sagulda de agua. L= capa organica fue 3eparada v Ia capa acunsa fue extraldp
tres veces oon acetsto de etil. Las capas organicas combiradas fusron lovadas
con jaimuare, secadas (Na50,) y ovaporadas hasta secade.. E) producte crudo
fue purificado por cromatografia de columina (SiOy, heptanoiacetale deo o, 411}
para dar 1,2 alenodill acetal 17-[[{ifluercmetilaulfordloxiestra-5(105,.8(11),16-
trian-3-uno clelico (00.1 g, 158 mmol, 100 % de rendmiente, lodewks incluyendo

S
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algun soiventa), 'H NMR (400 MHz, CDCl): & 081 (8, 3H), 1.20-2.55 (m, 151,
3.88 (s, 4H). 5.52 {m, IH), 5.55 {m, 1H).

b. N-metoxiN-metil3,3-[1,2-stanodifibis{ox]]loxo-estra-B10) X11},16-triano-

17 -carboxamida

Triotilamina {221 mL, 158 nwi), tilenifosfina (B.67 g, 2.25 mmel) ¥ N.O-
dimedothideoxilamina. HCl (822 g, B4A3 mmol) fue adicionado 3 una solucidn de
1,2 —gtancdiil acetal 17-[[(riflusrometil)sulfonijoxllestra-5(10).8{11),16-rien-3-ung
ekelico (709 g, 155 mmal) on DNF (1.5 L). Mondxido de carbano fure pasade a
través de la aolucidn durante 10 minutas, luege acetato da paladiofll) (2.88 g, 12.7
mimol) fue adicionsaida y |a mezcia de reatcibn fue agitade de un die pare ofrc a 60
°"C baje un almoefera da CO. La mez¢la de raaocidn fue vertida dentro de una
solucién ecuosa de NH.CI| aaturad y exiralda tres veces con acetato de offl. Las
capas orgénicas combinadas fusron lavadas con salmuerd, secadas (Na=80,) y
evaporadas hasts secado. El producto erudo fue purificado por cromatografia de
colenna (Si0y, heptamtacgtatn de etil, 21) pare obbaner N-ineloxl-MN-meatl-3,3-
[ 2-etancdiilbis{sxd)estra-5(10),8(11),16-rtenc-1 7-carboxamida (587 g, 139
mmol, 87 % de rendimianty, fodsvin contenlendo aigtm soivents). 'H MR (400
MHz, CDGly): 5 0.97 (s, 3H), 1.25-2.58 (m, 18H), 3.25 te, 3H), 3.62 (s, 3H), 3.99 (s,
4H), 5,58 {m, TH), 8,41 (m, 1H).

€. 1.2 etanodill acetat 1T{Cicloproplicarbonil)esira-5{10),9(11),16-trien-3-unn

ciobog

Lina soluckin de bromure de ciclopropil {22.3 mi, 278 mmol} en étar dietil (20 ml)
fue lertamente adiclenada a una suspensisn enfriada (© °C) de Il kiturade (5.8
g, 334 mmel) en dter (350 ml){exokirmica} bajo una almsfera de nitrégeno. La

mezcla de reaccién fue egitada durante 80 minitos mientras la tamperatura g

———— A W —— —
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olevé a |a temperatura ambiente. La solucién de este litiato fue lentamente
adiclonada a8 una solucibn enfriada (0 °C) de N-metoxi-N-metil-3,3-{1,2-
etanodiiibis(oxd)jestra-5(10).8(11),16-triene-7-carboxamida (59.7 g, 138 mmel) en
THF (260 ml). Dospués de agitar esta mezcla durante 2 horas a 0 °C, una
solucién acuosa de NH,Cl saturada fue adicionada por goteo (exotérmica) seguida
de agua. La capa organica fue separada y la capa acuosa fue extralda tres voces
con acetato de efil. Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas con
salmucra, secadas (Na;SQ;) y evaporadas hasta secado. El producto crudo fue
purificade por cromatografia de columna (SiO2, heptano/acetato de etil, 4/1) para
obtener 1,2 etanodiil acetal 17-{Ciclopropilcarbonif}estra-5(10),9{11),16-trien-3-uno
eiclico (33.9 g, 93 mmol, 87 % de rendimiento). 'H NMR (400 MHz, CDCl5): 3 0.82-
2.67 (m, 24H), 3.99 (s, 4H), 5.58 (m, 1H), 8.88 (m, 1H).

d. 1.2 etanodiii acetal (16a, 17p)-17{ciclopropilcarbonii)-16-metilestra-
6(10).9{11),16-dien-3-uno ciclico

Cloruro de metilmagnesio (3 M en THF, 92.6 mL, 278 mmel) fue adicionado a una
solucién agitada y enfriada (0 °C) de acetato de cobro(ll) (1.7 g. 8.3 mmol) en THF
(1L) bajo una atmdsfera de nitrégeno. Una solucidn de 1,2 etanodiil acetal 17-
(Ciclopropilcarbonil)estra-5(10),9(11),16-trien-3-uno clelico (339 g, 93 mmol) y
cloruro de trimetilsilil (58.5 mL, 463 mmol) en THF (50D mL) fue adicionada por
goteo mientras ia temperatura fue mantenida a 0 °C. Después de 1 hora ofro
equivalente de cloruro de metilmagnosio fuo adicionado por goteo y ia agitacién
fue continvada durante 30 minutos a 0 °C. Una soluckdn acuosa de NH.CI
saturada fue adicionada por goteo seguida de agua. La capa orgdnica fue
separada y la capa acuosa fue extralda tres voces con acetato de etil. Las capas
orginicas combinadas fueron lavadas con salmuera, secadas (Na;SO,) vy
evaporadas hasts secado para dar 1.2 etanodil acetal (16a, 17f)-17-
(ciclopropilcarbonif)-16-motilestra-5(10),8(11),16-dien-3-uno ciclico (326 g, 88

54



mmol, 53 % de rendimionto) "H NMR {400 MHz, CDCl,): 8 0.81 (3. 3H), 0.80-2.78
{m, 26H, 3.88 (s, 4H), 585 (m, 1H).

. 1,2 slanodil acatal {5, 10, 160,17 p)-17<{ciclopropidcarbonil}-&, 10-spoxi-18-

metileat-8{11}-en-3-uno ciclico.

A una solucion agitada da 1,2 ctanodlll acetsl (16a, 17p)-17-(Ciclopraplcarbonil)-
16-metilestra-5{10).9(11),16dien-3-unc clcfico (32.8 g, 8§ mmol) sn diclormetano
{ 00 mL), pirdina { 2.1 mL, 28.7 mmel), triflucroacetefanana (12.1 mL, 85.1 mmal)
y poroxido de hidrégeno { 30 % an agua, 98,1 mL) fueren acdicionados. El sistema
de dos fases resullania fue vigorosamente agitade a temperatura ambiente
duranta 2 dias, La capa organica fue separada vy Ea capa acuose fue extraida dos
vecas ton dicloromatano. Las capas organices combinadas fueron lavades doas
veces con olucidn acucsa de NH.Cl salurads, lavicias con selmuera, secadas
{(N2:50,) vy evaporadas hasta sacado. El producty crude fue purificeda por
cromatogralia de columna (SiO; heplanafacetsto de efil, 5/1) para obbaner 1,2
elanadil acstal (Se,100,15a,178)-17-{cicloproplicarbonil)-5,10-epoxl-16-meatilesir-
8{(11)-en=3-uno ciclico 278 g, 70.1 mmol, 81 % de rendimisnto, 16 % da B-
apoxido presente}. "H NMR (400 Mz, COClLY: 50,61 (s, 3H), 0.81-2.78 {m, 26H),
3.87-3.96 (m, 4H), 8.02 (m, 1H).

A 1,2 etanodil acetal (50,113,18x,1 7B)-11-{4-bromofenil)-17-
{ciclopropilcarbonil}-5-hidroxt-16-matilestr-8-2n-3-uno ciclica,

Un grano de loda fue adicionade a magnesic (8.4 g, 350 mmel) ¥ calentado por 1
minuto. Una solugién de 1,4-dibromobencenc (85.1 g, 350 mmol) v unas poces
gotng de 1,2-dibromoetanc en THF {400 mi) fueron adicionadas por goteo bajo un
atméiedera de nitrdgeno mientras la temperatura fue mantenida a 45 °C. Después

de 1 hora de agitaclén a 45 °C esta suspeansion Grignard fue adiclonada a una

&,
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solucion enfriiada {40 "C) de 1,2 etmnodill acetwl (Su10u,18d,176)-17-
{cistopropilcarbonily-$,10-epoi-16-metilestr-8{1 {}-en-3-uno cklico (278 g, 70.1
mmol) y clorurg de cobre() an THF {550 mL) bajo ura =imasfera de nitrégenc
mimntras b temperetra se mantuvo a -40 *S, La mezola de reaccion fue agliada
por 2 horas mientras la lemperatura se elevé a la bemperatura ambiamnte. Una
soluclan acuesa de NH,CI saturada fue adiclonada por goteo (exobérmica) seguida
por agua. La capa organica lue separads y |a capa acucsa fue extraida tres veces
con acciato de elfi. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con una
atucion acuosa de NaHCCh y  salmuere, secadas (Na;SCy) ¥ evaporadas haata
secade. El producto crudoe fue purificado por cromatografia de solumne (SO,
hepteno/acetaio de afil, 21) para oblenat 1.2 atancdiil acetal (Ba,116,16a,17p)-11-
{4-bromofentl)-1 7-{clclopropilcarbonil}-S-hidroxi-1 B-mﬂihstr-g-e_n-:!-uno elclico
(30.0 9. 54.1 mmol, 77 % de rendimiento). 'H NMR {400 MHz, CDCIy): 5 0.24 (s,
BH), 0.80-2.71 {m, 25H), 3.88-4.05 (m. 4H), 4.23 (d, J = 6 Hz, 1H), 4.37 {d, J = 1
Hz, T1H), 7.05-7.04, {m, 2H), 7.35-7.38 (m, ZH).

g {11B,16e,17R)-11 {4-bromofenifl}-1 7 ciclopropiicarbonil-16-metitestra-4,8-

dien-3-uno.

Acido clorhidrico 2 N (81,1 mi, 182 mmol) fue adiclonade a una solucién de
obtener 1.2  etanodll  ecetal  (5¢,118,18a,178)-11-(4-bromaterd)-17-
{ciclopropiicarbonil)-S-hidvoxi-18-metilestr- 9-an-3-uno ciclice (30.0 g, 54.1 mmaol)
en gacetona (GO0 'mL). Deapués de agitar esta solucion durante 10 minuios a
temperatura ambiente, una solucién acuosa de NaHCO: saturada fue adicionada.
La mezcls de resccion fus extralda tres veces pon scetato de etil. Las Capas
ofgdnicas combinades fueron lavedss con salmusra, secadas Nax50g 'y
evaporades hasta secado. E| producto crude fue purificade per cromatsgradia do
colmsra (5iC;, heptano/ecetalo de efil, 2/1) pem obtenar {113,180, 173)-11-{4-
bromodenil}-1 7-ciclopropilcarbonil-16-metilastra-4, 8-disr-3-una (17.8 g, 35.7 mmol,



65 % de rendimiento). 'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 0.30 i, 3H), 0.84-2.78 {m,
34Hy, 424 {d, J= & Hz, 1H}, 5.78 (s, 1H)5 7.02-7.05 {m, 2H)S 7.37-7.41 {m, 2H},

h.  [11p.18a,17EM T-cicloproplicarbanl-16-metik1 1 Ja-{3-piridinilfenillestra-

4 S-dien-3-uno.

{11B.15a,178)-1 1-{4-brometenil)-1 7-ciclopropilcarbenil-16-mefileatra-4,9-dien-3-
unc (10 @, 203 mmel), dcido I-phidinilberdnico (3.7 g. 304 mmai), losfato de
potasio (5.2 g, 24.3 mwmel), cofuro de bisitrifanilfosfine)patadiofll) (442 mg, 061
mumoh y bifendarsina (426 mp. 1.4 mrol) fueron disuslios &n vna mezcls da
dicxano (240 mL} y agua (30 mL) bajo uta atmosfera de nitrégena. La mazela da
resocidn fue oghada durame 2 horas a 100 °C v Jucgo enfriada hasla amnparatuns
ambiente.. Agua fue adicionada y ln mescia fus exiraida tres veces Con acetwlo
de efil. Las capes orgénicas combinadas fueron lavadas con Samuera, secadas
MgS0,} y evaporades hasta secado. Purificacién por cromategrafia de columng
(5l0;. heptano/ocetalo de etil, 2/1 a 1/2} die un producto erudo (8.3 g, 18.8 mmol)
ol cual fire cristalizade deede ecetonilrio’ague para dar {115,18a,17P)-17-
tlelopropilcarbonif-16-metil-1 1-[4-{3-piridinilferflestra-4,9-@en-3-une 5.5 g, 112
minet, 55 % de rendimiento) mp 206 °C. *H NMR (400 MHz, CDCL): & 0.35 (s,
3H)$ 0.86-2.88 (m, 24H), 4.45 (d, J = B Hz, 1H), 5.80 (s, 1H), 7.26-7.28 (m, 2D,
7.35(dd, J= 10y B Hz, 1H), 7.48-753 {m, 2H), 7.08 (&, M= 10y 2 Hz, 1H), 857
(dd, Jm 6y 4 Hz, TH), 8.84 {d, J = 4 Hz, 1H).

Eiemplc 2
Preparacién de Clorhidrato de {114,18q,17p)-1T-ciclapropilcarbonil-15 -matil-
11 [8-{3-pliridinil fenillestra-4. 9-dien-3-unc

A una solucidén de  {118,18a,178)-17-clclopropilcarbonll-18-metil-11-{4-(3-
piridinfenillosira-4,2-dien-3-unc (40 mg, 3.081 memol) en acetonivilo {1 mi)



fueron adicionados Acldo clorhidrico 2N (40 pl) v agua { 5 mL). Liofikzacion da
esta mezcla dio Clorhidrato de {11§,18a.178)-1 7=ciclopropilcarbonil- 18-metil- 1 1-[4-
{3-piridinilifeniffestra-4 8-dien-3-uno en rendimiente cuantistive 40 mp, 0.08
mmel). *H NMR (400 MHz, CDCly); 50.34 (s, 3H), 0.80-2.85 (m, 24H)5 4.47{d, J=
7 He, iH), 5.81 (s, 1H), 7.34-7.35 {m, 2H), 751-7.55 {m, 2H), 764 (0d, J=BY S
Mz, 1HD, 846 {dt, J=8y 1 Hz, 1H), B.62 {d, J » S Hz, 1H}, 2,80 (d, J= 1 Hz, 1H).

Eigmplo 3
Praparacion de [113,16n,178)-17-ciclopropilcarbonil-11-[4{8-metoxipiridin-2-
ifffeniii1 6-metiestra-& 9-dien-3-uno

La resccidn  de  (11PB,180,17E)-11-{4-bromoferi)-17-ciclopropilcarbonil-15-
metilestra-4 S-dian-3-une y dcido 8-metoxi-3-pindinilbordnice usando =l
procedimianto descriio en ol ejemplo 1 paso h arrojd el compugsto del titulo (54 %
de rendimients). H NMR (400 MHz, COCL): 8 0.35 (s, 3H), 0.84-0.88 {m, &6H),
1.08-1.15 {m, 1H), 1.33-1.38 {m, 1H), 1.45-1.54 {m, 1H), 1.62- 1.70 {m, 2H}, 1.81-
1.87 {m, 1H), 2.04-2.08 im, 1H), 2.24-2.53 {m, 8M), 2.58-2.84 (m, 2H), 2.68-2.85
(m, 3t), 3.88 (s, 3H), 444 (d, J= & Hz, 1H), 5.80 (s, 1H), 6.30 {2, J = B Hz, 1H},
723 (d,Jm 7 Hz, 2H), 7.44 {d, J= 7 Hz, 2H), 7.75-7.79 (m, 1H), 8.26-8,38 (m, 1H).

