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, Direccldn  Muilerstrasse 178, 13353, Berlin ccC NIT
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' soug:.) E Naclonalldad o Domiclllo ALEMANA CE Otro
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Cual
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' Eemall Numero
i - ———
' IDENTIFICACION
@ Nombre J IAN RAISBECK
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. Direccldn  World Trade Center Torre A,
6 APODERADO | Calle 100 NG BA-37 Plso 10 CE Otro
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| Direccion VERPAGINAADIUNTA — VIIAWA _ValF
INVENTOR (ES) ' KAOFMAAN, Gunkey
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PCT (86)
Sollcitud Intermacional No PCT/EP2005/003792 Fecha Abrll 7, 2005

Publicaclén Internaclonal No _WQO 2005/097819 Fecha Octubre 20, 2005

Titulo (54)_D-HOMO-17-CLORO-16(17)ENO ESTEROIDES

©

@ CIa;ﬂcaclén Internacional {(51)_C07] 63/00, A61K 31/565, A61P 5/26
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@ Sollcito la conceslén de la patente, ""f
|
NOMBRE _1, JAN RAISBECK FIRMA

ANEX S

Comprabante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencls y representacion legal cuando el solicitante persona juridica
Poderes, sl fuere el caso Ver expediente No 05-119 657 Adjunto copla simple

Documento de cesldn del Inventor al solicitante o a su causante

Declaraclones

Copla de 1a solicitud Internaclonal {Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)

Traduccién de la solidtud Internacional al castellano (Resumen, descripelon, relvindicaclones, dibujos)

Copla del examen preliminar Internacional efactuado por la Autoridad Internaclonal de Examen Prellminar
(IPEA)

Traducclén del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA
De ser el caso, copla del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite Ia licencla o autorizacidén de uso de conocimientos tradicionales de Ias
comunidades Indigenas

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico
Arte final 12 x 12

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o Htulos obtenldos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parclal o totaimente con la Invencién de esta sollcitud

De ser el caso, modificacionas efectuadas a la solicitud Internacional

Otros Bisqueda Internacional

CC 79376 996 Bt4 TP _135 799




LISTA DE INVENTORES PCT/EP2005/003792

RING, Sven
Ziegenhainer Oberweg 3
07749 Jena, Alemania
de nacionalidad alemana

WYRWA, Ralf

Burgstrasse 47

07751 Rothenstein, Alemania
de nacionalidad alemana

KAUFMANN, Ginter
Schillbachstrasse 41
07743 Jena, Alemania
de nacionalidad alemana
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FOLIO 189 - PRIMERA COPIA - ESCRI1URA/NUMERO CUARENTA Y |,

CINCO- SUSTITUCION PARCIAL DE PODER MESSERER, Gerardo a '

ih
fuvo: de OLARTE, Carlos Remaldo y otre - En tn Ciudnd Auidnomn de Buenos,|
Atres Capital de la Republica Argentina, el dia VEINTITRES de JUMIO del nfo!'’

i

DPOS MIL CINCO ante mu Matla Silvina Unsarle, Escribana Autovzants {ttular del'
Registio Notarial numero 1788, COMPARECY Gerardo MESSFRYL, arpentiia !
mayor de edad, casado en primeras nupcins con Karinn Ana Reynolds utulm del |

Documento Nacional de Identidad numero 13 782 654, con domicilio especial en la: !

Avenidn Leandro N Alem 1 (34, Piso 10°, de esta Ciudnd persona capaz y de mi

conocinuento personel, doy fe- INTERVIENE por su propio dzrecho- 3 ':*'!

EXPRESA PRIMENO Que ln Socredad “SCIERING |

n !
AKTIENGESELLSCHATRT" con domicilio en Miilerstralle 178, 13353 Beilin, w

1~

Alemanin, le confiné el din 7 de Abnl de 2 005 &n dicho pais, un Poder, €l cual s

mediande escitura numiero 44, de fecha 22 de Jumio de 2 005, otorgnda ante mi nl“-

(11
m

lolto 186, protocolo corriente, de este Registio Notarial a nu cargo lue incorporado y

trascripto al mismo, cuya primera copia tengo par este acto A la vista, doy le y e low:
‘_l
pertmente transcribiré en la presente - SEGUNDO Mant(iesta bajo juramento que el \

referido poder invocado se encuentra plenmmente vigente en virtud de no haberle sido "

revocado, suspendido mt linutado en minguna de sus partes- IERCERO On

consecuencta DICE Que en uso de la facultad confenda SUSTHUYE ')

1
PARCIALMENTE ¢l poder mencionado a favor de CARLOS RLINALDO |
OLARTE y/o JAMES IAN RAISBECK al solo y unico objeto de que &1 nombre y |

representacion de In Sociedad “SCHERING AKTIENGESELLSCHAFY y '

11]
actuando en forma mdividual, mdisimta yfo aliemadamente, se presenien e
L]

exclymivamente ante las autortdndes de COLOMBEA que correspondan y rv nlicen log '

i
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aclos cnuinerndos en el citado poder y con las laculindes que suigen del mismo el que
iranscuplo en lo peritnente dice “FOLIO 186 - PRIMERA COPIA - ESCRITURA
NUMFRO CUARENTA Y CUATRO- - En la Cwdad Auténoma de Buenos
' Aires, Capital de la Repiblica Argentina, el dia VEIN FIDOS de JUNIO del afio DOS
 MIL CINCQ, anle ml , Tsenlana Autenizante, , COMPARECE Gerardo
MESSERER, nrgentimo, mayor de edad, casado en prinieras nupcias con Karma Ana
Reynolds, ttular del Douumento Noctonal de Identidad numero 13 782 654 con
domicilio vspecial en la Avenida Leandro N Alem 1 134, Piso 10°, de esta Ciudad,
personn capaz y de i vonocimienio personnl, doy te - INTERVIENE por su propio
durecho Y EXPRESA Que a los efeclos que hubiere lugar, solicitn de mu, la

" Aulonizank.,, LA INCORPORACIOM y TRANSCRIPCION en este protocolo, del
| PODER que le fuern conferido a su favor el din 7 de abrl de 2 005, en Berlin,

Alentania, por la Sociedad “SCITERING ARTIENGESELLSCIIAFT”, con domicilio
 en Mﬂllerslr;lk-. 178, 13353 Berlin, Alemama, sobre cuya plena vigencia responde el

requirs ive Jajo juramento - Yo, la Avtonzante, hago constar a) Que el instrumento de

poder cuyn incorporacion y transcripcidin a esie protocole solicita el compareciente, se

! uuentm exvtentido en 1dioma casielleno cerlilicadas las lirmas por nolario en

" whoms alemdn, legadizado en wWdioma aleman (Sello de Apostilla de la Convencion de
' La Tlaya dc1 5 de octubre de 1961) y eaducido en lo pertinente al idioma nactonal por

la Fraductora Publice Laura Thieberger - b) Que el requirente tiene interés lepfttimo en
'su solictiud - En consecuencin, me¢ hace enfregn en esle aclo del orpal el
' msirumenty de poder relacionado con su respectiva traduceidn al idioma nacional, el
' que apregu i, In presenie y (ransciipto dice “MOELLER & CO (sigue tex(o en 1dtoma
extrnnjero) - Poder Los abajo firmante/s Schenng Aktiengesellschoft Mullerstralle 178

13393 Berlin Germany domicilindos en declaran por el presenie olotgar a

»
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GERARDO MESSERLCR poder genewal amplio y suﬁAﬂe para resaba de las',,

aulondades , sud y ventronmericanas  que correspondnn, Ia obiencién de patentes '~
L

de mvencién el regisho y*la renovactén de marcas y modelos yfo derechoy de

propiedad intelectual y/o nombres de dormnio, n cuyo efecto lo hculta para llevar a ™

cabo anle dichas autoiidades lodns lns gestiones necesarins al olyeto ndicado

presentar solicitindes, formular descnpciones, oposiciones, prolestos, declamciones, *

apelaciones y reclamos, ablar uupuestos, jusiificar eaplolaciones  olicilor!