Elemplo 4
Preparackdn  de  (T1R.16a,178)11-[4{6~cloropiridin-3-iljfenil]-17-citiopropil-
carbonil-16-metileatrad,g-dien-8-uno '

Para proparar el compoesto del thulo desde (11p.160,178)-11-(4-bromafanl)=17-
ciclopropilcarbonil-16-metilestra-4 9-disn-3-Uno ¥ 4cida S-clore-3-nildinilbordnice
ol pracedimients descrito an ol ejemplo 1 paso h fue lipaamente madificado. La
mazcla da reaccion fua calenteda durante 4 horas y 2 equivalentss adicionales de

dcide G-claro-3-piridinilbordnies fueron adicionados eh 4 porcienes. Purificacisn
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por LCMS seguido de liofilizacion dio e producto (11 % de rendimiento). 'H NMR
(400 MHz, CDCly): 5 0.34 (s, 3H), 0.84-2.84 (m, 24H), 4.45 (d, J= 7 Hz, 1H), 5.80
is. 1H), 7.25-7.30 (m, 2H), 7.38 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.45-7.49 (m, 2H), 7.82 (dd. J =
8y3Hz, 1H),859(d,J =3 Hz, 1H).

Ejemplo S
Preparacion de (118,16a,17B)-17ciclopropilcarbonii-11444{8-fiuoropiridin-3-
ilifenil)-16-metilestra-4,9dien-3-uno

(118,16a,178)-11-(4-Bromofenil)- 1 7-ciclopropiicarbonil-16-metilestra-4,8-dien-3-
une y acido 6-fluoro-3-piridinilborénico fueron usados como se describe aen el
ejemplo 1 paso h. Purificacién por LCMS seguido de liofilizacion dio el producto
(65 % de rendimiento). 'H NMR (400 MHz, CDCly): 8 0.34 (s, 3H), 0.80-2.85 (m,
24H), 4.45 (d. J = 7 Hz, 1H), 5.80 (s, 1H), 7.00 (dd, J = 8 y 3 Hz, 1H)5 7.25-7.20
(m, 2H), 7.44-7.48 (m, 2H), 785 (dt, J=8 y 3 Hz, 1H),8.41 (d,J =3 He, 1H).

Ejemplo 6

Preparacion de {(11B,16a.178)-17ciclopropilcarbonil-16-metil-11-[4{5-metoxi-
piridin-3-il)feniljestra-4,9-dien-3-uno

{118,16a,17p)~11-(4-Bromofenil)-17-ciclopropilcarbonil- 16-metilestre-4 S-dien-3-

uno y pinacoiato de acido 5-metoxi-3-piridinilborénico fueron usados como se
describid en el ejemplo 1 paso h, Purificacién por LOMS seguido de liofilizacién dio
ol producto (41 % de rendimiento). 'H NMR (400 MHz, CDClL): 8 0.35 {s, 3H),
0.80-2.86 (m, 24H), 3.92 (s, 3H), 4.46 (d, J= 7 Hz, 1H), 5.80 (s, 1H), 7.24-7.29 (m,

2H), 7.35 (dd, J = 3y1 Hz, 1H), 7.48-7.53 (m, 2H), 8.28 (d, J = 3 Hz, 1H), 8.45 (d. J
=1 Hz, 1H). '

Eiemplo 7
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Preparacién de (11B,16a,178)-17ciclopropilcarbonil-18-metil-11-{4-(3-

quinolidinil}feniljestra-4,9-dien-3-uno

{11P,16a,17B)-11-{4-Bromofenil)-1 7-ciclopropilcarbonil-16-metilestra-4, 9-dien-3-
uno y pinacolato de 4cido quinoling-3-borénico fueron calentados durante 3 horas
de acuerdo al procedimiento descrito en el oiemﬁo 1 paso h. Purificacién por
LCMS seguido de liofillzacion dio el compuesto del tiulo (18 % de rendimiento). '
NMR (400 MHz, CDCla): 8 0.38 (s, 3H), 0.78-2.89 (m. 24H), 4.49 (d, J = 7 Hz, 1H),
5.81 (3, 1H), 7.30-7.34 {m, 2H), 7.58 (dt, J= 7 y 1 Hz, 1H), 7.63- 7.67 (m, 2H), 7.72
(dt, J = 8 and 1 Mz, 1H), 7.87 (dd. J = 8 y1 Hz, 1H), 8.13 (d, J =8 Hz, 1H), 8.29 (g,
J=3Hz, 1H), 9.17 (d. J = 3 Hz, 1H).

Elemplo 8§
Preparacion de (11B,18a,17p)-17-ciclopropiicarbonil-1§-metil-11-{4-{4-
piridazinil}fenillestra-4 8-dien-3-uno

n-Butiliitio (2.76 mL, 6.8 mmel, 25 M en hexano) fue adicionado por goteo a una
solucién enfriada (0 °C) de diisopropilamina (0.97 mL, 6.9 mmal) en tetrahidrofuran
{ 2 mL) bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de agitarse por 30 minutos la
mezcia de reaccion fue enfriada a —78 °C y una solucion de piridazina (452 L, 6.3
mmol) y cloruro de tributitin (1.9 mL, 692 mmol) fueron adicionados
simultineamente mientras ia temperatura fue mantenida por debajo de~70°C.La
mazcia de reaccién fue agitada durante 2 horas a ~ 78 °C; subsecuentemente, una
solucién acuosa de NH,Cl saturada fue adicionada y |a mezcla de reaccion fue
gxtralda tres veces con acetato de efil. Las capas orgénicas combinadas fueron
socadas (MgSO,) y evaporadas hasta secado. El producto crudo fue purificado
mediante LCMS para obtener bributiistannilpiridazina (197 mg, 0.53 mmol,
rendimiento det 8%). Esta tributilstanniipiridazina (183 mg, 0.49 mmeol),
{11$.18a,17p)-11-{4-Bromofenil)-1 7-ciclopropilcarbonil- 18-metilestra-4,9-dian-3-
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uneo (100 mg, 0.20 mmol) y clorure de bis{trifoniifosfina)paladio(ll) fueron disueltos
en dimano (3 mL) bajo una atmésfera de nitrégenc. La mezcla de reaccién fue
agitada da un dia para otro a 110 °C y luego enfriada a temperature ambiente,
Agua fue adicionada y la mezcla fue exiraida tros veces con diclorometano. Las
capas organicas combinadas fueron secadas a través de un filiro separador de
fase y evaporada hasta secado. Purificacion por LCMS seguida de liofilizacion dio
{118.16a,17p)-17-ciclopropilcarbonil-16-meti-1 1-[4-(4-piridaziniffenijestra-4 8-
dien-3-uno (78 mg, 0.16 mmol. 79 % de rendimiento). 'H NMR (400 MHz, COCL):
5 0.33 (s, 3H), 0.85-2.84 (m, 26H), 4.48 (d, J = 7 Hz, 1H), 5,81 (s, 1H), 7.33-7.37
(m, 2H), 7.60-7.84 (m, 3H), 8.21 (dd, J =5 y 1 Hz, 1H), 9.46 (dd, J = 3y 1 Hz, 1H).
El mismo compuesic del ttulo fue {ambién obtenido usando 4-
tributiistannilpiridazina preparada do acuerdo al procedimiento descrito on Eur. J.
Org. Chem, 2885 — 2896 (1998) y Totrahedron Letters 38,5791 — 5794 (1997).

Elemplo 8
Preparacién de (11p¢,18a,17p)-17-ciclopropilcarbonil-t16-metil-11-[4-{pirazin-2-
iiffenifjestra-4,9-dien-3-uno

De scuerdo al procedimiento descrito en el ejemplo 8, (11§,16a,178)-17-
ciclopropilcarbonil-16-metilestra-4,9-dien-3-uno  y 2-tributilstannilpirazina fueron
calentados en un microondas a 135 °C {(150W, 25 minutos) para dar el compuesto
del titulo {35 % de rendimiento) 'H NMR (400 MHz, CDCly): 5 0.33 (s, 3H), 0.84-
2.86 (m, 24H), 4.47 {d, J = 7 H2, 1H), 5.81 (s, 1H), 7.30-7.34 (m, 2H), 7.92-7.96
(m. 2H), 8.49 (d, J = 3 Hz, 1H), 8.61 (dd, J = 3 y 1 Hz, 1H), 9.01 (d, J = 1 Hz, 1H).

Eiemplo 10

Preparacion de {11p,18a,17R)-17ciclopropilcarbonil-16-metil-1 1 -{4-{2-
piridinit)feniflestra-4,.9-dien-3-uno
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(PPha)PdCI; (4 mg, 0.008 mmal), dicloture de paladio ferocene (8 mg, 0.009
mmol) ¥ bromure de 2-piridilzing {2 mL, 1.0 mmel) fuercn adicionades a una
soMicidon da (118,160, 178)-11-(4-Bromofenil)-1 7-ciclopropilcarbonil- 1 8-matilestra-
4.9-dien-3-upo (200 mg, D.41 mmol) en THF ({4 mL) bajo una almosfera de
niirdgenn. La mezcla de reacclén fue agitada durante J haras a B0 *C vy luego
anfriada haste lemperatura ambianie. Una aolucion acuesa de NHLCI sedurada fue

adicionada y la mezcla fue‘ extraida tres veces con dicloromefanc, Las capas

Qrganicas combinadas fueron secedas a ravés de un fiitro separador da fase y

evaporadas hasia aecado, Purlficackin madizte HPCL seguida da llofilizaclén dio
{11B.16¢. 178} 1 7~cicloproplkcarbonil-16-matil-1144-2-pirdind)lenifastra-4 9-dien-
B-uno (B0 my, 0.16 mmol, 40% de rendimienty). 'THNMR (400 MMz, CDCL): 5 0.3
{a, 3Hj, 0.80-2.87 (m, 24H). 4.46 (d, J = 7 Hz, 1H), 580 {5, 1H), 7.20-723 (m, 1H).
1.25.7.20 (m, 2H), 7.68-7.77 {m, 2H), 7.88-7.92 (m. 2H), 8.67 (dt. J= 5 ¥ 1 Hz, gH).

Ejemplo 1%
Preparaciaon de {11E,18e, 17R)-17 clclopropilcarbonf-16-metil-11-44{5-
metilpiridia-2-{fenilestra-4,9 dien-3-uno

El compuesto del tilule {rendimients del 40%) fue preparsdo da (118,158a,178)-11-
{4-Bromolenil)-17-cicloprapicarbond-15-metilestra-4 S-dien-3-uno v bramurg de 5-
metil-2-piridinkzinc usendo el procedimients descrito en o ejample 10. 'H NMR
{400 MHz, CDChLY: 5 0.33 (s, 3H), 0.80-2.86 {m, 27H}, 445 {d, J = 7 Hz, 1H),5.79

{s. 1Hy, 7.22-726 (m, ZH), 752-7.60 {m. 2H), 7.85-7,88 (m, 2H), 8.45-8.50 {m,
1H),

Elemplo 12
Preparacicn da {118,18a,17R)-17-clclopropilcarbonil -1 5 -metll-11 {444
piridindl fersiljestra-4,9-dien-3-uno
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(11P,16a.17@)-11-(4-Bromofenil)-17-ciciopropilcarbonil- 18-metilestra-4,9-dlen-3-
uno y acido 4-piridiniborénico fueron aplicados como se describié en el ejamplo 1
paso h. Purificacién por HPLC seguida por cristalizacion (acetonitrilofagua) dio el
producto (44 % de rendimianto). 'H NMR (400 MHz, COCly): 3 0.33 (s, 3H), 0.84-
2.85 (m, 24H), 4.46 (d, J= 7 Hz. 1H), 5.81 (s, 1H), 7.26-7.30 (m, 2H), 7.48-7.50 (m,
2H), 7.55-7.59 (m, 2H), 8.63-8.65 (m, 2H).

Ejemplo 13
Preparacion de {11p,16a,17B)-17-ciclopropilcarbonil-18-etenil-11-{4-{3-
piridinit)feniflestra-4.9-dien-3-uno

a. 1,2 etanodiil acetal (16a,178)-17<{Ciclopropilcarbonil)-18-etenilestra-
5(10),8{11)dien3-uno ciclica

La reaccién de 1,2 etanodiil acetal 17-(Ciclopropilcarbonilestra-5(10).8(11),16-
trien-3-uno ciclico y cloruro do vinilmagnesio de acuerdo con el procedimiento
descrite en el ejemplo 1 paso d arrojé el compuesto del titulo (48 % de
rendimiento). 'H NMR (400 MHz, CDCly): 5 0.63 (s, 3H), 0.80- 2.66 (m, 21H), 2.71

(d, J = 8 Hz, 1H), 3.30-3.38 (m, 1H), 3.99 (s, 4H), 4.84-4.97 (m, 2M), 5.54-5.58 (m,
1H),5.71-5.81 {m, 1H).

b. {11B,18a.17B)-17-ciclopropiicarbonil-16-etenil-11-{4{3-piridiniljfenil}-estra-
4-3 -dien-3-yno.

1.2 otanodiil acetal (160,178)-17-(Ciclopropilcarbonil)-16-etenilestra-5(10).9(11)-
dien-3-uno ciclico fue trasformado on el compuesto det titulo crude usando los
procedimientos descritos en el sjemplo 1 pascs e, f, g Yy h. Purificacién mediante
LCMS preparativo seguida de liofilizacién dio ol compuesto del titulo (15 % de
rendimiento sobre estos 4 pasos). 'H NMR (400 MHz, CDCl): 5 0.38 {s, 3H), 0.84-
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0.99 {m, 3H), 1.08-1.15 (m, 1H), 1.46-2.88 (m, 16H), 3.26-3.35 (m, 1H), 4.47 (d, J
< 7 Hz, 1H), 4.88-4.97 (m, 2H), 5.70-5.78 (m, 1H), 5.81 (s, 1H), 7.26-7.30 (m. 2H),
7.35 (dd, J =8y 5 Hz, 1H), 7.48-7.53 (m, 2H), 7.96 (dt, J = 8y 1 Hz, 1H), 8.58 (dd,
J=5y1Hz, IH), 884 (d,J = 1 Hz, 1H).

Elemplo 14

Preparacion de [11P,16a(E),17B)-17<ciclopropilcarbonil-16{2-feniletenil)-11-
{4-(3-piridinil)feni{lestra4,9-dien-3-uno

En Ia purificacion de (118,18a,178)-17-ciclopropilcarbonil-18-etenil-11-[4-(3-
piridinilifcniljestra-4,9-dien-3-unc el compuesto del tftulo fue aislado como un
producto secundario (2 % de rendimianto). 'H NMR (400 MHz, CDCly): 5 0.41 (s,
aH), 0.83-1.15 (m, 4H), 1.50-2.91 (m, 16H), 3.43-3.53 (m, 1H, 4.49 (d, J= Hz, 1H),
5.82 (s, 1H), 6.12 (dd, J = 18 y B Hz, 1H), 6.32 (d, J = 16 Hz, 1H). 7.17-7.22 (m,
1H), 7.28-7.40 (m, 7H), 7.80-7.54 {m, 2H), 7.85-7.91 (m, 1H), 8.56-8.61 (m, 1H),
8.83-8.87 (m, 1H).

Eiemplo 15
Preparacién de (118,16a,17)-17{ciclopropilcarbonil)-16 -etenil-11-{4{8-

metoxipiridin-3-yl}fenil]estra-4,9-dien-3-uno

12-Etanodill acetal (16a,17P)-17-(cicloproplicarbonil)-16-etenilestra-5(10) 8(11)-
dien-3-uno ciclico fue transformado en el compuiesto crudo del titulo wtilizando los
procedimigntes descrilos on el ejemplo 1 pasos e, I, g v h (utlizando écido 8-
metoxi-3-piridinitboronico en el Ultimo peso). Purificacion por cristalizacion desde
heptano dio el compuesto del ttulo. (24% de rendimiento sobre estos 4 pasos),
mp. 187 *C. 'H NMR (400 MHz, CDCh): 8 0.38 (s, 3H), 0.84-2,87 (m, 20H), 3.26-
334 (m, 1H),3.98 (3,3H),4.45(d, J=7 Hz, 1H),4.88 (d, J= 11 Hz, 1H), 495 (d, J
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= 16 Hz, 1H), 5.70-5.81 (m, 2H), 6.81 (d, J= 8 Hz, 1H), 7.23 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.45
{d, J = 8 Hz, 2M), 7.77 {dd, J= By 3 Hz, 1H), 8.37 (d, J= 3 Hz, 1H).

Eiemplo 16
Preparacién de (118,16a,178)-17(ciclopropilcarbonil)-18-etil-11-{4-(3-piridinil)-

fenifl-estra<4 9-dien-3-uno

a. 1.2-Etanodiil acetal (16a,17f)-17-{ciclopropilcarbonil)-16-etilestra-
5(10).9(11)-dien-3-uno ¢iclico

Reaccitn de 1,2-etanodiil acetal 17-(ciclopropilcarboniljestra-5(10),8(11)-trien-3-
uno cidlico y cloruro de otiimagnesio de acuerdo con el procedimiento descrito en
ol ejemple 1 paso d proporciona el compuesto do! titulo (87% de rendimiento). 'H
NMR (400 MHz, CDCly): 8 0.60 (s, 3H), 0.80-2.64 (m, 28H). 3.98 (s, 4H), 5.54-5.58
(m, 1H).

b. (11p,16a,17p)-17(Ciclopropilcarbonil)-18-etil-1 1.J4-{3-piridinil)fenil]-estra-
4,9dien-3-uno

1.2-Etanodiil acetal (16a,17p)-17-(ciclopropilcarbonil)-16-etilestra-5(10),9(1 1)-dien-
3-uno ciclico fue transformado en el compuesto crudo de! titulo utflizando los
procedimientos descritos en el gjemplo 1 pases e, f, g y h. Purlficacién por
prepamativo LCMS seguido por liofilizacion da el compuesto del titulo. (22% de
rendimiento sobre estos 4 pasos). 'H NMR (400 MHz, CDCly); 5 0.35 (s, 3H), 0.82
{t, J= 7 Hz, 3H), 0.87-0.98 {m, 3H), 1.07-1.14 (m, 1H), 1.25-1.34 (m, 2H), 1.41-1.64
(m, S5H), 1.81-1.99 (m, 1H), 2.03-2.11 (m. 1H), 2.24-2.85 (m, 10H), 4.46 (d, J= 7
Hz, 1H), 5.80 (s, 1H), 7.25-7.30 (m, 2H), 7.35 (dd, J = 7 y § Hz, 1H), 7.48-7.53 (m.
2H), 746 (dt, J=8y 1 Hz, 1H),8.57 (dd, J= Sy 1 Hz, 1H), 8.84 (d, J = 3 Hz, 1H).
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Ejomplo 17

Preparaciéon de (11p,16a,17p)-17{ciclopropilcarbonil)-16-etil-11-{4{6-metoxi-
piridin-3il)fenilj-estra-4.9-dien-3.uno

1,2-Etancdiil acetal (18a,178)-17-(ciclopropilcarbonil)-16-atilestra-5(10),9(11)-dien-
3-uno ciclico fue transformado en el compuesto crudo del titulo utilizando los
procedimientos descritos an el ejemplo 1 pasos e, f, g y h utilizando écido 6-
motoxi-piridinfiboronico on e Ullmo paso. Purificacién por cromatografia de
cclumna da el compuesto del titulo. (14% de rendimiento sobre estos 4 pasos. &
0.35 (s, 3H), 0.82 (t. J= 8 Hz, 3H), 0.85-0.89 (m, 4H), 1.07-1,13 (m. 1H), 1.25- 1.34
(m, 2H), 1.41-2.84 (m, 16H), 3.98 (s, 3H), 4.44 (d, J= 7 Hz, 1H), 5.80 (s, 1H), 6.80
(d, J= 8 Hz, 1H), 7.21-7.25 (m, 2H), 7.42-7.46 (m, 2H), 7.77 {dd, J= By 2 Hz, 1H),
8.37(d, J=2 Hz, 1H).

Eiemplo 18
Preparacion de (11p,18a,17p)-17(ciclopropilcarbonil)-11-{4{3-piridinii)-fenil}-

estra4.9-dien-3-uno

a. 1,2-€tanodill acetal (17()-17{ciclopropliicarboniljestra-5(10),9(11}-dien-3-

uno ciclico

K-solectride (1M en THF, 12.1 mlL, 12.1 mol) fue adicionada por gotes a una
solucion congelada (-78°C) de 1,2-etanodill acatal 17-(ciclopropilcarbonil)estra-
5(10).9(11).16-trien-3-uno ciclico (3.7 g, 10.0 mmol) en THF (105 mL) bajo una
atmdsfera de nitrébgeno mientras la temperatura de reaccién fue mantenida bajo -
70°C. Daspués de agitar esta solucién por 20 minutos, una solucidon acuosa de
Ne;SO.; fue adicionada por goteo seguida por agua. La capa organica fue
separada y la capa acuosa fue exiraida fres veces con acetato de etilo. Las capas

organicas combinadas fueron lavadas con salmuera, secada (Na:SO,) y
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evaporada hasta sequedad. E! preducto crudo fue purificado por cromatografla de
columna (SiO;, acetato de heptancletilo, 4/1) para abtener 1.2-etanodiil acetal
(17)-17(ciclopropilcarbonil)estra-5(10).8(11)-dien-3-uno ciclico (2.1 g. 5.8 mmol,
57% de rendimiento). 'H NMR (400 MHz, CDCh): 3 0.58 (s, 3H), 0.80-2.59 (m.
234), 2.86 (t, J = 9 Hz, 1H), 3.99 (s, 4H), 5.55-5.80 (m, 1H).

b. 1,2-Etanodiil acetal (178)-17{ciclopropilhidroximetiljestra-6{10),3{11)-dien-

3-uno ciclico

Una solucién de (1,2-etanodill acetaf) 17-(ciclopropilcarboniljestra-5(10),8(11).-
dien-3-mo ckilico (2.1 g, 5.8 mmol) en distil ster (54 mL) fue adicionada
lentamente a una suspensién congelada (0°C) de hidruro de litio aluminio (262 mg,
6.9 mmol) en dietil éter (36 mL) bajo atmésfera de nitrdgeno. Despues de 1 hora
de agitacion a 0°C una solucién acuosa de NaSO. fue adicionada hasta que el
color gris desaparecié. Se adiclond Na;SQ, sélido y la mezcla fue filtrada, lavada
con acetato de etilo y el filtrado evaporado hasta la soquedad para obtener 1,2-
etanodiil acetal  (178)-17-{ciclopropilhidroximatii)estra-5(10),9(1 t)-dien-3-uno
cichico (2.2 g. 5.8 mmol, >100% de rendimiento, producto todavia contiena aigo de
acetato de etilo). 'H NMR (400 MHz, CDCh): 8 0.20-0.59 (m, 4H), 0.70 (s, 3H),
0.82-2.58 (m, 21H), 2.85 (dt, J = 9 y 4 Hz, 1H), 3.99 (s, 4H), 5.53-5.58 (m, 1H).

c. 1,2-Etanodiil acetal (6a,11p,17B8)-11{4-bromofenil)-17-

(ciclopropilhidroximetil)-5-hidroxiestr9-en-3-uno ciclico

De acuerdo a los procaedimiontos descritos en ejemplo 1 pasos e y f 1,2-etanodiil
acetal (178)-17-(ciciopropithidroximetil)estra-5(10),8(11)-dien-3-uno ciclico fue
transformado en el compuesto del titulo (26% de rendimiento). 'H NMR (400 MHz,
CDCly). § 0.12-0.57 (m, 7H), 0.79-0.89 (m, 1H), 1.10-2.12 (m, 17H), 2.27-2.40 (m,
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2H), 2.65-2.76 (m, 2H), 3.88-4.03 (m, 4H), 4.14 (d, J = 7 Hz, 1H), 4.34 (s. 1H).
7.08-7.13 (m, 2H), 7.32-7.36 (m. 2H).

d. 1,2-Etanodiil acetal (69,118,17R)-11{4-bromofenit)-17-
(ciclopropilcarbonil)-5-hidroxiestr-9-en-3-uno ciclico

A una solucién (1.2-Etancdil acetel) (5a,11p,178)-11-(4-bromofenil)-17-
(ciclopropilhidroximetif)-5-hidroxiestr-8-en-3-uno ciclico (726 mg, 1.3 mmol) on
acotona (25 mL), 4-metilmorfolina N-oxido (438 mg, 3.7 mmol) y permutenato de
tetra-N-propilamonio (Vi) (28 mg, 0.08 mmol) fue adicionado y la mezcla de
reaccién fue agitada por 2 horas a temperatura ambiente bajo una aimdsfera de
nitrégeno. Silica y heptano (14 mL) fueron adicionados y la mezcia fue agitada por
1 hora, después filtrada a través de dicalita y lavada adecuadamente con acetato
de etilo. El filtrado fue evaporado hasta la sequedad para dar 1,2-etanodiit acetnl
(5a,118,17B)-11-(4-bromofanil)-17-{ciclopropilcarbonil)-5-hidroxiestr-8-en-3-uno
ciclico (732 mg, 1.3 mmol, 100% de rendimiento). "NMR (400 MHz, COCh): § 0.21
(s. 3H), 0.80-2.39 (m, 22H), 2.66-2.74 (m, 2H), 3.88-4.05 (m, 4H), 423 (d, J= 7
Hz, 1H), 4.37 (s, 1H), 7.06- 7.10 (m, 2H), 7.34-7.38 (m, 2H).

e. (118,178)-11{4-Bromofenil)-17-ciclopropilcarbonil-4,9-dien-3-uno

De acuerdo al procedimiento descrito en el ejemplo 1 paso g 1.2-etanodlit acetal
(5a,118,178)-11-(4-bromofenil)- 1 7-(ciclopropilcarbonil)-5-hidroxiestr-9-en-3-uno
ciclico fua transformado en el compuesto del tiulo (65% de rendimiento). *NMR
(400 MHz, CDCly): 5 0.27 (s, 3H), 0.83-2.83 (m, 22H), 4.34 (d, J = 7 Hz, 1H),5.79
(s, 1H), 7.02-2.07 (m, 2H), 7.37-7.42 (m, 2H).

t. {118,17B)-17-Ciclopropilcarbonil-11-[4-{3-piridinil)feniljestra-4,8-dien-3-

uno
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{11B.17p)-1 1-(4-Bromofenil)-1 7-ciclopropilcarbonil-4.8-dien-3-uno fue
transiormado en el compuesto crudo del titulo utilizando el procedimiento descrito
en el ejemplo 1 paso h. Purificacién por preparativo LCMS seguido por liofilizacion
da el compuesto del titulo (66% de rendimiento). ‘NMR (400 MHz, CDChy): & 0.32
(s, 3H), 0.84-2.82 (m, 21H), 2.92 (d, J= 13 Hz. TH), 4.46 (d, J = 7 Mz, 1H), 5.80 (s,
1H), 7.27-7.32 (m, 2H), 7.34 (dd, J = 8 y 5§ Hz, 1H), 7.49-7.54 (m, 2H), 7.86 (dt, J=
8y1Hz, 1H), 858 (d, J=5 Hz, 1H), 8.84 (d. J = 1 Hz, 1H).

Ejemplo 18
Preparacion de (11§,17p)-17-ciclopropilcarbonil-11-[4-{6-metoxipiridin-3-
iljfenil]-estra-4,9-dien-3-uno

(118,178)-11-(4-Bromofenil)-1 7-ciclopropilcarbonil-4.9-dlen-3-uno fue
transformado en el compuesto crudo del titulo utifizando el procedimiento descrito
on el sjemplo 1 paso h utilizando acido 6-metaxi-3-piridinilboronico como reagento.
Purificacién por preparativo LCMS seguida por liofilizacion da el compuesto del
titulo. (60% de rendimiento), '‘NMR (400 MHz, CDCh): 5 0.32 (s, 3H), 0.83-2.81
(m, 21H), 2.91 (d, J = 13 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 4.44 (d, J= 7 Hz, 1H), 5.80 (s, 1H),
6.80 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.22-7.26 (m, 2H), 7.42-7.46 (m, 2H), 7.77 (dd, J = 8 y 2 Hz,
1H), 8.37 (d. J = 2 Hz, 1H).