1"
testumonias, aceplar transferencias, recvibir documentns y valores, percibur v hacer'®
[}

cunnlo fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier orden IMor

oima parie, le confizre mandato para que en su nombre y representacidn puedan micrar v

]
y prosegun cunlquier jutcio gue nclunlmente los que suscitben fengan o en el fuluro:

tuvieran en  , en Sudamertca, Centroamericn  , con moliva de su nombre, mareas w

[
de i{dbricn o de comercio palenles de invencién y modelos y/o de sus derechos di s

proptedad inteleclual que actunlmente posean o adquieran en lo sucesive promove w

[}
Juicios de cunlquier junsdicciton, crimumies, coreccionales civiles o tomeiciiiey (v
LU

conlra los falstficadores, usurpadores o tmiladores y contra los tenedores e articulos "

que nfrimgan su nombre, marcns o patentes de invencidn, segun los juicios pot "

oposicion u otros en que luern parte como actores o demandados defender e .

nombre, las marcas, pulentes y modelos yo de derechos de propiedad i lectunl y/o )
s

nombres de dominio, haciendo las protesias del caso o diciendo de nulilad Al efecto

(]
(IR |

podri presentaise con escritos, querellns, pedidos, y o que fuere jew sario anfe )
]
cuaiquier antondud judicial, presentar lestipos, documentos y demas juslificativos -

rendir prirebas de cunlquier especie pedir nombmmientos de petstos pecie y absolver

w

posiviones, asistir o jymcios verhales, deciinar y prorrogar de jurisdiceimn, tachar ')

1
hd ]

recusal, apelar, iransar, someter a atbirgie o mediacidn, hacer renuncias, Fxigh y dor "::
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'- vanrciones, pedu embargos preventivos, delinilivos o mhibiciones y su levantaniiento
pedir fa venin de los bienes de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento e
v % lunivias, presiar jJummenios, deuir de nulidad, desistir, peruibir, olorgat recibos y en
' general prectivar todos los nelos y diligenctas que sean precisos al desempeiio de este
» mandito Podid asimusmo substcwir €l presente poder en fodo o en parle Dado y
firmade en Berlin, 2005-04-07 Schering Aktiengesellschail Corporate Patenis ppn
ppa Hay dos firmas ilegibles Dr Thomas Seul Dr Waller Klose” - ES COPIA FIEL

, duy [k - En hojn adjunta consta In certifivacién notarial de 1as finmas obrantes en el

poder, en tdinma aleidn, electuadn por el Motacio de Alemana, Dimitrt Rempen y en

I'* lwya siguments consla [a legalizacién de la firma v sello del mencionado notario, en

Ii _whoma ule nin (Setlo de Apasulla de Tn Convencidn de Lo Haya del 5 de oulubre de

_1961) doy le.- A continuacion sigue la referida traduccién de lo perimente al idioma

: nacronnl la que tmnseople textunlmente dive “TRADUCCION PURLICA (A

confimuacion de un PODER otorgado en 1dioma nacional por Ia Sociedad “Schering

« Aktiengesellschall” de Bertfn Alenusnia, redactado en idioma nactonal, aparecen los

sigutentes ;exios que traducidos dicen ) - La versién en inglés es pam su mformacién

v umieament: - Regsiro de Aclas N° R 142/2005 - [le adverlido sobre la prolubicidn de

' Eunlnhumcmn segun el Ariculo 3, Pérmlo 1, N° 7, de la Ley de Ceruificaciones Mi
;

v pregunin d. gue st uxisie alguna disposicion previa en el sentido de dicha Norina, Tue

! contestada negativamente - Certifico 1a autenticidad de las firmas {razadas ante i por

los sigwienles - Dr Walter Klose, que naié el 26 de diciembre de 1952, v del Dr

 Thomas S2uss, que nactd el 17 de seliembre de 1967, ambos de mu personal
1

| 'wlmcmuenlo ambos con domiciho « omervinl en 13353 Berlin, Millersimase |78«
|

+ Al mismo nempo doy e en base a que tuve a la vistn en el dia de hoy las Actas del

:chislm ¢ Comeruio del Tubunal de Pamera [nstancia de Charlottenburg, N° de

v
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Acte HR B 283, que el Dr Klose y el D1 Seuss eslﬂr:/An 1zados en su cardeler de

I
Mandatarios a representar a la Sociedad “Schering Aktiengesellschafi’' de Berlin - |

Berlin, 7 de abril de 2005 - (Tirma ilegible del Escribano, hquidacion de derechos y!! !

1

sello en oblea aplicado sobre, precrito ) F'RIBUNAL DE PRIMERA NS | ANCIA DE"

CITARLOTTENBURG - BERLIN - APOSTILLA- {Convencién de La lHaya del 5 du':'

octubre de 1961)- Puis Republica Federul de Alemanin - Este Instrumenta publico fue} '™

(innado por Dimitn Rempen, acluando en caidc ter de Escribano y lleva el selio del ! !

Gscribano -Certificado en Berlin, el 28 de abul dz 2005 por el Presidente el Tribunal »

Regionat de Bertin con el N° 9101 a C- F 192777005 — Sello ( Tay up se'lo en ohlea .

sobre precinto ) PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAl DE BIZRLIN- Tl v |

funcionanio autonzade {(Finnadoe y aclamdo ) Bonneng — luez Prineipal cet Trbumal

Regional - BS TRADUCCION FiEL de las portes perimenies del documento de:l

L[']
relerencia, que en los idiomas alemdn e mglés, he temdo y he veitde al idioman

nactonal, en Buenos Auwes, el 19 de mayo de 2005 - Hay una firma slegible y un sello “

que dice * Lawm 1hieberger Mairlcula de lrudaclores Alemin- Francés Tomo 1l :':.
]
Iioho 254 (Cap) Tomo Il - 98- (La Platn) Ingléz Tomo Il - Folio 14 (C'ap ) Toma "

il - I'olio 329 {La Plala) Colegio Traductores Publicos N° 173 ™ - ES COPIA FIEL, o

doy fe- A continuacion hay un sello que die “COLEGIO DE 1RADUCTORES ,

PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIl'ES Corresponde a la Lc galizacidn |,

N® T3-3258/05 Hay una firma ilegible y aclarada Gustavo Adnfn SIGAI OFF - En :

w
el margen superior derecho hay un sello umbmador que dice “COLEGIO DI ||

TRADUCTORES PUBLICOS 24505 LEGALIZACIONES $2000 C1PMBA |’

|i|

Tne
UNIDAD N° 2" A conlmunclbn signe In legalizacion de In linna de la nombmda ':‘1

traductora, , que djpe “N° 00824188 COLEGIO DE TRADUCTORES MUBLICOS '

DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRCS Republica Arpentina Lev 20305 '

lll‘

4

l\t."\
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' LEGALIZACION Por la presente el COLEGIO DE TRADUCTORIIS PUBLICOS
yDELAC ;JI?AD DE BUENQOS AIRES, en virtud de la faculiad que le contiere el
artfculo 10, ||‘u. d) de la Ley 20 305, cetlificn umicamente que la finna y selio que
: aparecen en la traduccion adjunta, concuerdan con los correspondientes al Traduclor
" Iublico THIEBERGER, LAURA que obmn en los regisiros de esta nstitucién en el
lohio tema ALEMAN 254 2 INGLES 14 3 Buenos Aires, Legalizavién Nunero
32587005715 Fecha 24/05/05- llny unn firma ilegible [lay un sello que dice

Marcelo I' Sipaloff Encargndo Dto dJe Legalizaciones Colegio de Traductores

» Public os de 1a Ctudnd de Buenos Aues - BS COPIA TIGL doy fe - En este estado
el compmiecienic expresa que en la forma expresada deja INCORPORADO vy
I RANSCIIIP10 en este Protocolo el Poder que agrego a In presente, solivitando de

»

,ml In Esc ibana Autoi‘u-znnle, expida primern copia de la presente para el nombrado

spodemdo - - LEO :sln escrilur nl compareciente, quen asl la olorps y en pruebn
' de vonfonmdad, la firma ante o, doy fe- GERARDO MESSERER Ante mi
' MARIA SILVINA LASARTE DLscnibava Esth nn sello CONCUERDA con su
: escuture natnz que pasd ante mi, al folio 184 del Repistro Notarial numero 1788, a
'mi cargy PARA CL APODERADO expido la presente PRIMERA COPIA en tres (3)
:'scllns de actuacion notarial numerados correlnivamente desde el numeio
:NU(H823958 nl presenie mclusive, que sello y fimo en lu feuha y lugar de su
: olorgeaneito doy fe™ Sigue una firma y un selle Marfa Silvina Lasarte Bscribana
*Mat 4413 ™ - ES COPIA FIEL, de Ins paries pertmeunles de la escrilura de referencra,
.dny fe- CUARILO Finalmente el comparecienle expresa a) Que el presenle
olorgamiento no significa renunciar al ejercicio de las facullades sustituidas, y b) Que

los nombradus apoderados sustiiutos MO podrén sustituir el presente poder en ninguna

« de sus partas - Yo, s Autorizante ndwierio al compareciente, o tenor de lo dispuesto ent
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v
el articulo 77 mciso h) de la Ley Orpduta Motarial Numero 404 respecto de los ")

L

alcances de Ias clausulas contenidas en Iz presente escrilura y del derecho de leer por 7
si esle insirumento - I.LEQ esta escritura al comparectente, quien asi la oloign y en

pruehn de conformidad Ia finva ante mi, doy fe - GERARDO MESSERER Ante i | !

MARIA SILVINA LASARTE Escribann Estd mi sello CONCULRRDA con su |

(ALY

esurilura malnz que paso anie mi, al folio 189 del Registro Notarial numero (788, a'!

Wt

in cargo PARA CL PODERDANTE expido la presenle PRIMERA COPIA en'!