Eiemplo 20
Preparacion de (11p,17B)-17-ciclopropilcarbonil-17-metil-11-[4-{3-piridinil)-

fenillestra-4,9-dien-3-uno

a. 1,2-Etanodiil acetal (178)-17{ciclopropilcarbonil)-17-metilestra-5{10),9(11)-

dien-3-uno ciclico




X

L-selectride (3.0 mL, 3.0 mmol, 1M en THF) fue adicionada fertamente a una
solucién congelada (-78°C) y agitada de 12-etanodiil acetal 17-
(ciclopropilcarbonil)estra-5(10).9(11),16-trien-3-uno clclico (500 mg. 1.4 mmol) y
1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (0.33 mL, 2.7 mmol) en THF seco
(20 mL) bajo una atmésfera de nitrégeno. Despuds de 1 hora a -78°C fue
adicionado yoduro de metilo (1.7 mL, 27 mmol). La mezcla de reaccién fue agitada
por 1.5 horas edicionales mientras ia temperatura fue incrementada hasta -30°C.
La mezcla de reaccién fue vertida deniro de agua y extractada con acatato do
etilo. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con una solucién acuosa
saturada de NaHCO. y salmuera, secada (MgSO,) y los solventes fueron
evaporndos en vaclo. El producto crudo fue purificado por cromatografia de
columna {Si02, heptano/acetato de etilo=8/1, viv) para obtener 1,2-stanodiil acetal
{176)-17<{cklopropilcarbonil)-17-metilestra-5(10) 9(11)-dien-3-uno ciclico (225 mg
0.67 mmol, 49% de rendimiento). 'NMR (400 MHz, CDCly): 5 0.67 (s, 3H), 0.78-
2.72 (m, 27H), 1.23 (s, 3H), 3.96-4.02 (m, 4H), 5.57-5.81 (m, 1H).

b. 11 p 17B)-17-Ciclopropilcarbonil-17-metil-11{4-{3-piridinil)feniljestra-4.9-

dien-3-uno

1.2-Etanodiil acetal (17§)-17-{ciclopropficarbonil)-17-metilestra-5(10).9(1 1)-dien-3-
uno ciclico fue transformade en el compuoste crudo del titule utilizando los
procedimientos descritos en el ejemplo 1 pasos e, f, g y h. Purificacién por HPLC
seguida por liofilizacion da el compuesto del titulo. (19% de rendimiento sobre
estos 4 pasos). '"NMR (400 MHz, CDClh): 5 0.42 (s, 3H), 0.80-2.82 {m, 24H), 2.28
(5,3H).4.48 (d, J= 8Hz, 1H),580 (s, 1H),7.30 (¢, J= 8Hz, 1H), 7.34 (dd, J=4 y
8 He, tH), 750 (d, J=8 Hz, 1H), 7.85(dt, J= 2y B Mz, 1H),8.57 (dd, J=2y 4 Hz,
1H), 8.84 (d, J = 2 Hz, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.77 (dd, ) = 8 y 2 Hz, 1H), 8.37 (4, J = 2
Hz, 1H).
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Elemplo 21
Preparacion de (11p,16a,17p)-17-clclopropilcarbonil-18,17-dihidro-11-[443-
piridinil}fenil}-3'H-ciclopropa[16,17]estra 4,9,16-trien-3-uno

a. 1,2-Etancdiil acetal (16a,178)-174{ciclopropilcarbonil)-16,17-dihidro-3'H-
ciclopropa[16,1T)estra-5{10),8{11),16-trien-3-uno ciclico

Hidruro de sodio (60% dispersion da aceita, 197 mg, 4.0 mmol) fue adicionado a
una solucién agitada de yoduro de trimetilsulfoxonio (960 mg, 1.1 mmol) en DMSO
(20 mL) bajo una atmésfera de nitrégenc. Despuéds de 30 minutos una solucién de
{1,2-etanodiil acetal) 17-(ciclopropiicarbonil)estra-5(10),9(11),16-trien-3-uno ciclico
(400 mg, 1.1 mmo!) en THF saco (4 mL) fue adicionada. Después de 1 hora Ia
mozcla de reaccién fue vertida dentro de agua halada y extraida con acetato de
etilo. Las capas orgénicas combinadas fueron lavadas con salmuera, secadas
{(MgSQy) y los solventes fueron evaporados en vaclo. El producto crudo fue
purificado por cromatografia de columna (SiO;, gradiente heptano’acetato de
etilo=8/1. viv a hoptano/acetato de etilo=3/7, v/v) para dar 1,2-etanodiil acetal
{18a,176)-17<ciclopropilcarbonil)-18, 17-dihidro-3'H-ciclopropa[ 16,1 7]estra-
5(10),9(11),16-trian-3-uno ciclico (102 mg 0.25 mmol, 91% de rendimiento). 'NMR
(400 MHz, CDCly): § 0.72-2.50 {m, 28H), 0,98 (s, 3H), 3.97-4.02 {m, 4H), 5.58-5.60
(m, 1H),

b. {11 f ,164a,178)-17-ciclopropilcarbonil-16,17 -dihidrol 1 f{4-{3-piridinil)fenil}-
I'H<ciclopropa[16,17jestra-4,9,16 trien-3-uno

1,2-Etanodiil acetal (160,178)-17-(ciclopropilcarbonil)18,17-dihidre-3'H-ciclopropa
{16,17)estra-5(10),9(11),16-trlen-3-uno ciclico fue transformado en el compuesto
crudo del titulo utilizando ios procedimientos descritos en el ejemplo 1 pasos e, f, g
y h. Purificacién por HPLC seguida por lisfilizaclén da el compuesto del titulo.
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{24% de rendimiento sobre estos 4 pasos). 'NMR (400 MRz, CDCl): 5 0.70 (3,
3H). 0.68-2.78 {m. 23H), 3.08 (d, J = 12, 1H), 441 {d, J=8 Hz, 1H), 5.78 {3, 1H),
731 (d,J = 8 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 4 y 8 Hz, 1HD, 7.48 {d, J = & Hz, 1H), 7.8 (d,
J=2y & Hz, 1H), 857 (dd, J= 2y 5 Hz, 1H), 883 (d, S= 3 Hz, 1H),

Elempio 22
Preparacién de 3-oxima {11R,154,17 B Tciclopropiicarbonil-16-metil-11-{4-
{3-piriinil}-feniljestra-4,9-den-3-uno

Hidrocloruro de hidroxitamina (20 mg. 030 mmel} ¥ aguas {1 mi} fueron
adiciopadas a una solucidn agliada de 100 mg (0.20 mmel} de (114,150.179)-17-
siclopropilcarbonil-16-meti-11-[4-(3-pic¥dinilfonifjestra-4 8-dien-3-uno  en  dioxano
{2 mL). La mercla de reaccitn fue egitada ¢e un dia para otre a tamperiura
ambigrite y despuds extrectyda bes veces can diclorometano. Las capas
crgénicag combinadas fueron sacadas q través da un filtre separador de fases ¥
evaporada hasia la sequedad, F‘uriicacg‘ﬁn del pmducte crude por HPLG =aguide
por liofiizacin da 3-oxima (11B,160,17p)17-ciclopopilcarbonil-18-metll-1 1-{4-{3-
piridinilenijostra-¢, 8-dien-3-uno como una mezels E7Z. {2:1) 85 mg, 0.17 mmol,
84% de randimiento). "H NMR {400 MHz, COCL): 80,31 y 0.32 {2x 5, en total 3H),
0.83-285 {m, 253, 4.37-4.42 (m, 1H), 588 y 655 (Zx », en tofal 1H), 7.28-7.32
(m. 2H), 7.35 (dd, J= 8 y B Hz, 1H), 7.47-7.51 (m, 2H), 7.86 (dt, J= 8y 1 Hz, 1H),
8.57 (dd, J=5 y 1 Mz, 1H), 8.84 (d, J= 1 Hz, 1H).

Ej o
Praparacion de {115)-11-[4-[3-pkidinA}fenil}-17,24clcla-19,21 -dinorchola-4,8-
dienc-3,20-(lona

Da acuarde 2 log procadimlenios descritas en sl ejemple 1 pasos e, f gy h 3-{1,2-

etanodiil  mostal) 17 24-cicle-19,21-dinorchola-5(10).8¢1 1}-dieno-3,20-diona

12




4.{
{US 5 084 450} fue transformede an al sompuasta cfkia def tiule. Purifieaciin por
el preperative MPLE seguido por Bfizacion da el compuesto del tRuls {18% de
randimiants). TH NMR (400 MiHz, CDCL): § 0.47 (3, 3R}, 1.24-2.82 (m, 22H), 4.48
(4, = 7 Mz, 1H), E.BC; {5, 1H), 7.23-727 (m, 2H), 7.35 (dd, J = 8 end 4 H2, 1H),

7.46-7.51 (m, 2H), T84 (ct, J= 8y 1 He, 1H), B.58 {dd, J = 4 and 1 Hz, 1H). 882
i, J =1 Mz, 1H).

Elamplo 24
Preparaciéh  de  [11[)11{4{8-metoxipiridin-3-i{}fenil}-1 7 24-ciclo-15,21-
dinorchola-d,9-tieno-3 20-diona

Uatesndo ios procedimientos aplicados en of sfamplo 25 y wlilizando acide 6-
malkcxi-3-plridinilbarenico eomo barsio an & Gitime pasas el compuests dal tiule
fue ohienide a parth de 3-{12-ctenadill acaml) 17,24-ciclo-19.21-dinorchola-
5(19),8{11)-dient~3,20-diona {17% de renclimianto). 'H NMR (400 MHz, CDCly): &
0.47 (5, 3H), 1.25-2.81 {m, 22H), .86 (5, M), 445 (d, 1 = 7 Hz, 1H), 5.80 (3. 1H),
6.80 (d, I = 8 Hz, TH), 7.18-7 22 {m, 2H), 7.40-7 44 (m, 2H), 7.75 (dd, =B y 2 Hz,
1H), 838 {d, J = 2 Hz, 1H]).

Elentplg 25

Preparacion da Clorhidrato de (118311{4<{3-piridink)fenil}-17,24-cclo-15,21 -
dinorchola-4,9-dleno-3,20-diona

Liilizande e procedimlento descrito en & ejemplo 2 {118)-11-[4-(3-peidinilffanil)-
17.24-ciclo-19.21-dincechola-4,S-dieno-3,20-diong fua transfermada en clorhidrato
de  {(110)-11-{4-(3-pirldinifand]-17 2d-ciclo-19,2 1-dinorchola-4,8-dletvo-3,20-dlana
{100% de rendimiento). 'H NMR (600 kHz, CDCh): 5 0.45 (s, 3H). 1.33-2.80 (m,
22H}, 4.50 {d, J = 7 He, 1H), 5.82 (s, M), 7.30-7.33 {m, 2H), 7.50-7.53 (m, 2H),




7.89-7.72 (m, 1H), 8.25 {d, J = 7 Hz, 1H), 864 (d, J= 5 Hz, 1H), 880 (d, J= 1 Hz,
1H).

Eigpmplo 26
(68,118,16a,178)-174{ciclopropilcarbonil)-8,16-dimetil-11 -[4-(3-
piridinit)fenifjesira-4,9-dien-3-uno

De acuerdo & los procedimiontos descritos en el ojemplo 1 3-(1,2-etanodiil acetal)
(Bp)-6-metilestra-5(10),9(11)-diono-3,17dlcna clelico fuc transformado en el
compuesto crudo del titulo. Purificacion por preperativo HPLC seguida por
liofilizacién da el compuesto del titulo (14% de rendimiento). 'NMR (400 MHz,
COCLy): 5 0.38 (s, 3H), 0.85-2.88 (m, 24H), 099 (d, =8 Hz, 3H), 1.32 {d, ) =8
Hz, 3H), 4.46 (d, J = 8 Hz, 1H), 5.84 (5, 1H), 7.27 (d, J= 8 Hz. 1H), 741 (dd, J= 5
y 8 Hz, 1H), 7.53(d. J = 8 Hz, 1H), 7.84 {dt, J= 2y 8 Hz, 1H), 8,59 (dd, J= 2 y 4
Hz, 1H), 8.90 (d, J = 2 Hz, 1H).

Eiemplo 27
Preparacion de (118,16a,178)-17-cicloprapiicarbonil-16-metil-11 {4d-{pirimidin-

2-l)fenillestra-4,9-dien-3-uno

De acuerdo al procedimiento descrito en el ejemplo 8, {118,16a,178)-11-i4-
bromofenil)-17-ciclopropilcarbonil-18-metilestra-4,9-dien-3-uno Yy 2-
tributilstannilpirimidina fueron calentados por cuatro horas a 110°C para dar el
compuesto del titulo (173% de rendimiento). 'H NMR (400 MKz, CDCLy): § 0.32 (s,
3H), 0.83-2.87 (m, 24H), 447 (d, J = 70 Hz, 1H), 5.80 (s, 1H), 7.18 {t, J = 4.7 Hz,
1H), 7.28-7.31 (m, 2H), 8.32-8.35 (m, 2H), 8.79 (d. J = 4.7 Hz, 2H).

Elemplo 28

Actividad del receptor-B de progesterona en una transactivacion.



La actividad progestagénica de un compuesto de la invencién (ECg v actividad
agonistica intrinseca) fue determinada en un bloonsayo in vitro de células ovaricas

de Hamster Chino (CHO) como es descrito por W.G.E.J. Schoonen y otros. {(Anal,
Biochem. 261(1998), 222-224).

La actividad antiprogestagénica de un compuesto de la invencién (ICsg y actividad
agonistica Infrinseca) fue determinada en un arreglo comparablo al ensayo
agonistico descrito arriba, por la inhibicién de la transactivaciéon a través del
receptor-B de progesterona de la encima luciferasa en la presencia de 0.1 nM de!
inductor (16a)-16-etil-21-hidroxi-19-norpregn-4-ene-3.20-diona. La aficacia del
efecto antagonistico fuc exprosada como el porcentaje del efocto producido por un
antagonista  estandar, (6B.118.,17)-1 1-[4-dimetilamina)fenil]-4',5'-dihidro-6-
metilspirofestra-4.9-dieno-17,2'(3'H)-furan}-3-uno. Los ligandos agonisticos no
inhiben la transactivacién de la actividad de Ia luciferasa producida por el inductor,
mientras que antiprogestigenos fuertes y débiles al igual que compuestos con un
perfi mezclado progestagénicofantiprogestagénico pueden inhibir |a
transactivacion dependiendo del nivel de dosis utilizado del antiprogestigeno o del
compuesto de perfil mezclado en cuestion.

Debe ser reconocido por aquellos especializados en el arte que, en el arreglo
descrito aniba, el EC50 determinado es mas o menos absoluto y depende da la
propiedad intrinseca del compuesto mismo ensayado; sin embargo, el ICSO
dependa de la cantidad y ECSO agonistico del inductor asl como de la propiedad
infrinseca del compuesto mismo ensayado. Asl, con la misma cantidad de
inductor. un antagonista relativamente fuerte puede sar capaz de producir ICSO

medible mientras que un antagonista relativamente débil puede faltar para producir
un resultado detectable.
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REVINDICACIONES

1.  Uncompuesto de acuerdo a la Formula |, donde

X es O, NOH. NO(1-4C)alquil, NO{1~4C)acil;

A1-AS son C, sustituido can R1, o N, previéndose que al menos unoe y no mas de
tros de A1-ASson N; o

uno o dos de A1, A2 y AS son N, y los otros son C, sustituidos con R1, y A3 y A4
conjuntamente represantan un anilio benzo fusionado o un anillo aromético que
contiena nitrégeno de cinco-0 seis- miembros fusionado, ambos opcionaimente
sustituidos con uno o mas halégeno y/o (1-4C)alquil;

cada R1 es independientemente seleccionado de H, halégeno, (1-4C)alquil y (1-
4C)alkoxi;

R2 es H, (1-4C)alquil o (1-6C)alkenil, ambos opcionalmente sustitukios con un
grupo (6-10C)aril, el cual es opcionalmente sustituido con un o mas halégenos yio
(1-4C)alquil; y

R3 es H o {(1-4C)alquil, opcionaimente sustituido con uno 0 mas dtomos de
halégeno; y

R4 es ciclopropil o cicloprapenil, ambos opcionaimente sustituidos con uno o més
halégenos y/o (1-4C)alquil; o

e%
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R2 Jure con R3 forman un anilo carbociclicn de 3-, 4-, 5-, 0 6-miembros

R4 s& cidopropll & ciclopropenil, ambeos apcionalmente sustituldes con une o mas
helogenos yio (1-4C)algull; o

RZ e H 0 {1-4C) alquil; v

R junto con R4 forman un aniilo esrhociclico 3sturado o no saturado de 3-. 6-0 7-
miambros;

RS es H o {1-4C)alquil;

& una sal farmacéuticaments sceptable yo ferma hidrata o prodrug de ellos

2. LUn campussto de acuerdo a la rebvindicacién 1, caracierizado en que Al -
AS son G, sustitiide con R1, o N, previtndose qua al ments une ¥ no mas
detres da A1 —AS son M,

3,  Un compuesto de acuarde a la reivindicacion 1, caraclerizadt en que uno o
dos de A1, AZ y AS son N, y loa olros son €, sustituldos con R1, y A3 y A4
conjuntaments represeéntan un anillo benzo fusionado o Un anillo aromatics
qus contiere nirogeno de cinco-o Sais- miembros fusionade, ambos

apcionalmenio sustituldas con uno o mas halogene yio {1-4C)aiquil;

4.  Un compuesto de acuerda a la reivindicacidn 1, caractertzado an qua
R2 es H, (1-4C)aiquil o (1-6Calkenil, ambos opcionalments susfiuidos con
un grapo {(B-10Caril, al cunl es gpcienaimente sustituida con un o mas
halégenos yo (1-4C)alqull; y
R3 =% H o (1-4C)alguil, opeionsimeants sustitulde con uno o mas atomos de
halégano; v

R4 as cidapropil o ciclopropanil, amboz opcicnalments sustituides con uno
o mas halbgenos yfo {1-4C;aiquil

3. Un compuesto de acuerdo a la relvindicacion 1, caracterizado an que



10.