[ R}
cuatro (4) sellos de acluacidn notarial numerados correlativamente desd: el numero'**
e

N004947041 al presenie nclusive, que sello y firmo en la lecha y lugar de sut!

olorganuento, doy fe - -
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MEPMIBLICA

AUGENTIA (Convention de La Haye du 5 octobre 1961) A 00RJ79%9

1 PAIS REPUDLICA ARGENTINA .. ...
El prasanle documento piblico . . .. .

— e b e e —e— = - -

“\@:!la exdo finnado por  NESTOR ESTEBAN AZLOR----~-mm=csmomommmmsemmes -
ulen actia en calidad de _LECALIZADOR-—-——==—="-==—-~ T -
4 fieva sl selio / timbre de COINGIO DE ESCRIBANGS DL 1A ClUDAD DE BULMOS
O DF|aTRES - - e
NOS| - - == e — o= = m e e = --

d

WoAltitn _ LA CIUDAD DC BUENOS AIRES _ g gja 23/06/2005

7 IPor .- EL_  COLEGIO DE ESCRIBANOS . _DE LA CIUDAD DE BUENO. MTRCC

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES COMERCIO INTERNACIONAL Y ©3ULTD
(Convenlo 02/08/2003) . —— . o e e e mm

0 Bajo el numero 050623035431
e
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FL COLEGIO DE ESCRIDANOS de It Cladsd Jde lweaas Advom ¢ 1paiol Ko rad b G Brip bl 'n: ’

"y
]
Avgenilng, en virtud de Jus faculisiles que le conflore (8 Jey vijawde 10017 (8 G u:
Hj
sello del escithans  MARIA SILVINA LASARTE .*

— = —E

branies en ¢l documente anaxe, presiuiade ew el dty o Tu ccha bajy ::
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Angaben aur PriorHit.

102004 0184410 R Aprl] 2004 (0404 2004) DU
Anmelder (M- elle Basifmmungrmaaien mii Awmdiona
wn U5} BCHERINC AKTIENGESELLSCHAFT

[DE/DH] Mulknar 178 13353 Boxdin (D).

Erflnder; und

Erfinder/Amnelder (rur fRr US) RING, 8ven [DI/DI]
Liogenheinor Oberweg 3 U7749 Jema (DO WYHWA,
Rall [DIVDH| Burgsir 47 07751 Rothemswsin {DO)
KAUFMANN, Gilnler [DEDE] Schlllbachur 41
07743 Jona (DT}

Bustlmmungpeslasisa (mwall sich anders angegeben, fir
Jade verfOgbare nailonale Schutmrechizanty AE, AQ AL,

(84)

AM, AT AU AZ HA,BB BG BR,BW BY BZ CA,CH
CN CO, CR, CU, CZ, DB, DK, DM D7, BC, FE, BG ES,
F1 OB GD GK GH GM HR,HU ID iL,IN 18 JP KE,
KO KM KP KR, KZ, LC, LX, LR, L8 LT LU LV, MA
MD, MG MK MN MW MX MZ NA NI NO NZ OM
PG Pt PL PT RO,RU SC, 5D 8B, 50U SK 5L,SM SY
TI TM, TN TR TT TZ UA UG US, UZ VC,VN YU
ZA IM ZW

Bestlmrouzgsttanten (sowrdl alch! andars angagebon, fRr
Jede varfigbare reglanals Schuizrechurart) ARIPO (BW
GH oM, KIL LS, MW M/, NA, 8D 3L, 87, I'Z, Ud
7M 7% ourasisches (AM AZ, BY KQG, K7, MD, RU
TI TM), eumpisches (AT AR, BG CH, CY CZ, DR, DK
ER, BS FL, FR,GB GR, HU IE IS, IT LT LU MG, NL,
PL, PT RD, 8L SI SK, TR), OAFI (BF BJ CF, CG CI,
CM GA ON 0Q, W ML, MR NE, SN TD TG).

Vnrﬂf-ﬂkhl

mit Inarnatinralem Recharmhenberichs
wir Ablayf dar fir Ardarungen der Anspriicha geltendan
alnrgffen

zir KrklAnmy dar Avalbuchnaben-Coder und der andaren Ab
tarungan wird auf die Erkldrungan (“Ciddance Naotas on Co
das and Abbrevations ) am Anfang jadar gullren Assgabe der
PCT-Gazasts varwissem.

(34

(54) Bezekchmung. D HOMO 17-CHLOR 16{1T)IN STIIRONDA

STEROID

Title: 1 HOMO-17-CHI.ORD 161 7TAN STEROIDS

(57) Abrtract: The invention rclatos to D-homo-17-chloro-16(1 T)en narcids of farmala
(1) having an androgenic activity, methods for Lhe production thersad  pharmacoutical com

cl paaiilons containing sald compoumds, and the use thereo! for prodocing modicaments

(57) Zwmamumenimsaung: Do Erfindung betnift D-Homo-17 chlar-16{17)-on Skeroide der

Pormel {I) ot androgenar Akuvit8l Verfihren zu deron Hersellong und pharmazculische
Zmemmensalzungen, dis dioss Vertindungen onthaltan, sowie deren Vorwendung zur Her-

1kllung von Armneimittain

W
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D-Homo-17-chlor-16(17)-en Starcids

Dle Erfindung betrifft D-Homo-17-chlor-18(17}-8n Starckie der allgamainen Formal |

Cl
STEROID

ein Verfahren zu dersn Harstellung, diese Verbindungen anthaltende pharmazsutische
Zuaammansetzungan sowle deren Varwendung zur Harstsllung von Armsimittaln mit
androgener Wirkung

WO 85/48278 offenbart D-Homo-18-chlor-17-oxosaterclde, die dle 173-Hydroxysterold-
Dehydrogenase Inhibleren DE 16712488 offenbart Sulfamate der D-Homoestratiens, welche
Jadoch am 17a-Kohlenstoff unsubstitulert sind D-Homo-17&-chlor-18(17)-en Steroide relgen
antieandrogenes Wirkung (EP 52788) D-Homo-17a-substitulerte-Pregnane- und Androatans,
in danen die 18(17}-Doppelbindung fehit, aind aus DE 2700287 bekennt Sciche
Verbindungen zalgen anfsthetlache Wirkung

Aus dem Stand der Techn'k sind des weltaran D-Homo-11G3-Aryl-17-chlor-16(17)-an Steroide
bekannt, dle starke Antigestagene sind (DE 4042005, Starokds, 1684, 58, 176-80) Bekannt
ist auch 17a8-Hydroxy-7a-methyl-D-homoestra—4, 18-dien-3-on, das androgene und
artigonadotropa Elgenschaftan aufwelat (Starolds, 1880, 55, 58-84)
D-Homo-17-chlor-18(17)-en Sterolde der Androstan-, 18-Ncrandrostan- und 13-Ethyigonan-
Relhe sind blsher nicht bakannt

Dis Aufgabe der vordlegenden Erindung bestaht daher darln, neus Verbindungen mit
androgener Wirksamkelt beralizustsllan

Die Aufgabe wird geldst durch D-Homo-17-chlor-18(17)an Sterolde der Formel |

Cl
STEROID
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worin

R fur elne Cy-Alkylgruppe,
R'  forelne Hydroxygruppe, Cy y-Alkyloxy-, Ci.1s-Acyloxy-, Cs.s-Cycloalkylacyloxy-,
Cr sArylacyloxy-, C; ss-Arylalkyloxy- oder sina Cr.i-Alkylaryloxygruppe, und
R}  fr sin Wassarstoffatom, aine C, ,-Alkyl-, Cy.,cParfluoralkylgruppe,
einen Rest  -(CH.},CH,W, mit
n=0, 1 oder 2, und
W fir elne Hydroxygruppe, ain Halogenatom fir ein Pesudohalogen cder eine
Cy srAlkyloxygruppe,
elnen Rest  {CHz)m-CH=CH(CHz),-R*, mit
m=0 1,20der3, p=0, 1 odar 2, und
R* fur eln Waeaserstoffatom, einen Cy.,c-Alkyl, Ce.as-Aryl, Cr.qs-Arylalkyl, Cr 5
Alkylaryirest, alne Hydroxygruppe, elne Cy.i-Alkyloxygruppe oder
alne C, ;-Acyloxygruppe, oder
slnen Reat  ~{CHg)CwCR" mit
0=0, 1 oder 2, und
R® for eln Wasserstoffatom, ein Halogenatom, alnen Cy.AlKyk, Cy(rAryF,
Cr.irAralkyl-, Cr.s-Alikylaryl- oder elnen Cy.io-Acyloxyrest etehen,

oder

R!'  for eln Wasaemtoffatom, elne C; y-Alkyl-, C,.i~Parfluoralkylgruppe,

einen Rest  -(CHz),CH.W, mit
n=0, 1 oder 2, und
W far elne Hydroxygruppe, ein Haloganatom fOr ein Peeudohalogen oder eins
C1 1-Alkyloxygruppe,

alnan Rest - (CHa)-CH=CH(CHy),-R* mit
m=0 1, 2 odar 3,
p =0, 1 oder 2 und
R, fOr ein Wasserstoffatom, elnen C; c-Alkylk, Ca.qpAryl-, Gy 1s-Arylaikyl,
Cr 1s-Alkylarylrest, sine Hydroxygrupps, eine C, j-Alkyloxygruppe oder
elne C, ;s-Acyloxygruppe, oder

sinen Rest -(CH,).C=CR® mit
0 =0, 1 oder 2 und R® fUr eln Wasearstoffatom, ain Halogenatom, elnen