R

R2 junto con R3 forman un anllio carbociclico de 3-, 4-, 5-, 0 6-miembros y

R4 es ciclopropil o ciclopropenil, ambos opcionalmente sustituidos con uno
o mas halégenos ylo {1-4C)alquil.

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, caracterizado en que
R2 es H o (1-4C) glquil; y

R3 junto con R4 forman un anille carbeciclico saturado o no saturado de 5-,

G- 0 7- miembros.

Un compuesto de acuerdo a Ia relvindicacion 2, caracterizado en que

R2 es H, (1-4C)alquil o (1-8C)alkenil, ambos opcionalmente sustituidos con
un grupo (68-10C)aril, el cual es opcionalmente sustituido con un o més
halégenos y/o (1-4C)alquil; y

R3 es H o (1-4C)alquil, apcionalmante sustituido con uno o mas adtomes de
halégeno; y

R4 es ciclopropil o ciclopropenil, ambos opcionalmente sustituides con uno
o més halégenos yio (1-4C)alquil.

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 2, caracterizado en que
R2 junto con R3 forman un anillo carbociclico de 3-, 4-, 5-, 0 6-miembros y

R4 es ciclopropil o ciclopropenil, ambos opcionalmente sustituidos con uno
o mas haidégenos y/o (1-4C)alquil.

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 2, caracterizado en que
R2 es H o (1-4C) alquil; y

R3J junto con R4 forman un anillo carbociclico saturado o no saturado de 5-,

6- 0 7- miembros,

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 3, caracterizado en que
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12.

13.

14.

15.

16.

s P

R2 es H, {(1-4C)aiquil o (1-6C)atkenil, ambos opcionalmente sustituides con
un grupo (6~10C)aril, el cual es opcionalmente sustituido con un o mas
halégenos y/o (1-4C)alquil; y

R3 es H o (1-4C)alquil, opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
halégeno; y

R4 es ciclopropil o ciclopropenil, ambos opcionalmente sustituidos con uno
© mas halégenos y/o (1-4C)alquil.

Un compuesto de acuerdo a la relvindicacién 3, caracterizado en que

R2 junto con R3 forman un anilio carbociclice de 3-, 4. 5-, o 6-miembros y
R4 es ciclopropil o ciclopropenil. ambos opcionalmente sustituidos con uno
o mas halégenos y/o (1-4C)alquil.

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 3, caracterizado en que
R2 es H o {(1-4C) alquil: y
R3 junto con R4 forman un anillo carbociclico saturado o no saturado de 5-,

B- 0 7- miembros.

Un compuesto da acuerdo a la reivindicacidn 1, caracterizado en que X es
0.

Un compuesto de acuerdo a |a reivindicacién 4, caracterizado en que en
que R4 es ciclopropil.

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 5, caracterizado en que en

que R4 es ciclopropil.

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 2, caracterizado en que en
que At, A3, Ad y A5 son C, sustituidos con R1,y A2 es N.



17.

18.

18.

Un compuesto de acuerdo a la relvindicacion 4, caracterizado en que

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacién 13, caracterizado en que

A1, A3 A4y A5 s0on C, sustiidos con R1,y A2 es N;

R2 es H, (1-4C)alquil o (1-6C)alkenil; y

R3 es H o (1-4C)alquil, opcionaimente sustituido con uno o mas atomos de
halégeno; y

R4 es ciclopropil; 0

R2 junto con R3 forman un anillo carbeciclico de 3-, 4-, 5-, 0 6-miembros y
R4 e3 ciclopropll.

Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 13, caracterizado en que
A1,A3 , AdyASsonC,

A2esN;

RiosH

R2 es metil;

R3esH;

R4 es3 ciclopropil;

RSesH.

Un compuesto de acuerdo a 1a relvindicacién 13, caracterizado en que
A1, A3 . AdyASsonC,

A2 es N,

RliesH

R2 es etenil;

R3esH;

R4 es ciclopropil;

R5esH.
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E! compuesto de cuaslquiera do las relvindiceciones 1 ~20 para uso en
terapia.
Una composicién farmacéutica que Incluye un compuesio da acuerdo a

cualquiera de las reivindicaciones 1 -20 y un vehiculo farmacséuticamento
aceptable.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 22 para
anticoncepcion.

Una composition farmacéutica de acuerdo a la reivindicackdn 22 para

terapia de reemplazo hormonal.

Una composicién farmacéutica de acuordo a la relvindicacién 22 para el
tratamiento de desérdengs ginecolégicos.

El uso de un compuesto de acuerde a cualquiera de la reivindicaciones 1-20

para ln manufactura de un medicamento.

El uso de un compuesto de acuerdo a cualquiera de la reivindicaciones 1-20

para la manufactura de un anticonceptivo.

El uso de acuerdo a la reivindicacién 26 donde el medicamento es para

terapia de reemplazo hormonal o para el tratamiento de un desorden

ginecolégico.

Un método de anticoncopcién que incluye administracion de una cantidad
farmacéuticamente efactiva de un compuesto de acuerde a cualquiera de

las raeivindicaciones 1 —~ 20 a un individuo que lo requisre.

DL



30.

%

Un meétodo de tratar u desorden ginecoldgico que incluye administracion de
una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo a

cualquiera de las reivindicaciones 1 = 20 a un individuo que lo requiere.
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i ntellechml Property
H{ZD NGBH- Departmant
BY FAX & MAIL
The Inbernailonal Bumsay of WIPG
84, chemin des Colombeties
1211 GEMEVA 2D
SWITZERLAND
URGENT
Yicur refierancs Qu reirsnce et lne Amkon
Assicnment Tel. 431 26 365 17 42 August 31, 2006
M.Y. Organon Fmx. +31 2R 3FR EB A7

Re.: PFCT Recording of Changes 'n tha Intornatfonal applicstfen .. . ..
{PCT Rulo 92bis) ’
Dear Slta,

Please be informed that the under-efaranced Intammational patant epplicaions have
been essigned from Akro Mobal N.V. la NV, Organon. As proof of i, you find

Jinclosed the duly stgned Daclaration of Aaglgrmant.

EP2D08J051 150 14Akar=05 004,822

| EP2D05/051 265 18-Mar-08 PODLAST ' "
| EPZNIDst 188 10-Mar-08 084834 ' :

" We hotauilhi requesl you to have these changos monmed at the WIPO racords.

Pleaae hinla that the convention |'1=|iud {30 monthe from prcdity dat;} axpiras on 34
iember 20 i ant 24 September cualy 1

Flease =and all cormespandance concaming this case for the attentfion of Mr. Kraak,
H. at liwa Rallowing address;

NV, Organon .

Giobal Patenl Depariment

P.O. Box 20

ML-5340 BH Oss

The Neiherfiands

Aor: Nabel hLY.
Velenrweg T
P, R S0
oU00 68 Arahain
The Melivlland
. Tal. +31 {1495 980 4413
. . Pat, #34(K) 50 AR ypor
fickrap . . Teade rog. ne 0837363
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Further, we are sending you a copy of the G.A. 58 of Akzo Nobel N.V, and a copy of
tha General Powar of Alttomey of N.V. Organon.

If you require edditional information or formal documents, ¢o not hesitate to contact
e 2

P.C. Schalkwilk
(The profassional reprasentative)

Enclosures:
-Dodudundmmuﬂlgw
~Copy of G.A 6@ of Akzp Nabal N.V, {4 )

«Copy General Powar of Allomby of N.V. {t papo)




DECLARATION OF ASSIGNMENT APPLICATION

Hareby the first undarsigned (Assignor)
¢~ Akao Nobel NV,
~Having s reglstered office at
Velperweg 75
MNL-A824 BM Amhem
The Nefherlands

doaa esslgn to tl:lg__.anund undecsigned (Assgnoa)

Kleosterstraat 6
MNL-5348 AH Qa5
The Netherlande

who dees’sccept thie assignmsnt, and all righls, Els and interest in and to the
International Patent Apphcations, detsils of which are sel out I ha aliached
rehedule, Including Lhe righls thersundes In any or all of tha designated Contmacting

Bintoe, @a right to agply for and obliak Letiers Patant in its oan neme and the rights
of prionty under tha Parie Gonvenlion

el

E’-—I’?{n Dawrgan

Holder of Proxy

Second undarsighad: N.V. ﬂrga-nnn

M-——

et

——
ame P.C. Schalkwilk . =H. van Daurgan
Thec Holder of Proxy Holder af Prooy

Place: Arrham
« PDate Augusi31, 2008




SCHEDULE

Alzp Nobel N.V, (Asslanor)
and
N.Y, Organon (Assianee)

INTERNATIONAL PATENT AéPLICATION

NADRIERH
RN R

EP2005/051150-

[EP2005/051265 | 18-Mar-05

'| EP2005/051189 | 18-Mar-08 2004.004

A
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q ! eEL Al CRTCTRL
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA ' - e h

Dalegatura da Propledad Industrial
Dlvision de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
_ USLIARIC RAQICADCR

PATSRTE OF INVENCION || MCDELODEVTILIDAD | ] (| {1
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CAVELIER CB

AHOGADOS
Taldlono: {57-1) 347 3811
EOIRCIO SISKI . - = 5
mmm w%ﬁ:mm BEROUNICRS nm-r”.;: f'JLm" 21.1'“ e
Soflora Jefe de la Rad; 05-085222- -00007-0000
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Tt PATEERY 18 ZBRUECREACIAE
Superintendencia de industia y Comercio Cve, 37C FASENACIONALI
E. S. D. Ast 320 CTOMFORMACION  Fallcs: 8
Tramite: 011
Evento: are
Actuacién: 329
Referencia : Expedienie No. 06095222
Asunio : Solicitud do patento para MODULADORES DE RECEPTORES DB
PROGESTERONA
Scllctianie : N.V. ORGANON
Focha de Solickud : 21 de sepliambre de 2008

Yo, Emila FERRERO, cbrando como spodamdc del sdlicilante on «f asunto
identificade en la roferencis, atenluments presenic jumo ocon este escrto los sigufentos

documentos:

Documenty de cesibn mediania ef cual los invontores ceden s invendén
MODULADORES DE RECEPTORES DE PROGESTERONA a favor de N.V., ORGANON

dobidaments legalizado por Apostilla junto con su reapaciiva traduccién oficial.

Forma PCT/IB/308 donde se relaciona ol cambio da soliciiente de AKZO NOBEL N.V. a

N.V. ORGANON.
Alentamente soficiio gue se continde con su tramitacion.

e é"i.ﬂ'&";".l.fe éﬂ: (

EMILIO FERRERO
T.F.ANo. 31.820
COLO 00289-841-001-9
JDF/JDF!
o/ 1D-000573WPCL0269
Ca M-2008-00011573

NIT 860.051.247-3
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m:wu‘:em 2004.833 CO
DAARNS 42 b 7205
WGRSHA, eCOLOVEC).
CESION ASSIGNMENT
¥4, (Lammman} el Crwndo o , 10wt} dxundenipied
HAMERSMA REWINKEL _
Johannes, Antonius, Marla Johannes, Bernardus, Maria
demicintals) en e l of _
N.V. Organon
All Residing at: P.OQ. Box 20
§340 BH Oss
o The Notheriands
LotSarrd mon} bmpe ymascwty oy Wacip) ¥ s-ﬂr.l'dmh-\dlh ' m-ﬂnu-hﬂ:-ﬂmhn-umdhm
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PROGESTERONE RECEPTOR MODULATORS MD8U\0COweS c2 peregiom$s @

dastiafumey) 1 taivwa Qi ede(oway) ¥ mmlirale ). sin | . $3201 ot wol, Ui sevipm, whleon roica sy o Baiewtiens i Gy of
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Kioostaretrast §
330 AB 038 .
The Notheriands -
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A b &1 dal ous de fo | et 2)  ayo mb
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Peigho.sw Rabylon Porthus uzsé

Kntorena 2302 a7 Oun Hady . . P‘EIS Rijcken
WEMH telefoon {u7o} 5 3o 00 j F12XF1 206580008200
7595 an Den Haag wwwepsisriichan.nl & Dr Og'EEVEf

Fortuijn advocaten
en notarissen

Seen by me, mr. Robbart Alexander Gallas, ¢ivii-law notary practising In The Hague, for the

outhentication of the signatures on the attached document of:

. Mr Johannes Antonfus Maria Hamersma, bomn on the eighteenth of June nineteenhundred fity-
six In Velsan, The Netheriands, residing at Oss, The Netherlands, holder of a Dutch passport,
number M15333715; and

- Mr Johannes Bernardus Maria Rewinkel, bom on the twenty-third day of June nineteenhundred
shry-one In Gendringen, The Netherlands, residing at Oss, The Netherlands, holder of & Dutch
passport, number NB6178500,

The Hague, the twenty-first day of September twothousandsix,

."r
o
&

""‘._o, b
"e
E,

- Tx
- ‘-’":'

Chl

Al instructions sre camied out on the basis o an agreement as meant in Saction 400 af Book 7 of tha Dutch Civil
Code by Pels Rijckon & Droogleever Fortuijn N.V.. a pubfic imited fability company (NV). The pubsic Bmited
Habihy company usas beaides is stahtory name, the name Pela Riickon. Tho agresmant i subiect to thuterms
od business rogistored with tha Distriot Count at The Hague. A Emitaion of labillty is inctuded in thane terms of
business. MWdWﬂhmmmTMMMhmﬁummJﬂ
Oesignatad accourk notarles: 21,30.13.485. -
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Caxtifled

at Tha Fague §, on I wepzamper 2004
by £ac clers T£ the oour: (Reahthaak!
no. 260d-4481/4
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TRADUCCION OFICIAL 258/2C06 DE  UN DJCCUMENTO EN INGLES Y EN
ESPAROL, RERLIZADA POR EDUARDC CALADO NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL
AUTORIZADD POR RESCLUCION 541 DEI: 27 DE FEBRERO DE 1376 PGR EL
MINISTERIC DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTZ REGISTRADO ANTE 2t
MINISTERIO DE RELACIONES SXTEXIORES DF COLOMBIA. Dt ACUERDO TON
5ICHQ DOCUMENTO JOHANNES, ANTONIUS, MARIA HAMERSMA Y JOHANNES,
BEANARDUS, MARIA RFWINKEL, RESTDENTZS TODUS EN N.V. ORGANON, P.O.
BOX 20, 5340 BE 0SS, HOLANDA DECLARAN BAJO JURAMENTO SER 105
INVENTORES CNICOS Y VERDADEROS DE LA INVENCION MODULADORES DE
RECEPTORES DR PROGESTERONA, ADEMAS QUE CFRDEN SIN RESERVAS NI
LIMITACIONES EN FAVOR DE N.V. ORGANOM UNA SOCISDAD CONSTITUIDA Y
EXISTENTE D7 CONFORMIDAD CON LAS LEYES DE HOLANDA, JOMICILIADA EN
XLOOSTFRSTRAAT 6, 5343 AB 055, HOLANDA, TODOS 10OS DERECHOS
INBERENTES A DICHA INVEKCION Y QURE LA CITADA COMPARIA QUEDA
FRCULTADA PARAR SOLICLITAR EN SU NOMBRE LA PATENTE CORRFESPONDLENTE
EN LA RZPCRLICA DE COLOMBIA. DADO Y FIRMADO POR -OHRNNES ANTONIUS
MARZA HRMARSMA Y JONANNES BFRRNARDUS, MARIA REWIKKFL

! DF. SEPTIEMBRE DE 2006

CERTIFICAGCION NOTARIAL [INDIVIDUAL)
Hoy 21 de septiembre de 2006, ante =i, rolLario p2blics de LA
HAYA, Holanda, comparccieron personalmente Jchannes HAMSRSMR y
JBM Rewinke. a quienes doy fe de conocer y me consta gue son las
personas f[irmantes del documente que precede, y gulenes tlenan
capacidad legal para otorgarlc.
Firmado: R.A. Gallas, notario
PELS RIJCKXEXN s DROCOGLEEVER, abogados y notarios
Visto por mi Rebbert Alaxander Gallas, notario de ley civil que
practica en La Haya, para la autenticacidén de las firmas que en

documento adjunto aparecen da:

A\
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JOHANNES ANTOKTUS MARIA HAMERSMA, nacido el 19 de junio dc 1956
an Velsen, “o.anda, resldente den Oss, Holanda, portador de un

pusaporte holandés, numero M1533371b ¥

1

JORANNES SERNARDUS MARIA REWINKEL, nacldo el 23 de junic de mil
novecientas scsenta y uno ¢n 3endringen, llolanda, ceaidente exn
Oss, Holanda, portadur de un pasaporfe 2c_andés nOimeco KDE17EIDI
Lz Haya, veintiuno de sep-iembre de 2006,

Tirma Lloglible

SELLO: 3. A. GALLAS, NOTARIO DE IA HAYA

Tedas las instrucclones se cumplen con base en un convenio de
acuerdo con la Seccidn 40C del Libra 7 del Codigo civil holandés
por Pe.s Rljecken & DJroogleever Fortuljn K.V una empresa de
responsabilidad limitada. DJicha wenprasa dc respensabilidad
Timirtada usa ademés de s: nombre legal, cl nombre Pe_s Riicken.
£l ccnvenio astid sujeto a4 los térninca de negocios registrados
ante el tripuinal del distrito de LA Nava. Una limitacion de
responsabilicsd se Inciuye con cstoa términcs de negoclos, low
clales serdn suninlstradoa si a2ai ase solicita, Se puede

igualmante acceder a al_cs en la direccisn wwW.pelsrijcxen.nl.

Lzenta designada da notarica: 21.30.13.495,

APCETICLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL % DE OCTUBRE CE 19€1)
1. 7al€: IOLANDA
Eate documente piblico
<. ha aicde firmado por R.A. GALLAS
3. g=ien actla en su calidad de NOTARIC DE LA =AYA
4. l.cva el sella/featampilla de dicho notario
CERTIFICADO
5. en La Haya 6. el 22 de septiemtre de 2006

Y. por e1 oficial de la corte



—9

f. 2006-4451/4

9. Sella/estampilla:

rma: J.A.VEN CE (PALASRA ILEGTBLE)

Fo

-0.

COLO-0G299-841-0(1-9

WRCLOC2G ID.8168

€ de ocLubre de 2206.

Bogaté,

J0VigI9

SO I 30 dr
. w77
LO:l A & 130 gy

01315355 vy 3
Ttig e

Akt

SI6EI0H 53N,

LY TSRy o

44 Digdivis,




'l."'

COMO NOTASIC SEXTO 581 LIRCULO DE 5ANTAR 06

BOGOTA, HAGO COHSTAR OUE LA®D) FIRMABIDE -
T Chl i e

™
o1

<, —cm "TiA AEGISTRADA POR

. te ELLES > <=M BSTA NOTARIA
. Sf“l'rr e rt‘&mt

T R

{n\r’sw:m‘ TR T A R e .

- gl

f;




PATENT COOPERATION TREATY PCTIEP2005X251 265

From the INTEENATIONAL BUREAU | ..--""'#---‘“
PCT “
KRAAK, H.
KOTTAICATION OF THE RECORDIRG MY, Organon
OF A CHANGE Gilobal Palenl Dapartment
P, Box 20
{FCT Rals 92042,1 snd NL-534D Bl Qss
Administutive Insiw:tions, Secrion 4223 PAYS-BAS

Likan o waGing, fipdmuhwiiisar)

14 Saplember 2006 {14.09.2008)

-.'#4";;3':.:;[? efernes INPFORTANT MUTIMEATION
riveaticmal applloaan o Enlermulice] Fling S fikyticemidue)

PCTIEP20LLO51285 18 Karch 2005 (15.03.2005)

"Fhe iolluving indicwions sppearsd w record coneaning:

Ihe: appdicant O tho invenun : [] the ogzra O b comnman represniadye
Narm apd Addics " Ntun ul MeLomIiy | S of Reaidence
A0 NOBEL NV, WL ML
\r‘ulpl.l'ﬂlﬂ'ﬁﬂ o Tel=phoma Mo
HL-6BZ4 BM Ambiin
Neletlands

[ Fucshinike M

-

- "l'dapciricr Ma.
The Interaciosl Bucan beichy” nofifies the spplican Mas the fofivwing chmge bay bam cecerdid couctdings
? thu pevzen " [ k2 oome ) the aktrex [ foo aedenality O the rsileace
Name =i Address . ' Riabe nl Naiaraliy Sk ol Hesilenzu
N.V. ORGANON ML NL
ostersiraat & . ) Talphou= b
5310 AB Daa
Netherands E—
Bacziindlc ilo.
Teituiier M.
3. Murthwr puttivElon, H acceseay:

ASEIGNMENT - Tha parsan [Hentified in Box 1 has asalgred all it dghts 1o ha pamson ideat@ed by Baose 2 tha ghewd be
ackdud b Lhe record B apniizant for all designaied Stabes et he United Seates of Americs.

4, & copy af thil noutslioe Jas blen St fe:

the seceiving Qs the designales Oficss coneased
L] tw lpterathne] Sewmcinng fAlorly - OO i slmzed Offices comoerml
| {1 tae Laczmationsl Profimioacy Examining Awrdsocky O ofher
The Intemationsl B sy of WIFD Aulharized officer L
M, clremin thes (insibulks . .
E211 Osnevs 20, Swibmrand Deacloux Byhaine
. Facaiodke Na. +41 22 138 25 70
Facshmdle No. +41 22 338 X2 4 Telephoms K, +41 22 238 B 37
Fonu m

WCZGTTTAGE
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CAVHILIER
ABQGADQS
—— 131!!1.::;.::.- 711 347 3611
v cavellar.zom LARRERA 4 Mg, 72 - 35 S E;::} Eﬂﬁﬁ
aniallde G EaS IMF.2OITY SOGOT B COLOMER. | Foin L e = — 5] 381
'_u;:n;;mm— e LOLTReA 1 GUMERTS
Wnet: “ﬁ'“w:n?hﬂiﬁwmﬁ‘““
Ty o = 4415 "
Seflora Jefe de la :::WH“E'“M“ .
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Eni 37 EARENAGITR N R
quperincendencia d= Industria ¥ Comsroio
E. 5. D,
Trémits : 911
Bvanto : 178
Actuacién: 411
Relsxrengcia : Expedianie No. 06095223
Asunto ! Sclicitud d= Tatent= para MODULADDRES DE
FECEFTORES TE PROGESTERCOM
Solicitance : K.¥. CRGAMOM
1, Ta, EMILIC FERRERO, en mi condicibfn de apoderado de la

scoledad selicitante, N, V., ORGARON, preessntc <on egste
mencrial el sigulente documento:
» Copla del Reperte Ze  Examer TFralimicer schre
FPatantabilidad expedids =n relacidn con la invencisdn
que za tzamlta @a el expediente Ze la xeferencia.

Ge acompata &ete documenic de sy correspondiente

Lrasuctidn al =s=paiicl.
2. Comedidamente eolirito g2 Ltenge en  cuenta auls

docuriants al nmonanbko de aer tomada una degzlislén 2 eate
aAgUNTo.

MNiT BR0L041387-3



CAVELIER ”
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3. "oda vez gue ya fueron aportados al expediente los
docunentos exigidos por los arciculos 26 y 27 de la Decisién
486 de la Comisitn de la Comunidad Andina, respethosamente
solicito me ordene la publicacién de la 3golicicug de 1la
refarencia.

Sefiora Jefe,

G0 e o -

EMILIC FERRERC
T.P.A. No. 31.529

COLO 00299-841-001-9
SCT/SCT/ID-800581/WPCL0299
Cns M-2006-00013742
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. From the INTERNATIONAL RUREAL \®
PCT )
NOTIMCATION CONCERNING KRAAK, H. .
TRANSMITTAL OF COPY OF INTERNATIONAL N.V. Organon
*  PRELIMINARY REPORT ON PATENTARILITY Rigbal Patont Deparmery
ICHAPTER 1 OF THE PATENT COOPERATION P.O. Box 20
- TREATY) NL-5340 BH Oss
. {PCT Rulz #Mbie 1)t PAYS-BAS
Naie ol rualioy {dortronsdyyey,
05 October 2008 {05. 10 2006)
e
[ Applicanrs or zovaty ke soletenoe T
2004.833 WO IMPORTANT NOTICE
" Ieernizional wpptieation Ne. Ttemational Tiing dete {Aawbesnso’year) Priorily dala (dipimnaiivinns)
BCTFP2O0551285 18 March 2005 {18.03.2005) 25 March 2004 {25.03.2004)
"I.pﬂimm — - R . [ “ry -

N.V. ORGANON st ol

S——
p——

¢

:mwmm Bin: uareerils Ferewith & 00py of the intermuliog | preliminacy repan an procisbllity (Chapier 1 nf tha Pavent Conpenution

Tra Inleratonal Bereas ol WIPD Antkorid offieer
1'? n ﬁmn.?b. mmhl Agnes Wittmann-Regis
baxsinetle No. + 1 23N ETTO o) OG0 wipn.in)

Nerw: ILIIHA 26 (Snovay 2004}



o ' ' PATHENT COOPERATION TREATY %
o PCT \

INTERNATIONAL PRELIMINARY REFORT ON PATENTABILITY
{Chapter J of the Patent Cauperation Trealy)

. (PCT Rule 44dis}
Applicant’s oragent’s hilo referenco FOR FURTHER ACTION See il 4 brluw
204,833 WO
Inzermatineal appbeation Na. Interuttionn; filing suic (dewmomsh/vear) Priurlty date {dapmontivinar]
Fl'lc'l'ﬁEPlzm.'lMWSE 18 March 2005 (18.03.2005) 25 March 2004 {25,03.2004})

Termaiinest Poient Chistication (ith odifing unless oldor edition indicased)
Soe relevant crmatian In Form PCTASAI2Y?

Applicant
N.V. ORGANON

i. This irematonal prellninazy repot on patentability (Chapier 1) {s iasund by the Intermational Bonen on behulf of the
Inteniptional Xewrching Authority ander Role 42 biv. L (8},
@ 2 Thit REPORT cormists of » i of 7 sheein, melnfing this oover uhavt,

In he axpchal shocti, any neka 000 1o the wiitcn rpiniog of the lotemptiona| Scarching Awtherdy ivonld be read a5 & mierence
o the invermithonal preliminary report on potentabi Bty (Chaptes 1) Inptend,

3. "This repon curdalns indicaions relaiing t the Fol kowina Stoms:

B4 poxe.1 Rasl of the report
D Box No, Il Pririty
<) BoxNa.m M, ctahemect of ool sgart o ety el v s st
L] soxwo.rv Lick uf ety of invezton
DA B v Reasmood katement under Avicle 35(%) with regand 10 novelly, iavensiva sep or indneial
applicability; charions sl esplanatnns supporting such stateotenl
[] searan Cermin docunents cliad
é ] Baxo, vi Gortain defocts in tha suternatlpe) applieation
[ Boxo. v Certain slxcrvation o e internntianal spplicatinn

4.  The Imemational Runcw will cormunicte this repost W desimxtad Offlcos 5 aconndanco with Kales 44bix %) and, D3béx.) bt
:::mqt “hgﬂ,ltﬂmhﬂl takss 60 axpress coquest wraker Article 23 ), boforn the expimtion, nl 30 months Frem the poorily

e — T R e .

12aty: of jsvuance o this repoet
26 Saptember 2005 (26.00.2006)
Tixe lntcroatiomal Harcan of WIN) Autharlsed officer
34, chemiz dos Cihambenics .
241 Gamern 20, Swvimm it Agnes Witimann-Regis
Facelafo No. +41 22 JIR K270 t-mail: fOGEips I
Faooe PCTANIT2 Danoery 2INM)




PATENT COOPERATION TREATY \C2
-mﬁ?ﬁn"ﬂa'mma SEARCHING AUTHORITY rec'd 20 JUL 205
' To: | P C PCT |
WRITTEN OPINION OF THE
3e6 form PCTISA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
{PCT Rule 43bis5.1)
Do of nelng
fdawinonihvirazy} tee lorm PCTASAR10 {eevord gheel)
Aoplewrt’s or agent's tile reforance -
soo o POTIGAES | o Aco
Irsrastorad azpicason No. | intomutionss Tng dets ayinoriniear) | Priorhy dxle (daysinerthyus)
PCT/EP2005051265 | 18.03.2005 I 25.03.2004

intamatonul Pziarg Classitenson (IPC) of bath national decsBicxticn and IPC
CO07J14300, CO7J5300, AB1K31458, AB1P1548

Apphcenm:
ACZO NOBEL NLV.

r
1.  This opinion coniaing indicatlons relating 10 the folicwing Rems:

B2 BoxNo.|  Basis of the opinion

O BoxNo.ll  Friordy

BJ Bex No. il Non-astablishment of opindon with mgasd to novelty, inventive stop and industrial npplcablity

O BoxNo.NV  Lack of unlty of inventios

& SoxNo. V Flemmdﬁhnumunbrﬂu&uhlta](n%mwbmhv.hnﬂhompuhﬂmhl
applicabiity; citations and suplanafions suppotting such Rxama:t

[J Box No. V¢  Certaln documants ohed

D BoxNe. Vil Certsin defects in the inlemational agplicution

] BoxNo. Vil Certain observations on the imernatonn) appiication
2 FURTHER ACTION

H & demand for imamational preliminary exanihaton 15 madse, this opinion will usually be conskiered toba a
mhtenq:lrionofﬂnlﬂlunathrllF rary Examining (‘lPEA However, this doss not apply where
tve appilicant chooses an Authority otha) than this ene to be the IPZA and the chosan IPEA has nottied the
intematicnal Bureau under Rule SB.12s(b) that written cpindons of this infernational Seanching Authority

will not be ao considered.

i thia opinibn ls, as provided above, considered fo be a written lnlondl!mlPEA.muln:lhmth
-mammmammwmuwmmhmnmm plra d
maorniths from the daie of malling of Form PCTASAZ20 or balore the explration of 22 months fiom the priority date,
whizhover expras laws,

For frrthar options, sea Form POTLISAR20,

3. Forlurthe- Hdefalls, see notos to Form PCTABARZZ2D,

THame and nuiing actizesy of the ISA; Asttartzod Officer

—— ,p"'"‘\_
P i N— {9
Fa kD 30 2300 - 4865 o L'l‘atapim- No. +49 B 23908504 il
L - - - — — —_—

Form (PCTASARIY) {Cover Sheef) (laaunry 700£)
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WRITEN OPINION OF THE . Intamational application Na.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2005051285

- Box Me. | Easis of the opiniot

2. Wi rapand o the languege, this opinion has b2en eslablished on the basis of e intermational applica®on in
e languegs It which @ was flled, unlees cthaswise indiated under this Sam.