C1 1-Alkyl, Cus-Aryk, Gy (sAralkyt, CoisAlkylaryl oder C, 1o-Acyloxyrast
atehen,

N
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und
R'  fir elne Hydroxygrupps, Cy s-Alkyloxy-, Ct 1s-Acyloxy-, Ce.15-Cydioalkylacyloxy-,
Cr.as-Arylacyloxy-, Gy s-Arylalkyloxy- odsr eine Cy j~AlKylaryloxygrupps stehaen,

oder

R? und R? zusamman far elne Kato-, Methylan-, Dfiuormethylengruppe stehen oder

untar Einachiull des 17a-C-Atoms ain Splirooxiran odsr ein 2,2-Dimethyl-1,3-
dloxolan bllden,

und

STEROQID for ein staroldalas Teliingaystem der Formein AB, C,D E und F steht, dle
nachstahend aufgsfGhrt aind,
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wobel

\

PCT/EP200%/003792

in A sich In 1,2-Stellung eine zusétziiche Doppslbindung und
In B sich in 8,10-Stallung und 11,12-Stellung eine oder zwe| zusttzliche Doppelbindungsn

bafindsn k&nnen,
worin
R? eln Wassaerstoffatom, sin Halogenatom alne Hydroxygruppe, alne

Methylgruppe oder eina Trifluormethylgruppe,

Xund Z |ewells aln Wassemtoffatom oder gemeinsam ein Sausrstoffatom oder sine
Hydroxyiminogruppe,

R’ aln Waaserstaffatom, eine C.4 Alkylgruppe oder elne Cy.s Alkenylgruppe,

R® &In Wasserstoffatom, ein Halogenatom, gemsinsam mit R® eine Doppel-
bindung

R® eln Wassaerstoffatom, eins Hydroxygruppe, ein Halogenatom, eine Methyt-
oder Ethylgruppe oder gemainsam mit R? sine Dappeibindung,

R aln Wesassrstoffatom, sine Methylgruppe, eins Nitriigruppe, aine
Hydroxymathylan-oder Formyigruppe,

R" sln Wasserstoffatom, eine Methylgrupps, sine Nitrilgruppe,

R”und R" nebendenog Bedeutungen zusammen eine Doppelhindung oder eine
Methylanbrlicke,

R" aln Waseerstoffatom oder mit R® zusammen eine Doppslbindung,

R®und R zusammen elns Doppalbindung, alnen Oxiranring, elnen Thilranring, elnen

[2,3c] Oxadiazot, sin [3,2c]lsoxezol oder ein [3,2¢] Pyrazal-Ring,
sowie Y eln Sauaretoff oder Stickatoffatom bedauten,

und Ihre pharmazeutisch ennahmbaran Salze

Dle geachlangatten Linlen an R®, R”, R®, R'!, R'2, R"®, R bedeutan, daas disse
Substituenten a- oder G-stAndig seln kdnnen

Dis erfindungegesmalen Verbindungen besitzen androgens Akdivitat.

Dla C. ~-Alkylgruppe l8t 8ln verzwelgtar oder unverzwelgter Alkyirest, der belspiolewelss
durch elne Methyl, Ethyk, nPropyl-, FPropylk, n-Butyl-, FButyl- cder tert -Butylgruppe, n-
Pantyl, -Pantyl, n-Haxyl, 2-Msthylpentyl, 3-Mathylpsantyl-, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-
Dimethylbutylgruppe gablidet wird
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Der Begriff Halogenatom steht fiir eln Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatom

R' badautst vorzugswsise eins Methylgruppe oder eine Ethylgrupps, wobe| dle
Methylgrupps beeonders bevorzugt lst.

R?bedeutet vorzugewelse eine Hydroxy- oder verssterta Hydroxygruppe, Insbesondera elne
Formyloxygruppe, Acstyloxygruppe, Propancyloxygruppse, Butyryloxygruppe, [(trans-4-
Butylcyclohexyl)carbonyloxygruppe-, Phenylpropanoylaxygruppe, lso-Butyryloxygruppe oder
Undecancyloxygruppe

R? bedeutet vorzugswalse sin Weasarstoffatom, sine Methyl-, Ethyk-, Ethinyt-,
Hydroxymethyl-, Chlormethyl-, Brommathyk, Cyanomathyl, Azidomasthyl- Rhodanomethyl-,
Methoxymethylgruppe

Voranstehend angegebens Substitusnan far R? und R* sind auch bel Austeusch des
Substrtuantan R gegen R? bevarzugt, wobs! dle oben genannte Variante basonders
bevarzugt lal.

R® bedeutst vorzugswelse eln Wasssrstoffatom, ain F-, Cl-, Br-Atom, sins
Hydroxy-gruppe, eine Mathylgruppe ocder aine Triffuormethylgruppe,
Xund Z bedeuten vorzugswelas gemsinaam ein Sauerstoffatom,

R’ badautst vorzugswa!lse ein Waeaerstoffatom oder eine Mathyigrupps,

R* bedeutst vorzugswelse aln Wassarstoffatom odar ein Fluoratom,

R* bedeutst vorzugawsise ein Waasarstoffatom, eine Hydroxy-, elne
Methylgruppe, aln Fluor- oder Chloratom,

R badeutet vorzugsweles eln Wagserstoffatom, eine Methyl-, Formyl- oder elne
Nitrilgruppe,

R" bedeutet varzugswelse eln Wassarstoffatom oder elne Mathy(gruppe,

R* bedeutet vorzugeweles ein Wasserstoffatom, eine Hydraxymethyi- oder
Formylgrupps,

R¥und R™ bedauten verzugswslss zusammen sinen Thiiranring, elnen [2,3¢] Oxadlezol-,
einen [3,2¢] lscoxazal-Ring- oder sinen [3,2¢] Pyrazol-Ring und
Y bedeutet vorzugswelse sin Sauerstoffatom
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Wann STERQCID fr sln stercidales Ringaystem der Telformal A steht, bedeutst
vorzugswalse

R'  eins Methylgrupps,

R®  eln Fluor-, Chlor-, Bromatom, sine Triflucrmethyl odar elne Hydroxygruppe,
R’  eine Methylgruppe,

R®  @&ln Fluoratom und/oder

R’  emne Hydroxygruppe

Wenn STERQID far aln steroldales Ringaystem der Tellforme! B steht, hadeutst
vorzugswaisa

R? eine Methylgruppe,

R®  eln Fluor-, Chior-, Brometom, eine Trifluormethyl- ader sine Hydraxygruppe,
R’ elne Msthylgruppe und / oder

R® eina Hydroxygruppe

Wann STERQID fr eln Ringsystem der Teilformal C steht, bedsutet

vorzugewslse

R*  ein Fiuor-, Chior-, Bromatom, aine Trifluormethyl- oder eine Hydroxygruppe,
R’  aina Methylgruppe,

R' eine Hydroxygruppe und / oder

R'? aine Hydroxymathyl- ader Formylgruppe

Wann STEROID fiir sin Ringaystem der Teliformel D steht, badeutat

R' w&ine Methylgruppe,

R® ain Fluor-, Chlor-, Bromatom, alne Trifluormethyl- oder sine Hydroxygruppe,
R’  alne Methylgruppe und / oder

Y  eln Sauerstoffaton

Wenn STERQID fOr ein Ringsystem der Tellformal E steht, bedeutset
vorzugjswelse

R' slne Methylgruppe und / oder

R"  elne Hydroxygruppe

Vg
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7
Besonders bevorzugts Verbindungen sind nachstehend aufgefChrt

1) 17-Chior-17al-hydroxy-17a-homoandroat-4,18-dlan-3-on (1},

2) 17-Chlor-17al-hydroxy-7a-methyl -17a-homoandrost-4, 18-dlen-3-on (2),
3) 4 17-Dichlor-17a8-hydroxy-7a-methyl -17a-homoandroat-4, 18-dien-3-an,
4) 17-Chlor-4, 17a8-dlhydroxy-7 a-msthyl-17a-homocandrost-4, 18-dlen-3-on,

) 17-Chlor-4,17aB~dlhydroxy-17a-homoandrost-4,18-dien-3-on (4),

8)  4,17-Dichlor-17aB-hydraxy-17a-homoandroet-4,18-dlen-3-on, (3),

7 17-Chlor-17al-hydroxy-4-brom-17a-homoandrost-4, 18-dlen-3-on,

8) 17-Chlior-17al-hydraxy-4-fluor-17a-homoandrost-4, 18-<dlan-3-on,

&) 17-Chlor-17aR-hydroxy-4-irifiucrmesthyl-17a-homoandrost-4,18-disn-3-on,
10 17-Chlor-118,17al~dIhydroxy-17a-homoandrost-4, 18-dlen-3-on,

11)  17-Chlor-11R, 17al-d hydroxy-8a-fluor-17a-hamoandroat-4,18-dlan-3-on,
12)  17-Chlor-17al-hydroxy-17a-homoandrost-1,4 18-trfen-3-an (6),

13}  4,17-Dichlor-17aB-hydroxy-17a-homoandrost-1,4,18-tfen-3-on (B),

14)  17-Chlor4,17etdhydroxy-17a-homoandrost-1,4,18-4rkan-3-0n,

18)  17-Chlor-17eB-hydroxy-7a-methyl -17a-homoandrost-1,4,16-trlen-3-an,
18)  4,17-Dichlor-17af-hydroxy-7Ta-methyl -17a-homoandrost-1,4,18-trlen-3-on,
17)  17-Chior-17aQ-hydroxy-17a-homo-estre-4, 18-dien-3-on {7},