O Tais apinidn hag bacn establisked on e basie of & renalation rom the original lengusge into the sollowing
nguage ,which is the languesne of @ panalation furnished for the purposes of Intemational search

funders Hules 1223 and 23.1(bj).

2 wih regand to any nuckeotide andior amino agid sssuanea rizclosed Ik the infernalonal apploatiom end
recaseary o the clalmed Invention, this opinlon hea been sstablichod on the basie of:

a fypa ol matenak
O asequence Bsling
O lable{s) reiatad Lo the sequence Esting

b. farmat of materal:
O inwrken fornat

Q O incompuiar readable form

. time of fingfuemishing:
O ooniained i tha Intarnaianal application &3 fled.
[t flied sogether with the intemnalional appiution In campuler oadable form.

I3 Yumishad subesquoently to this Authotity forthe purpoges ot ssevch,
4. O Inaodikan, in the cass that man than anc versian or copy of & secguenae lstiy andir 3able retaling thersto
hes been flied ar furnished, the requind stalemenls that the informatian in the mbeequent or adidiinal

00pes ie identical to that in the application as filed &¢ tie: nol go bayand the applicelion as fikd, as
apprapriaia, wang umishad.

4, Agdiional cosmnents:

Form PCTIEAM2ST (lamunry 2D0%)
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" WRITTEN DPINION OF THE Inteenetisnal apploatinn No.
INTERNATIOMAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP200S051285

®

Box No. Il Non-establishmmtt of opindon with regerd Lo novelly, inventive step and industrial
applicability

The quaglions whether the elaimad Irvanioh appesrs to be novel, 1 invalve an inventive step (to be non
obviua), af to be indusirially spphcable have nor baan axemined in respact afr

O  the entire international Application,

E  olains Noe. all with raspest io piodiugs and slgin: 30 with néspect 1o Industrial applleabily

DL b

the said imemaiional application, or the sakl clakme Mos. 90 with respect Io induetinl appicabilty reiato
1o the laliowing subject matter which does not reguire 2n Imamafnat prediminary examinatian (spegiyy.
500 geparate stwmet

L1 she dascriplion, chims or drawings {ndiogle pafiarar sdemenis baow) or gakl cluimo Nos, & so
untlems Shat na meanngful opinibn could ta lormad ooy s

T I claims, or said clalma Nos. are 50 Inadequately supponed by the description that ao moanitgful opinon
could be forms

% na Imemalianal ed=anch epout has boean asiabished for the whole application o for seld cleims Noe. alk wilh
respect 0 prodiuga

O iha weteotide andbr amino ackd gequence Bsting does not eomply with the standerd provided far n Annex
 of the Admilisirative Instrucsians in that:
the writlen Jarm O has not baan fanishat

O daes nol anply with the sendan
the computar readabla furm O haa not boan lurnished
O doga nut comply with the standard

O ©w tahies elated in the iucdectids andbr aming gold sequance Isting, I in computar rpadable iotm only. do
no: comply wih (he leghnloal requirements pragvidad for in Annex C-bis of the Adminjaivalive Inglruotions.

0 Seoe saparale Rhast for further detalls

Fouir. POTSATZST {lurmary 2006)
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" WRITTEN OPINION OF THE Int*malional applicatbn Ma.
JNTERNATI NAL SEARCHING AUTHORITY PCT.EP2005081285

" BoxNo.V Reastned stetement under Rule 43475.1{8)({1) with regard to noveity, inventive etap or

mdugtrial applioabBRty; clitions and cxplanaticns supporting such aiotsment

‘L. Staomant

Nowaity {N) Yee: Chime ¥-30
Noc  Caime

Iirwentive stap {13) ¥Yoa! Claime 1-30
Mo: Cialms

Inckeetrial applcabilly (1A4) Yes; Clalme 1-28

No: Clameg 29

2 Ciwtions and explunations
son Sopirain shaet

Fomm POTIER! 237 JNanpary BOM)
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WRITTEN OPINION OF THE International appication No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) _ PCT/EP2005/051265
Re Item Ul

Claim 30 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1{w) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the Industrial applicability of the subject-maller of this claim (Article
34(4)(a)1) PCT).

The present ciaims do not fulfil the requirements of Article 6 PCT to such an
extent as to render a meaningful search impossible. The functional term “prodrug”
does not enable the skilled person fo determine whith technical features are
necessary to perform the stated functlon. i is thus unclear which specific
compounds fafl within the scope of sald claim. Consequently, the search was
resiricted to prodrugs of the compounds of formula | as defined on page 10, lines
11-13 of the present description (i.e. wherein X = H,).

Nota: claim 17 is incomplate.

Ra item V

1.  The following documents are referred to in this communication:
Di: WO-A-99 45022 D2: DD-A-290 198

2 Novetty (Article 33(2) PCT)

The present compounds differ from those disclosed in D1 in the substituents
R3/R4 (nomenciature as In apphcation).

The compounds of D2 lack the aza-aryl substituent at pasition 4 of the phenyi
group.

3. Inventive step (Arlicle 33(3) PCT)
The problem underlying the prasent application fies in the provision of further

mixed profile progesterone receptor agonisis and anlagonisis (see present
description, p. 2, 1. 26 - 30).

Form PCTASAZST (Scpmiaic Rheet) (Shec; 1) (EPC-January 2004)
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. WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/051265

Document D1 discloses cerlain compounds having this activity profile (see p. 8, |.
20-p. 8, |. 4 and Tables 3 and 4), but none of these bear an aza-aryl substituent
at position 4 of the phenyl molety; in addition, they differ from the present
compounds in the substituenis at position 17.

Document D2 discloses compounds having affinity for the progesterone receptor
{p. 3, |. 8-7 and compound IV), which differ from the present compounds in the
substituent at position 4 of the phenyl group. The combination of the teaching of
D2 wiith thal of D1 would not have led the skilled person to the present
compounds, since the former does not refer to a mixed activity profile and only
discloses one of the stiuctural modifications that woukd be required to the
compounds ol D1 in order to arrive at the present compounds.

It has been shown in the table on p. 36 of the present description that a
representative selection of the present compounds solve the above-mentioned
problam. An inventive step can therelore be acknowledged.

4. Industrial applicabifily (Article 33(4) PCT)

Clalm 29 does not meet the requirements of Arficle 33{4) PCT, since it refers to 2
private use, in so far as It applies to humans, and it is therefore nol considered to
be industirially applicable.

For the assessment of the present claim 30 on the question whether it Is
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentabliity can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for axample, does not recognize as industrially applicable the subject-matier of
claims ta the use of @ compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound lor first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCTHBARYY [Separnte Sheel) {Shezt 2) (EPD-Jswmry 2004)



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo | del Tratado de Cooperacién de Patentes)
(Regla PCT 44 bis)

Archivo de Referencia del Aplicante o Agente

2004.833 WO
PARA ACCION COMPLEMENTARIA

Ver el itern 4 abajo
Aplicacién Internacional No

PCT/EP2005/051265
Fecha de presentacion Intemacional (dis/mes/afio)

18 de marzo de 2005 (18.03.2005)
Fecha de Pricridad (dia/mes/ario)

25 de marzo de 2004 (25.03.2005)

Clasificacién Intemacionat de Patente (8va Edicién 2 menos que se indique una
edicion mas antigua)

Ver informacion relevante en la Forma PCT/ISA/237
Aplicanle
N.V ORGANON

1. Este reporle intemacional preliminar sobre pstentabilidad (Capitulo ) es
expedido por la Oficina Intemacional en nombre de la Autoridad
Internacional de Biisqueda Prefiminar bajo ia Regla 44 bis.1(a).

2. Este REPORTE consiste de un total d¢ 7 hojas, incluyendo esta hoja de
portada.
En las hojas anexas, cualquier referencia a la opinién escrita de le Auteridad
Intemacional de Busqueda Preliminar debe ser leida como una referencia al

reporie internacional prefiminar sobre patentabilidad (Capitulo I), 8 cambio.

\th
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3. Este reporte contiene indicacionss relacionadas con los siguientes itemes

P4 Casilla No | Base del Reporte

O CasillaNo Il Prioridad

M CasilaNolll  No establecimiento de opinidn en relacién a novedad,
pasos de invencién y aplicacion industnial

I CasilaNo I Carencia de unidad de la invencion

pd CasllaNoV  Declaracion razonada bajo Articule 35 (2) con respecto
a novedad, pasos de invencibn © aplicabilidad
industrial; citas y explicaciones soportando tal
declaracion.

[J CasilaNoVl  Ciertos documentos citados

[ CasilaNoVIl  Ciertos defecios en la aplicacion intemacional

(1 CasilliaNoVili  Ciertas Observaciones sobre ia aplicacion
intermacional

4. La Oficina Intemacional comunicard aste reporte a las oficinas designadas
de acuerdo con las Regla 44 bis.3 (¢} y 93 bis.1. pero no, excepto dande el
soficitante haga un requerimienio expreso bajo e! Ariculo 23(2), antes de la

expiracion de ios 30 meses desde !a facha de prioridad (Regla 44bis.2)

Fecha de Expedicidn de este reporte
26 de septiembre de 2006 (26.09.2006)

Oficina Intarnacional de WIPQ
34, chemin des Colombettes
1211 Ganeva 20, Swittzerland
Facsimile No +41 22 338 82 70
Oficial Autorizado

Agnes Wittmann-Regis

e-mail: ptO8@wipo.int

Forma PCT/IBAIT3 (Enero 2004)

ADY



TRATADO DE COOFERACION DE PATENTES
PCT
Ds: LA OFICINA INTERNACIONAL
Para: ver forma PCTHEAR2D

OPINION ESCRITA OE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA
INTERNAGIONAL

{Regla PCT 43 his. 1}

Facha de pussta a8l comeo (dlatnas/afa)

Var forma PCTASAS220 (sagunda hoja)
Archivo de Referwncia del Aplicanta o Agente

Ver farma PCTHISAZ20
FARA ACCION COMPLEMENTARILA,

Ver parralo 2 sbajo
Aplicacion internacional No

PCT/EP2005/051265
Fecha da prasantacion Intemacional (dia/mesfafio)

18.03.2005
Fecha de Prioridad {dig/mesmailn)

25.03.2004
Clasificackdn Intemacional de Palenta (IPC) o clasificacin nacional & [PC
COTJ43/00, COJS3/00, AS1KIT/58, AB1P15M8
Aplicante

AKZO NIVEL NV
1.  Esta opinidn contfene indicaciones relaclonadas con los sigulentes temes

X Casilla No | Base del Repone
[ Casilla Na I Prioridad

b Casilla No I No establecimianto de gpinion en relacidn a novedad,
pasos de Invencitn y aplicabilidad indusinis]

O casilla No Iv Carencia de unidad da ks Invencion

S
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B CasilaNoV  Declaracién motivada bajo Regla 35 (2) con respecto a
novedad, paso inventivo o aplicabilidad Industrial; citas
y explicaciones soportando tal declaracidn

g Cesilla No Vi Ciertos documenitos citados

) CasillaNoVIl  Ciertos defectos en la aplicacitn intemacional

Bd CasilaNo VIl  Ciertas Observaciones sobre la aplicacién intemacional

ACCION COMPLEMENTARIA

Si una exigencia por un examen preliminar intemacional es formulada, esta
opinidn seré usualmente considerada como una declaracion escrita de Ia
Autoridad Internacional de Examen Preliminar ("IPEA"). Sin embargo. esto
no aplica donde el aplicante escoja una Autoridad diferente de esta para ser
el IPEA y la escogida IPEA haya netificado a la Oficina Intemacional bajo la
Regla 66.1bis(b) que la opiniin escrila de esta Autoridad de Busqueda
Intemacional no serd considerada.

Si esta opinidn es, como sa previo arriba, considerada como un opinion
gscrita de 1a IPEA, el aplicante es invilado a someter af IPEA un respuesta
escrita junto, donde sea apropiado, con enmiendas, antes de la expiracion de
los 3 meses desde la fecha de envio de la forma PCT/ISA/220 o antes de la
expiracion de los 22 meses desde la fecha de prioridad, cualquiera que sea el
que axpire mas tarde.

Para opciones complementarnias , ver Forma PCTISA/220

Para detalles complementarios , ver notas a la Forma PCT/ISA220

Nombre y direccién de correo de la ISA

European Patent Office

D-80298 Munich

Tel. +49 89 2399 - O Tx 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465

Oficial Autorizado

Seymour, L
Teléfono No ; +49 89 2399-8694

Forma PCTASA/237 (hajn de pontadae) (Enero de 2004)
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QPINION EFECRITA OE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Aplicacitn Intemaclonal No
PCTIEP20058051266

Casllla No |. Bases de esta Opinkin

1. En relacidn a idloma, asta aplhlén ha sido eslablacida sobre la base de la
eplicaclén imemacional an ¢ Kioma an el cual fue presentada, & menos gue sa

indique de ol maners an este tem,

(0 Ests ppinidn ha sido establecida sobra la base da una traduccion del
idioma original al  , que 2= |2 lengua da la traduccibn suministrada para los

@ propésilas de fa bisquada interraciorsl (bajo les Regplas 12.3{a) y 23.1 (b))

2 Con raspecio a cuslguier nuchedtido yio secuencla amine acida ecpuesta an
la aplicaciin internaciana y rnecasaria para la invencion reivindicads, esta

opindn &6 ha astablecido sabve la bass da

a. lipode matarial
3 un listado de sacuencis
O tabla (s} relaciorsda & un lisiaco de secusncla
b. Formalo del material
O =n papsl
O =n frma elecironica
¢. Momento da presantacionfsuminigtro
O contenida en la Apllcacitn Intemadional al presentarse
O pressntada junt: con la Aplicacion intemecioneal en forma elecironice
O preseniada subsacuentements @ ssla Aulonidad para los propdsiios
de hisquada



~ e

3. 1 Adicionaimente, en et caso de que mas de urna versiin o copia del istado
de sacuencla /o tabla ralacionada haya sido releclonsds o suministrada, 18
declaracitn requerida de que la informacion en las copias subsacuentes o
adicionalas es iddntica B aquella en la aplicacién que sa presentd o no va mas

ali4 de la aplcaciin como £& presantd, como 32a spropiadp, fue suministrada.