18)  17-Chlor-17al-hydroxy-7a-methyi -17a-homo-eatra-4, 16-dien-3-on (8),

18)  4,17-Dichlor-17aB-hydroxy-7a-msthyl-17a-homo-astra-4,16-dlen-3-on,

20)  17-Chlor-4,17alk-dihydroxy-7a-methyl-17a-homo-estra-4,16-dlen-3-on,

21)  17-Chlor-4,17al-dihydroxy-17a-hamo-estra-4, 168-dien-3-on (10),

22)  4,17-Dichior-17al-hydroxy-17a-hamo-astra-4, 18-dlan-3-on (8),

23}  17-Chlor-17al-hydroxy-4-brom-17a-homo-esire-4,168-dlen-3-on,

24)  17-Chlor-17al-hydroxy-4-fluor-17a-homo-estra-4, 16-dlen-3-on,

25)  17-Chlor-17al-hydroxy-4-tiflucrmethyl-17a-homo-estra-4,18-dlen-3-on,
28) 17-Chlor-118,17al-dhydroxy-17a-homo-eatre4, 18-dlen-3-on,

27) 17-Chlor-111, 1788~dimethyl-17a-homo-estra-4,168-dlen-3-on,

28) 17-Chlor-17aB-hydraxy-7a, 11 A-dimathyl-17a-homo-satra-4,18-dlen-2-on,
29)  4,17-Dichior-17ab-hydroxy-17s-homo-estra-4,8,18-tren-3-on,

30)  17-Chior-17aR-hydroxy-17a-homa-estra4.8,11,16-tetraen-3-on,

3f)  17-Chilor-17aB-hydroxy-Ta-mathyi-17a-homo-sstra-4,8,11, 18-tetraen-3-on,
32)  4,17-Dichlor-17al-hydroxy-7a-methy! -17a-homo-estra4,8,11,16-tetraen-3-on,
33) 17-Chlor-17a8-hydroxy-13-athyl-17e-homo-estra-4,18-dlen-3-on,

34)  17-Chlor-17afl-hydroxy-7a-methyl-13-athyl-17a-homo-estra-4, 18-dlen-3-on,



35)
38)
37)
38)
39)
40)
41)
42)
43)
44)
45)
48)
AT)
43)

48)
50)
51)
52)
53}
54)
56)
58)
s7)
58)
58)
80)
81)
82)
83)
84)
85)
66)
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4,17-Dlchlor-17al-hydroxy-7a~methyl-13-ethyl-17a-homo-estra-4,168-dlan-3-on,
17-Chlor-4,17al-d hydroxy-7a-methyl-13-ethyl-17a-hamo-estra-4, 18-dien-3-on,
17-Chlor-4,17aR-~dihydroxy-13-ethyl-17a-homo-estra-4, 18-dlan-3-on,
4,17-Dichlor-17aR-hydroxy-13-ethyl-1 7a-homo-estra4, 18-dlsn-3-on,
17-Chlor-17afi-hydroxy-4-brom-13-ethyl-17a-homo-estra-4, 18-dien-3-on,
17-Chlor-17 all-hydroxy-4-fluor-1 3-ethyl-17a-homo-astra-4, 18-dlen-3-on,
17-Chlor-17al-hydroxy-4-trifluormethyt-13-ethyl-17a-homo-astra+4, 18-dlen-3-on,
17-Chlor-1108,17a8~dhydroxy-13-athyl-17a-homo-astre-4, 18-dlen-3-on,
17-Chlor-118,17aB~d!methyl-13-ethyl-17a-homo-satra-4, 18-dlen-3-on,
17-Chlor-17aB-hydroxy-7a, 11 8~dimethyl-13-athyi-17a-homo-estra4,16-den-3-on,
4,17-Dichlor-17aB~hydroxy-13-ethyl-17a-homo-estra-4,8,16-trlen-3-on,
17-Chlor-1788-hydroxy-13-ethyt-17e-homo-estra—+4,8,11, 18-tetraan-3-on,
17-Chlor-17a0-hydroxy-Ta-msthyl-13-sthyl-1 7a-homo-estra-4,98,11,18-tstraen-3-on,
4 17-Dichior-17al-hydroxy-7c~methyl-13-ethyl-17a-homo-eatra-4,9,11,16-tatraen-
3-on,

17-Chlor-17al-hydroxy-17a-homo-Sa-androst-18-en-3-on (11),
17-Chlor-17al-hydroxy-17a-homo-7a-methyl -5a-androst-18-an-3-on,
17-Chlor-17a8~hydroxy-17a-homo-2-hydroxymethylan-5a-androat-18-en-3-on (13),
17-Chlor-17aB-hydroxy-17a-homo-2a-methyl-5a-androst- 18-en-3-on,
17-Chlor-17aB-hydroxy-17a-homo-1a-methyt-6a-androst-16-en-3-on,
17-Chlor-17aB-hydroxy-17a-homo-5a-androst-2, 18-dlan,
17-Chlor-17al-hydroxy-17a-homo-2-methyl-Sa~androst-2, 16-dian,
17-Chlor-17aR-hydroxy-17s-homo-2-cyanc-5a-androst-2, 18-dien,
17-Chlor-17a8-hydroxy-17e-homo-2-formyl-5a-androst-2, 18-dlan,
17-Chlor-17al-hydroxy-17a-homo-[2,3c] oxadlazol-ba-androst-18-an,
17-Chior-17aB-hydroxy-17a-homo-{3,2c]isoxazoi-5a-androat-16-an,
17-Chlor-17a0-hydroxy-17a-homo-{3,2c] pyrazol-5a-androat-18-en,
17-Chior-17af-hydroxy-17a-homo-20,38-eplthlo-5c-androst-16-an,
17-Chlor-17al-hydroxy-17a-homo-2a,3a-aplthlio-Sa-androat-18-en,
17-Chlor-17a8-hydroxy-17a-homo-2-oxa-Sa-androst-168-an-3-on (14),
17-Chlor-17aB-hydroxy-17e-homo-Sa-androst-1,18<dlen-3-on (12),
17-Chlor-17aB-hydroxy-17a-homo-1-mathyl-5a-androst-1,18-dlen-en-3-on,
17-Chlor-17aB-hydroxy-17a-homo-2-methy-5a~androst-1, 16-disn-an-3-on,




ag)
ag)
70}
1)
72)
73)
74)

75)
78)

)
78)

78)
80)

81)
82)

83)
84)

85)
86)

87)
88)
8g)
B0)
81)
62)
83)
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$7-Chlor-178a-methyl-17al-hydroxy-17s-homoandrost-4, 18-dlan-3-on,
17-Chlor-17aa-methyl-17aB-hydroxy-7a-methyl -17a-homoandrost-4, 18-dlen-3-on,
17-Chlor-17aa-ethyl- 17al-hydroxy-17a-homoandrost-4, 18-dlen-3-on,
17-Chlor-17aa-ethyl-17aB8-hydroxy-Ta-methyl-17a-homoandrost-4,168-dlan-3-on,
17-Chior-17aa-ethinyk17al-hydroxy-17a-homoandrost-4, 18-dien-3-on,
17-Chlor-17aa~ethinyl-17al-hydroxy-7a-methyl-1 7a-homoandrost-4, 18-den-3-on,
17-Chlor-17aa-hydroxymethyl-17af-hydroxy-17a-homoandrost-4,18-dlen-3-on,
17-Chlor-17ac-hydroxymaethyl-17 al-hydroxy-7 a-methyl-17a-homoandrost-4, 16-dlen-
3-on,

17-Chlor-17aa-chlormethyl-17aB-hydroxy-17s-homoandrest-4,18-disn-3-on,
17-Chlor-17aa- chlormethyl-1 7al-hydroxy-7a-methyl 17e-homoandroat-4, 18-dlen-
3-on,

17-Chlor-17aa-brommathyl17al-hydroxy-17e-homoandrosat-4,18<dlen-3-on,
17-Chlor-178a-brommethyl-17al-hydroxy-7a-methyl-17a-homosndrost-4, 18-dlan-
3-on,

17-Chlor-17aa-cyanomethyl-17al-hydroxy-17a-homoandrost-4, 1 &-dlen-3-on,
17-Chlor-17aa-cyanomethyi-17aB-hydroxy-7a-methyl-17a-homoandroat-4, 18-dlen-
3-on,

17-Chlor-17ec-azdomethyl-17aB-hydroxy-17a-homoandrost-4, 16-dlen-3-on,
17-Chlor-17 aa-az/domethy-17aB8-hydroxy-7 ¢-methyl-1 7a-homoandroet-4, 16-dlan-
3-on,

17-Chlor-17earhocdanomethyl-17al-hydroxy-17a-homoandrost-4, 16-dlen-3-on,
17-Chlor-17aarhodanomethyl-17ak-hydroxy-7a-methyl-17a-homoandrost-

4 168-dlen-3-an,

17-Chilor-17aa-methoxymethyl17ak-hydroxy-17a-homoandrost-4, 18-dlen-3-on,
17-Chlor-17aa-msthoxymethyl-17efi-hydroxy-7a-methyl-17e-homoandrost-