4. Comantarios adicloneles:

Fome PCTASAMRAET  Ererds 20043

OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Aplicacion iflemacional No

PCT/EP205/051 265

Caallla Na lIl. No establacimients de opinkdn en relacion con novedad, paso

inventive y aplicabilidad induatriai

Las cuestiones de = la invencidn feivindicada parece ser novedosa, invollcra Ln
paso inventivo {por no ser obvio}, 0 && eplicsble industriaimente no ha sido
axaminada con respacto de

(] Letotalidad de la aplicaciin imemacional

E Las reivindicacionse Noa. ndas con respecto a prodrugs v la reivindicacion 30
con respecto g aplicabilidad industrial

Porgus

El La aplicacidn internacional menciorad |, o las reivindicacionas referidas Nos. 30
con ragpect a aplicabilldad Industrial se relaciona con la siguients materia objeto
gue no raquiers da un examen preliminar inlennacional (Especiicar)

Ver hoja separada

U La desaipcion, relvindicaclones o dibujos {indicsr abajo by semenins
parficuiares) o |as reivindicaciones mencignadas Nos ¥an ian paen clarss que

r
no se puede formular una opinién significative (aspeciicar}
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O Las reivindicaciones, o las reivindicaciones mencionadas Nos  estan tan
inadecuadamente soportadas por la descripcidn que no se puede formular una
opinién significativa.

i  Un reporte de basqueda intemacional no ha sido establecido para la totalidad
de la aplicacion o las reivindicaciones mencionadas Nos. Toas con respecto a
prodrugs.

[J El listado de nucledtlidos yfo secuencias amino &cidas no cumple can el

estandar establecido en el Anexo C de las instrucciones administrativas en que

La forma escrita O No ha sido suministrada

O No cumple con el estandar.
La forma leible por computador

O No ha sido suministrada

O No cumple con el esténdar

(O Las labias relacionadas con los nucledtidos y/o las secuencia amino acidas, si

estan en una forma leible por computador lnicamente, no cumplen con los
requerimientos lécnices establecidos para ello en el  AnexoC-bis de las

Instrucciones Administrativas.

¢ Ver hojas separadas para detalles adicionales

Farma PCTHSAZAT (Enera de 2604§

OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Aplicacién Intermacional No

PCT/EP2005/051265
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Casilla N V. Declaracién motivada baj Regla 43bis.1 (a) ¢ n respecto a
novedad, pasos de invencién o aplicabilidad industrial; citas y explicaciones
soportando tal declaracion.

1. Declaracion

Novedad (N)

SI: Reivindicaciones 1-30
NO; Reivindicaciones

Paso inventivo (IS}

SI: Reivindicaciones 1-30
NO: Reivindicaciones
Aplicacion Industrial (I1A)

SI: Relvindicaciones 1-28
NO: Reivindicaciones 29

2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCTESA/237 (Enure d 2004)

OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA SEPARADA)

Apficacién Intermacional No

PCT/EP2005/051265

Re item il

La reivindicacion 30 se relaciona con una materia objeto que esla Autoridad
considera que esta cublerta por las estipulaciones de la Regla PCT 67.1 (iv).
Consecuentemente, no se formulard una opinidn con respecto a la aplicabilidad

industrial de la materia objeto de esta reivindicacién (Articulo PCT 34(d)(a)1))

Las relvindicaciones actuaies no satisfacen el requerimiento del Articuio PCT 6 en
una medida tal que hacen impasible una investigacion significativa. El témino
funcional “prodrug”® no permite 8 una persona experia determinar cuales son ios
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rasgos técnicos necesarios para realizar la funcion declarada. Asi, no es claro
cuales compuesios especificos caen dentro del objeto de la reivindicacion
mencionada. Consecusniements, la busqueda fue restringida a prodrugs de 08
compuestos de la formula | como es definida en la pégina 10, lineas 11 ~1 3 de la
descripcién actual. (es decir, donde X=H,)

Nota;_La reivindicacién 17 estd incompleta.

Re item V
1. Los siguientes documentos son referidos en esta comunicacion
D1: WO-A-99 45022 D2: DD-A-290 198

2. Novedad (Articulo PCT 33(2))
Los compuestos actuales difieren de escs descubiertos en D1 en los

sustituyentas R3/R4 (nomenclatura como en la aplicacion)

Los compuestos de D2 carecen del sustituyente gze-ari! en la pasicién 4 del
arupo fenil,

3. Paso Inventivo (Articulo PCT 33(3))

El problema esencial de la actual aplicacién radica sn la estipulacion de
agonista y aniagonistas receptores de progesterona de perfil mezclado
adicionales {ver la descripcion actual, p 2, 1. 26 — 30)

Fernem PCTASA/Z3T ( Hoja seperade) (Hoja 1(EPO-enmio de 2004)

El documento D1 descubre ciertos compuestos que tienen un perfil activo (ver
p6, L20 = p. 8, |. 4 y Tablas 3 y 4), pero ninguna de estas saporian un
sustituyente de aza-aril en la posicion 4 del moieti de fenil; adicionalmente,
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efias difieren de los compuestos aciuales en los sustituyenies en la posicion
17.

El documento D2 descubre compuestos que tienen un afinidad por el receptor
de progesterona (p.3, |. 6-7 y compuesto V), los cugles difleren de los
compuestos actuales en e sustituyente en la posicion 4 del grupo fenil. La
combinacién de las enseilanzas de D2 con D1 no habrian llevado a una
persona hdbil a los compuestos actuales, puestos que los primeros no hacen
roferencia 8 un perfil de actividad mezclado y solo descubre una de las
modificaciones estructurales que se requeririan en los compuestos de D1 para

flegar a los compuestos acluales.

Se ha mostrado en la tabla de la p.36 de la actual descripcion que una
seleccion representativa de los actuales compuestos resuelven el problema

arriba mencionado. Un paso inventivo puede en consecuencia ser raconocido.

4. Aglicabilidad Industrial (Articulo PCT 33(4))

La reivindicacién 29 no cumple los requerimientos del Articulo PCT 33(4), puesto
que hace referencia a un uso privado, en tanto cuanto se apiica a humanos , y en

consecuencia no se considera que saa industriaimente aplicable.

Para la evaluacion de la actual reivindicacion 30 sobre la cuestion de si es
industriaimente aplicable, no existe un criterio unificado en los Estados
Contratantes del PCT. La patentabilidad puede lambién depender de ila
formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejempio, no reconoce como
industriaimente aplicable la materia objeto de reivindicaciones para el uso de un
compuesio en un lratamienio medico, pero puede permilir, sin embargo,

reivindicaciones para un compuesto conockio por primer uso en tratamiento
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médico y el usa de tal compuesto para la manufactura de un medicamento para

un nuevo tratamiento médico.

Forma PCTASAZZYT (Hoje separads) (Hojs ZYEPO-enesa da 2004)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuasto de acuerdo a ta Formula |, donde

X es O, NOH, NO{1-4C)alquil, NO{1-4C)acil;

A1-AS son C, sustituido con R1, o N, previéndose que al monos uno y no mas do
tres de A1-AS son N; o

uno o dos de A1, A2 y A5 son N, y los otros son C, sustituidos con R1,y A3 y A4
conjuntamente ropresentan un anillo benzo fusionado ¢ un anillo aroméatico que
contiene nitrégeno de cinco-o seis- miembros fusionado, ambos opcionaimente
sustituidos con uno o mas halégeno yfo (1-4C)alquil;

cada R1 es Independientemente selaccionado de H, haldgeno, (1-4C)alquil ¥ {1-
4C)alkoxi;

R2 es H, (1-4C)alquil o (1-6C)alkenil, ambos opcionalmente sustituidos con un
grupo (6-10C)aril, el cual s opcionalmente sustituide con un o mas halégenos y/o
(1-4C)alquil; y

R3 es H o (1-4C)alqull, opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de
halégeno; y

R4 es ciclopropil o ciclopropenil, ambes opcionalmente sustituidos con uno o0 mas

halégenos yfo (1-4C)alquil; o

o
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R2 juric con R3 forman un anie carbociclico de 3-, 4-, 5-, 0 6-miembros

R4 es ticioprapll o ciclopropenil, ambos opcionalmenta susttuides con Uno o mes
haléganes wo (1-4C)algul; o |

R2 ea H o (1-4C) alqud; v .

R3 junio con R4 forman un anilke carboclelice saturede o no saturads de 5., 6- o 7-
riiembros;

RS es H o (1-4C}aleuil;

© uma gal farmacéuticamente aceptable y/o forma hideato yio prodrug de ellos

2. Un compuesto dé acuerdo a la relvindicacion 1, caractarizadoe en que Al -
AS soh C, sustiulkdo con R1, o N, previdéndose que al mends uno y no mas

de tres de A1 — AS son M.

3.  Un compussio du acuerdn a Ia reivindicacion 1, caracterizado en gue una a
dos de A1, AZ y AS son N, y los otres son C, E.Jﬂﬂtl-lﬂns- con R1, y Ady Ad
conjuntamenta representan un anilk benzo fuslonado o un anille aromakico
que contiens nlirdgeno de cinco-o Seis- miembroe fusionado, ambos

opziohalmeante sustituidos con uno o rmas haldgeno yio {1-4C)alquil;

4. Un eompuaste de ecuerds a ke reivindicacion 1, caracterizade an que
R2 ea H. (1-4C}akyuil & {1-6C)allkenil. ambas opcionalmende sustituidos con
un grupo (B-10CHaril, ¢l cual es opclonaimente sustituido con un & mas
haldganas y/o (1-4Ckiquil; y
R3 es H o {1-4C)aiquil, opclonaimerte sustituldo con uno o mas dtomos de
haidgeno; v
R4 e5 cklopropil ¢ ciclopropenil, ambos apclomalmente sustinddos can uno

o méas haldgenas wo (1-4C)alquil

[#

Un compuesto d& acuerdo a la reivindicacion 1, caracterizado en que

%
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R2 junto con R3 Yorman un anillo carbociclico de 3-, 4-, 5-, 0 B-miembres ¥
R4 ex cicloprapil o ciclopropenll, ambos opeionalmenta sustituidos con NG

0 mas haldgenns yio (1-4C)akuil.

Un eompuesta de acuerdn a la refvindicacidn 1, coracterizads en que

R2 es Ho (1-4C) alquil; y

R3 junto con R4 forman un anlllo carbociclico saturado o no saturado de 5-, -

6~ o 7~ miembros.

Un cempuesic de acuerdo a la raivindicacién 2, coracterizado an qus

R2 es H, {1-4CHalquil o {1-8C)alkenil, smboe opcionalmente austituides con
un grupo {B-10C)aril, el cual es opcionalmente sustiuido con un o més
haldgancs y/o {1-4C)akiuil: y

R3 es H ¢ {1-4C)alquil, opcionalments sustituido ¢on uno & mas Atomos de
haldgeneo; ¥

R4 a3 ciclopropil o ciclopropenil, amboa opcionaiments sustihddos con ung

o mas helégenes wo (1-4Cklgquil.

Un compuesto de acuerds a la reivindicacidn 2, caractertzado en qua
R junio on R3 formran un anille carboclclics de 3-, 4-, 5=, o 6-miembros v

R4 e= ciclopropil o ciclopropend, ambos eprionaiments susttuidos con uno

o mas haldgenas o {1-4C)algal.

Lin campuesio dg acuerdo a la relvindicacidn 2, caracterizads en que

R2 &5 H o (1-4C) alquil y

R3 Junto con R4 forman un anilic carbociclico saturado ¢ no taturade de S, .

B- a ¥- miembros.

Un compuasto da azuerdo a ha raivindicacidn 3, caracterizado an Qe

\25
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13,

14.

16.

s (Yo

R2 as H, {1-4C)alquil o {1-&C}alkenll, ambos epcionaiments sustituides con
un grupe {6-10C)arl, = cual es opcionalmente sustituldo con wn o mas
haldgetioa o (1-4C)alqull; vy |

R3 as H o (1-aC)alquil, opcionaimente sustitukio con uno o mas dtomes de
haldgane; y

R4 e cicloprepil o clelopropenil, ambes opcionalmernte sustiuldos con une

o mas haldganea wo {1-4C)akwll.

Un compussio de acuerde a la refvindicacion 3, caracterizado an que
R2 junto con R3 forman un anille carbociclico da 3-, 4-, 5, o S-miembroa y
R4 &% clelopropil o ciclopropenil, ambos opcionalmente sustituidos con uno

o mas halégenos yia {1-4C)alquil.

Un compuesto de acwerdo B la reivinclicacitn 3, caracterizado en que
R2 es H o {1-4C) alqull; y
R3 jurto con R4 farman un aniflo carbacidice saturade o na satyrado da 5-,

B- 0 7-miembrea.

Lin compuesto ce acuerdo 8 ta reivindicacion 1, caracterizada en qua X as

0.

Un compueste de mcuerdo a la ralvindicacian 4, caractarizado sn fua en

que R4 es ciclopropil.

Un compueste de acuerde a la telvindicacidn 5, caracterizatie en que en

nue R4 es ciclopropil,

Un compuesls de acuerdo & la reivindicackn 2, caracterizado en que en

qua A1, A3, Ady AS son G, sustituides con R1, y AZ es .



17. Un compuesto de acuardo a la reMindicacion 4, caracterizedo en que

Ra @5 H, alquile {Cy=,) & alquemilo (Cy-~;)

18. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacidn 13, caracterizadn en que

18.

20.

A1, A3 A4 y AS son €, sustituidos con R1, y AZ &8 N;

Rz as H, {1-4C)alqull o {1-6C)alkenil; y

R32 ez H o (14Ckiquil, opclonaimente susthuldo con uno o mas atomos
halGgeno; v

R4 a5 ciclopropil; o

R2 Junto con R3 forman un anillp carbociclico de 3-, 4«, 5-, o B-miambros ¥ R4 o5

ciclopropil.

Un eampuesto de acuerdo a la reivindicacidn 13, caractarizedo en que

A1, Al Ady ASsan C,

A2 ms N,

RiesH |
R2 s metl;

R3 as H:

R4 ms ciclapropil;

REesH.

Un compuesto de acusrdo a la reivindicacidn 13, caracierizado en que
Al A% Ady ASsonC,

A2aeN;

RiesH |
R2 es stenll;
RdasH

R4 es clclopropil;
RE es H.

0
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22,

23.

24,

25,

26.

27.

28.

o |28

El compuesto de cusiquiera de las reivindicaciones 1 20 para uso en
terapla.

Una compesicion I‘armacéutl-ca que incluye un compuesto de acuerdo a
cualquiera de las reivindicaciones 1 —20 y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

Una composicién farmacéutica de atuerdo a la raeivindicacion 22 para

anticoncepcién.

Una composicion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 22 para

terapia de reemplazo hormonal.

Una composicion farmacéutica de acuerdoe a la refvindicacién 22 para el

tratamiento de desérdenes ginecoldgicos.

El uso de un compuesto de acuerdo a cualquiera de la reivindicaciones 1-20

para la manufactura de un medicamento.

El uso de un compuesto de acuerdo a cualquiera de la reivindicaciones 1-20

para la manufactura de un anticonceptivo.

El uso de acuerdo a la reivindicacién 26 donde el medicamento es para

terapia de reempiazo hormonal ¢ para el tratamiento de un desorden

ginecoldgico.

. Un método de anticoncepcién que incluya administracion de una cantidad

farmacéuticamente efectiva de un compuesio de acuerde a cualquiera de

|las reivindicaciones 1 - 20 a un individuo que lo requiere.

101

-y
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30. Un método de tratar u desorden ginecoldgico que incluye administracidon de
una cantidad farmacéuticamente ofectiva de un compuesto de acuerdo a

cuaiquiera de las reivindicaciones 1 — 20 a un individuo que lo requiere.
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