4 18-dlen-3-on,
17-Chior-17ag-msthyl-17aB-hydroxy-17a-homo-estra—4, 1 8-dien-3-an,
17-Chlor-17ax-methyl-17al-hydroxy-7a-methyl-17a-homo-sstra-4,18-dlsn-3-on,
17-Chlor-17ax-athyl-17al-hydroxy-17a-homo-astra-4, 18-dlen-3-on,
17-Chlor-178a-ethyl-17ai-hydroxy-7a-methyl-17a-homo-estra—4, 18-dlen-3-on,
17-Chlor-17ac-ethinyl-17ab-hydroxy-17a-homo-estra-4,16-dlen-3-on,
17-Chior-17aa-athinyl-17al-hydroxy-7a-methy 1 7a-homo-astra-4, 18-dlen-3-on,
17-Chlor-17ac-hydroxymethyl-17al-hydroxy-17a-homo-astra-4,18-dien-3-on,

v



84)  17-Chior-17aa-hydroxymethyl-1 Ta!}-hydlrl::xy-'?@-memyl-17a~homo-estra-4,1 8-dien-
3-an,

85)  17-Chior-17ea-chlormathyl-17al-hydroxy-17a-homo-sstra-4,16-dlan-3-on,

88)  17-Chlor-17aa-chlormethy-17al-hydroxy-7a-mathyl-178-homo-eetra-4,18-dlan-3-on,

87)  17-Chlor-17aa-brommathyl-17al-hydroxy-17s-homo-estre-4, 16-disn-3-on,

88)  17-Chlor-17aa-brommethyl-17aB-~hydroxy-7a-methyt-17a-homo-estra-<4, 168-dlen-3-on,

88)  17-Chior-17aa-cyanomsthyi-17al-hydroxy-17s-homo-astira-4, 16-dlen-3-on,

100) 17-Chlor-17aa~cyanomathyk17al-hydroxy-7a-methyl-17a-homo-estra—4,18-dlan-
3-on,

104) 17-Chlor-17ac-azldomethyl-17al-hydroxy-17a-homc-estra-+4, 18-dlen-3-cn,

102) 17-Chlor-17an-andomathyl-17aB-hydraxy-7a-methyk17a-homo-estra-4,18-dlen-3-cn,

103) 17-Chlor-17aa-rhadanomethyl-17al-hydroxy-17a-homo-estra-4, 18-dlen-3-on,

104)  17-Chlor-17aa-rhodanomethyl-17alk-hydroxy-7a-methyl17a-homo-estra-4,18-dlen-3-on,

106) 17-Chlor-17ac-methoxymaethyk17alk-hydroxy-17e-homo-estra-4, 18-dlen-3-on,

1068} 17-Chlor-178a-maethoxymeathyl-17a0-hydroxy-Ta-methyl-17a-homo-astra-4, 18-dlen-
3-on

WO 2005097819 PCT/EP2005/003792 "z/\

Dla erflndungsgemaBan Verbindungen besitzen androgene Aktivitat /n vitro und auch /n vivo
(Herahberger-Test an Ratten)

Dle nachfolgend aufgefUhrten Rezeptorbindungsaffinitdten am Androgenrezeptor Illustrieran
dle In vitro Aktiviiat

Rezaptorbindungstests

Messung der Androgenrezeptor-Bindungsaffinitat

Dle Rezeptorbindungsaffinitat wurde bestimmt durch compatitive Bindung sinss apezifiach
bindanden 3H-marklertan Hormons (Tracer) und der zu testenden Verbindung an
Rezeptoren Im Cytosol aus tlerlschen Targat-Organen Dabel wurden Rezeptorséttigung und
Reaktonaglalchgawicht angssatrabt

Der Tracer und stelgende Konzentrationen der zu testenden Verbindung (Competitor)
wurdan bel 0-4"C Ober 18 h co-Inkublert mit der rezeptorhattigen Cytosclfraktion Nach
Abtrennung das ungebundenen Tracers mit Kohle-Dextran-Suspenslon wurde fir jede
Konzentretion der Rezeptor-gebundane Tracer-Antell gemessen und aus der
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Konzentretiensrelhe dia IC50 bestimmt Als Quotlent dar IC50-Werts von Referenzsubstanz
und zu testander Verbindung (x 100%) wurde die relative molare Bindungsaffinitat (RBA)
errachnet (RBA der Refarenzsubstanz = 100%)

Es wurden folgsnde Inkubationsbadingungen gewéhit.

Progtata-Cylosaol der kastriertan Ratle; Prosiatas aufbewahrt bai —30°C,
Puffer TED mit 10% Glycargl sowia 2 uM Triamdnelonacstonid
Tracer 3H-Metribolon 4 nM,

Referenzsubstanz  Sx-Dihydrotestosteron (DHT)

Varbindung RBA %
DHT 100
48
61
17 80
18 105
21 70

Vortsllhafterwsigs zeigen die erfindungsgemalien D-Homo-17-chlor-18(17)-en Starolde eine
sshr hohe Bindungaaffinitit zum Androgenrezaptor

Diese Testargebnlsas ertfinen den erfindungagamaten Verbindungen der allgemeinen
Formal {I) vielfatige Moglichkeitan for die Fertilittskontrolle beim Mann und Frau, dle
Homonersatztheraple (HRT) bel Mann und Frau oder die Behandiung hormonell bedingter
Erfrankungen bel Mann und Frau, wie belapletewelse Endometricas, Mammakardnom oder
Hypogonadismus

Qegenstand der vorilegenden Erficdung sind deshalb auch pharmazeutische
Zusammensetzungan, die mindestana eln D-Homo-17-chlor-18(17)-an Sterold der
aligameinan Formel () bzw dessen Salz, gegebenenfalls zusamman mit pharmazeutisch
vertrglichen Hiffs- und Tréigerstoffen enthalten
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Diesa pharmazeutlschen Zusammenastzungsn und Arznalmitel kdnnen zur oralan, rektalen,
vagnalen, subcutanen, parcutanan, transdermalsn, buccalan, Intravendsen oder
Intramuskulfiren Appitkation vongeeshan sein 8ls enthaltan neban Oblichen Trager- und/oder
Verddnnungsmitteln mindestens elne Verbindung dar aligermeinan Formel | odar deren Sakz.

Die Arznaimittel gemaR vorliegender Erfindung werden mit den Oblichen festen oder
fiosslgen Trigerstoffan oder Verdinnungsmitten und den Oblicherwelsa verwandsten
pharmezeutiach-technischen Hilfsstoffen antsprechand dar gewfinachten Applikationsart mit
slner gesignetan Doslerung In hekennter Waelse hergestslit. Dle bavorzugten Zubarsitungen
bestehan in einsr Darmrelchungsform, die zur oralen Applikation gesignet lat. Soiche Darrelch-
ungaformen eind belsplelawsisa Tablettsn, Flimtabletten, Dragess, Kapsain, Pillen, Pflaster,
Pulver, Lbeungen oder Suspensionan oder auch Depotformen

Selbstverstandlich kommen auch parentarale Zuberstungen wie Injektlonsidsungen In
Betracht Weftarhin salan als Zubserettungan belaplalsweise auch Supposttorien und Mittel
zur vaginalen Anwendung genannt

Entaprechends Tablstten kdnnen belsplelswetss durch Mischen des Wirkstoffs mit
bekannten Hifastoffen, belaplslswelse inerten VerdGnnungsmittain wie Dextross, Zucket,
Sorbi, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Sprangmitteln wie Malsstfirke oder Alginséiura, Binde-
mitteln wie Stérke oder Gelantine, Glaitmitisin wie Megneslumstearat cder Talk unc/oder
Mittaln zur Erzlslung einas Depcteffektas wie Carboxylpolymathylen, Carboxyimsthyt-
cellulose, Cellulosesoetatphthalat oder Polyvinylacetat, erhattan werden Die Tabistten
konnen auch aus mehraren Schichtan beetshen

Entsprechend kannan Dragess durch Uberzishen von analog den Tablstten hergesteliten
Keman mt Oblicherwalae In DragesQberzixjen verwsendsten Mittaln, belsplalewalse
Polyvinylpyrrolldon oder Schellack, Gummisrablcum, Talk, Tttanoxid cder Zucker, hergestalft
warden Dabel kann auch dis Dragashdile aus mehreren Schichten bastehan, wobsi dle
cban bei den Tabletten stwiihnten Hilfastoffe verwendst werden k&nnen

Lasungen oder Suspenslonan mit den erfindungagematsn Verbindungen der allgamalnen
Formel | kdnnen zuaatziich geschmacksvarbassamdae Mittel wie Saccharin, Cyclamat oder
Zuckar sowa 2, B Aromastoffe wie Vanllin oder Oranganextrakt snthalten Sla knnan
auflardem Suspendlerhliifestoffe wis Netdumcarboxymathylcallulose oder
Konservierungsstoffs wie p-Hydroxybenzoate enthaitan
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Dile Verbindungen der aligemeinen Formal | enthaitende Kapes!n kdnnen balapielawsiss
hergesateltt werden, Indem man dle Verbindung(en) der aligemsinen Formel | mit ainem
Inerten Triger wie Miichzucker oder Sorbit miacht und in Gelatinekapsein einkapsatt

Geslgneta Suppositorien lassen sich belaplelewslss durch Vermischen mit daftr

vorgesshenan Tragamittaln wie Neutralfetten oder Polyethylangtykol bzw daren Derivatsn
herstellen

Zur Herstellung der Verbindungan der allgemelnan Formal | mit dan Telletrukturen A+ kann
man sich bekannter Sterolkdgrundkarper bediensn Folgends Steroldgrundkdrper kdnnen
belsplelswelss varwendet werden

Far A, B8-Mathoxy-3,5-cyclo-androstan-17-on
For B 3,3-Dimethoxy-estr-6(10)}-en-17-cn (DD 78-213049), 18aHomoe-3,3-
dimathoxy-estr-5{10)-an-17-on

For C,D.EF Eplandrosteron

Odar man varwendet Verbindungen der allgameinen Formel Il mit dsn Tellstrukturen A-F dle
in gesigneter VWalse, nach den dem Fachmann bakannten Methodan, geschitzt werden

4 1 1 y R
Cl Cl
STERQID STEROID STEROID

Zur Herstellung dar Verbindungen der aligemelnen Forma! | mit dan Tellatrukturen A-F bringt
man Enciverbindungen der 17-Ketone der aligemelnan Formel Il mit den Tellstrukturen A-F,
walche In gesiyneter Welae geschitzt sind, oder oben genannta Steroldgrundk&mer mit
Dichiorcarben zur Raaktlon, wobal Verbindungen der allgemalnsn Formel W arhattan
werden, worin STERCID dle Tellstrukturan A-F bzw dis Steroldgrundkarper bedauten kann
Als Enclvarbindungen der 17-Kstone varwendet man vorzugawelse Trialkylsliylenolather
Dichlorcarban kann, wie dam Fachmann bekannt, aus Chloroform durch Behandiung mit
Basen wie zum Belaple! Kallumhydroxid oder aua dem Netriumsatz der Trichloresslgsaure
durch Erwdmen In sinem geslgnstan L&sungsmittel wie zum Balsplel Dimethoxysthan,
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Tetrachlorethylen oder Chloroform, ganstigerwelss untsr Zusatz eines Phasentrane-
ferkatalysators gewonnen werden Dla Verbindungen dsr aligemelnen Formel [Il werden
snschlleand nach dem Fachmann allgemein gelaufigen Methoden reduxlart und ggt
substitutert, um Verbindungen dsr aligemsinen Formel | zu erhalten

Far die Bildung von pharmazeutiech vertréiglichan Satzen der erfindungsgematan
Varblndungen der allgemelnen Formal | kommen als anorganische 8duran untsr anderem
Chlorwesserstoffsfure, Bromwasseretoffsdure, Schwefelsdurs und Phosphorsaure, sowie
als organische Sauren untar anderem Esalgs@ure, Proploneiure, Malsinstiure, Fumemsdure,
Bemstelnsfure, Benzossfiure, Ascorbinsdure, Oxalsdure, Sallcylsure, Wainaiurs,
Zitronans&ure, Mlichsure, Apfelsure, Mandeisdure, Zimtatiurs und Methensulfonséure In
Betracht

Nachstehend wird dls Erfindung anhand von Belaplelen arliiutert

Belspiel 1
Syntheas von 17-Chlor-17aB-hydroxy-17a-homoandrost-4,18-dien-3-on

Stufe 1 8-Methoxy-3,56-cyclo-androstan-17-on

35 g Dehydroeplandrostercn werden [n 180 mi Pyridin gei8et und bel 0°C mit 58 g Toluol-
suffonsaurechlorid versatzt. Nach 24 Stunden wird in Elswasser gagossan und mit konz
Salzefiure angesfuert. Es wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen Der ROckstand wird
In 1 | Methanol mit 20 g Natriumacetat 1 Stunde am ROckfluss erhitzt. Es wird auf 200 mi
alngeangt und extrakttv mit Chloroform aufgearbeitst. Man erhéitt 8-Methoxy-3,5-cycio-
androstan-17-on als gelbes Of

Stufe 2 8-Methoxy-3,5-cyclo-17-{{trimethylsllyl)oxy}androstan-18-en

37 g 5-Methoxy-3,5-cyclo-androstan-17-on werden in 160 ml THF geltiat und bel -80"C mit
100 m! 2M Uthlumdilsopropylamididsung versetzt Nach 1 Stunde werden 27 ml Trimethyt-
chlorsilan zugegeban und man &Gt auf Raumtsmperatur erwrman Man glafit auf 1 |
gesittigte Natriumhydrogencarbonatidsung und arbeltet extrakttv mit Esalgaguresthylestar
suf Das erhattene 8-Methaxy-3,5-cycio-17-[{trimathyisllyl)oxy}-androatan-18-en wird direkt
walterverarbeltst



WO 20050597819 PCT/EP2005/003752
15

Stufe 3 17-Chlor- 8-methoxy-3, 5cyclo-17a-homo-androatan-18-an-17a-0n
8-Msthoxy-3,5-cyclo-17-{{trimethylsily }oxy}-androstan-18-en wird in 400 mi Chlorafarm mit
141 g Trichloressigsduranatriumealz und 3,3 g Benzyltriethylammoniumchlorid 2 Stunden em
RoOcidfluse erhitzt Es wird In 1 | gesattigte Netnumhydrogancarbonatitaung gegossen, mit
Chloroform extraktiv aufgearbeltet und der ROckatand wird zur Relnlgung an Kieaslgs!
chromatograflert. Man erhalt 17-Chlor- 8-methoxy-3, 5-cyclo-17a-homo -androstan-18-an-
17a-on

H-NMR (CDCly) 1 02 (s, 3H, H-18), 1 10 (8, 3H, H-18), 3 35(s, 3H, 8-OMs), 7 02(dd,
1H,J=2 3, 8 2Hz,H-18)

Stufe 4 17-Chlor- 8-methoxy-3,5-cyclo-17a-homo-androatan-16-en-17al-ol

24 g 17-Chlor- 8-Msthoxy-3,5-cyclo-17s-homoandroatan-18-en-17s-on werden In 400ml|
Methanol mit 8,5 g Natlumborhydrid unter Zuaatz von 17 g Cer{lll}-ntrat bel 0"C reduzlert.
Dann wird auf das halbe Volumen aingesngt, mit 30%iger Esslgsiune angeadusrt und
extrakttv mitals Chloroform aufgearbeftet Das erhaltena 17-Chlor-8-methoxy-3,5cyclo-174a-
homoandrostan-18-en-17al-o} wird direkt weltarverarbettet.

Stufe 5 17aB-Acatoxy-17-chlor-8-methoxy-3, 5cyclo-17a-home-androstan-18-en

23 g 17-Chlor- 8-methoxy-3,5-cyclo-17a-homoandrostan-16-en-17al-ol werden in 80 ml Pyridin
und 50 m| EaslgsAureanhydrid acetyllart. Nach dar Aufarbettung erhalt man 17at~Acetoxy-17-
chlor-8-methoxy-3,5-cyclo-1Ta-homo-androstan-18-an, welches direkt welterverarbeltst wird

Stufa 6 17aB-Acetoxy-17-chlor-17a-homo -androst-5,168-dlen-34-ol

25 g 17al-Acstoxy-17-chlor- 84methoxy-3,5-cydoe-17a-homeandrostan-18-en werdan In 200
mi Acaton, 21 mi Wasser und 8 m| 80%Iger Perchiordurs 1 Stunde am Rckfuas erhutzt.
Dann wird mit 10%iger Netfumhydrogencarbonatideung neutrallslert und aingeengt Der
Rockstand wird mit Essigaguresthylester exirakiv aufgearbeltet Nach dam Einengan des
organischen Extrakts erhalt man 17aB-Acetoxy-17-chlor-17a-homoandrost-5, 18-dien-33-o!
welches direkt weltarverarbeltet wird

Btufe 7 17aB-Acatoxy-17-chlor-17a-homoandrost-4,18-dien-3-on

24 g man 17aB-Acetoxy-17-chlor- 17a-homoandrost-5,18-dlen-38-ol werden In 360 ml Totuol
mit 174 ml Cyclohexanon und 10 g Aluminlumisapropylet 1 Stunde am ROckfluss erhitzt
Nach extraktiver Aufarbeltung und Chromatografie an Klesalgel arhalt man 17al-Acetoxy-
17 -chlor-17a-homoandrost-4, 18-dlen-3-on welchas direkt walterverarbsitat wird
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Stufe B 17-Chlor-17al-hydroxy-17a-homoandrost-4,18-dlen-3-on

12 g 17aR-Acstoxy-17-chlor-17a-homoandrost-4, 18-dlen-3-on warden in elner Ldsung von

8 g Kallumhydroxid In 200 ml Methano! 1 Stunde am Rockfluss erhitzt. Dle | 8aung wird mit 1
N Balzsfiurs angesfiuert und weltestgshend eingsengt. Der ROckstand wird extraktiv mit
Wasser und Esslgsauresthyiester aufgearbeltst Nach Elnengen des organischen Extrakts
erhéft man 17-Chlor-17al-hydroxy-17a-hemoandroat-4, 18-dien-3-on

'H-NMR (CDCly) 0 91(s, 3H, H-18), 1 18 (8, 3H, H-18), 3 80(m, 1H, H-17a), 6.73 ( 5, 1H,H-
4), 587(dd, 1H,J=1 8, 5 4Hz,H-18)

Belasplel 2
Synthess von 17-Chlor-17aB-hydroxy-Ta-methyl-17a-homoandrost-4,18-dlan-3-on

Btufe 1 17-Chler-17al-hydroxy-17e-homoandrost-4, 6, 16-ten-3-on

5 g 17-Chior-17aB~-hydroxy-17a-homosndroat-4, 18-dlen-3-on wird mit 7 g Chioranfl in 200 mi
tert -Butano! 30 min em ROckfluse gakocht. Man |83t abkhlen und engt zur Trockene ein
Der Rlckatand wird an Kleselgel chromatograflert Man erhiitt 17-Chlor-17alk-hydroxy-178-
homoendrost-4,8,18-trien-3-on

Stufe 2 17-Chlor-17al-hydroxy-7a-methyl-17a-homoandrost-4,18-dlen-3-on

Zu einer Lésung von Methylmages|umlodid (bereltet aus 2,6 g Magneslum und 8,4 m|
Mathyliodld In 80 mi Dlathylether) werden 80 m| THF gageben, man kahtt auf -5°C und glbt
1 g Kupferacetat-Monohydret (geldet in 50 ml THF ) zu Es wird auf -20"C gekahlt und dann
wird eine Ldsung von 6 g 17-Chlor-17al~hydroxy-17e-homoandrost-4,8,18-trfen-3-on In 80
ml THF zugetropft Nach 2 Stunden giet man auf Elswasser/1M Schwefelséure und
extrahiert mit 3 mal 80 ml Essigaster Der organlache Extrakt wird gstrocknet und elngeengt.
Der Rackstand wird an Kisselgal chromatograflert. Zur welitsran Ralnigung wird aus
Esslgeater umkristallislart Man erhalt 17-Chlor-17al-hydroxy-7a-methyl-17a-homoandrost-
4 \8gdlen-3-on

‘H-NMR (CDCly) 075 (d, 3H, J=7 Hz, 7-Me) 0 B1 (s, 3H, H-18), 1 18 (8, 3H, H-18), 3 81 (m,
1H, H-178), 5 73 ( &, 1H, H-4), 5 88 (m, 1H, H-16)
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Belspls] 3
§ynthase von 4,17-Dichlor-17a8-hydroxy-17s-homoandrost-4,18-dlen-3-on

Stufe1 17-Chlor-17aB-hydroxy-4¢ 5£-Epoxy_17a-homoandrost-16-en-3-on

2g 17-Chlor-17ab-hydroxy-17a-homoandrost-4, 18-dlen-3-on werden [n 120 m| Methana!
sowle 70 mi THF geldst und be! 10 °C mit 20 m| Wasserstoffperoxididsung (35%) versetz.
Untar ROhren werden § ml 10%6Ige Natriumhydroxididaung zugegeban und ea wird 3
Stunden gerlihrt Dle Reaktlonsiéaung wird auf 50 ml singesngt, dann mh 50 m!
Dichlormethan und 25 mi Wasseer versetz und die organlsche Phaes abgatrennt Man
wéscht mit halbkonzentrierter Thlosulfatidaung, trocknet und engt bls zur Trockene aln Der
erhaltene ROckstand beateht aue slinem Gemlach von 4a,5a- bew 406,50~Epoxiden und wird
chne weltere Relnigung In der Folgestufa eingessatzt

Stufe 2 4 17-Dichlor-17 al~hydroxy-17a-homoeandrost-4, 18-dian-3-on

2 g Epoxidgsmisch sus 8Btufe 1 werden In 200 mi Aceton galdst und bal 5°C mit 12 m]
konzentrierter Satzefure varsetzt. Nach 2 Stunden wird mit Sodaldsung neutrallsiert und das
Aceton wird sbgezogen Der Rackstand wird mit Dichlormethan ausextrahiert. Die
organischen Extrakie werden getrocknet und eingeengt. Nach Kristalllsatlon aus
Easigsauresthylester erhalt man 4,17-Dichlor-17al-hydroxy-17e-homoandrost-4, 18-dlen-3-
on

'H-NMR (CDCly) 081(s, 34, H-18), 1 23 (8, 3H, H-18), 3.81(m, 1H, H-17a), 5 87(m, 1H, H-
18)

Balsplel 4
Syntheae von 17-Chlor-4,17e8-dlhydroxy-17a-homoandrost-4,18-dlan-3-on

2 g Epoxidgamisch 17-Chlor-17a0-hydroxy-4&, 5% -Epoxy-17a-homoandroet-18-en-3-on
werdan |n 20 ml Essigagure, welkche 2 Vol-% korzentrerte Schwefeleaure enthélt, gsldst. Dle
Lasung wird 24 h bel 10 °C stahengelassen Danach versatzt man mit 200 ml Esalgsdure-
ethylester und neutrallsiert mt S8odalsung Cle crganleche Phass wird getrocknet und
aeingeangt Der Rickstand wird an Klezelgel chromatografiart und aus Eaalgsé&ureethylestar
kristalllslert. 'H-NMR (CDCl;) 0 81(s, 3H, H-18), 1 18 (s, 3H, H-18), 3 81(m, 1H, H-17a),

5 87(m, 1H, H-16), 8 08 (8, 1H, 4-OH)
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Belsplal &

Synthese von 17-Chlor-17aR-hydroxy-17a-homoandroat-1,4,18-trlen-3-on

2 g 17-Chlor-17aB-hydroxy-17a-homoanxrost-4,18-dlen-3-on wird mit 1,8 g DDQ In 80 mi
Toluol 80 Stunden be{ 85 *C gerGhrt Es wird vom Nlederschiag abfiitriert, mit Toluo! nachge-
waschan und das Filtrat wird singeangt Der ROckstand wird an Kiesslgel chromatografiert
und aus Easigsiuresthylester umkristalllslert.

'H-NMR (CDCly) 0985 {s, 3H, H-1B), 1 23 (s, 3H, H-18), 3 79 {sbr, 1H, H-17a), 585 (m,
1H, H-18), 807 (m, 1H, H-4), B 24(dd, J=1 B, 10 Hz,1H, H-2), 7 07(d, J= 10 Hz, 1H, K-1)

Bsalsplsel 8
8Synthese von 4,17-Dichlor-17aB-hydroxy-17a-homoandrost-1,4,18-trlen-3-on

Heretellung analog Vorschrift fir 17-Chlor-17al-hydroxy-17e-homoandroat-1,4, 18-trlen-3-on
aus 4,17-Dlchlor-17al-hydroxy-17a-homoandrost-4, 16-dlan-3-on.

Belupiel 7
8yntheas von 17-Chlor-17aB-hydroxy-17a-homo-estra-4,16-dlen-3-on

Stufs 3,3-Dimethoxy-17-[(trimethylellyl)oxy]- sstra-5(10),18-dlsn

37 g 3,3-Dimsthoxy-estr-5{10}-an-17-ona werdan in 150 m! THF geldst und bel -80°C mit
100 mil 2M Lithlumd/{isopropylamidiGsung varsestzt. Nach 1 Stunde werden 27 ml Trimethyl-
chlorslian zugegeban und man |88t auf Raumtemperatur srwirmen Man gleBt auf 1 |
gesfttigts Natdumhydrogencarbonatidaung und arbartet extraktiv mit Essigsaureethylester
auf Das arhaltene 3,3-Dimethoxy-17-[(trimathylsilyloxy]-estre-5{(10), 18-dlen wird direkt
wealterverarbeitat,

A
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Stufe 2 17-Chlor-17a-homo-3,3-dimethoxy-estra-5(10), 16-dlen-17a-on
3,3-Dimathoxy-17<{(tnmethyislly])oxy}-estr-5(10),18-dlsn wird In 400 ml Chloroform mit 141 g
Trchloresslgsaurenatriumsatz und 3,3g Benzyttriethylammonlumchlorid 2 Stunden am
Rockfluss erhitzt Ea wird In 1 | geaéttigte Netdumhydrogencarbonatitaung gegossan, mit
Chloroform extraktlv sufgearbeltet und der Ricketand wird zur Relnlgung an Kiessigal
chromatografiart Man arhélt 17-Chlor-17a-homo-3,3<dimethaxy-eetra-5{10}, 18-dlen-17a-cn
'H-NMR (CDCly) 1 08 (8, 3H, H-18), 3 21 (8, 3H, OMa), 3 24(s, 3H, OMa), 7 02 (m, 1H, H-

18)

Stufe 3 17-Chigcr-17a8-hydroxy-17a-homo-estra—4, 18-dlen-3-on

24 g 17-Chlor-17a-homeo-3,3-dimethoxy-estra-5(10),18-dlen-17e-on werden in 400m|
Mathano! mi 8,5 g Natrlumborhydrid unter Zusatz von 17 g Cer{li}-nitrat bei §°C reduzert
Dann wird auf das halbe Voluman aingesngt, mit 30%iger Essligsaure angesfuen und
extraktiv mitteta Chiaroform aufgearbeitet Dar RGcketand wird in 400 m| Methanal unter
Zusatz von 50 mi 6 N Schwefelsiure 2 Stunden bal 45-50°C gerthit. Nach Neutralisation mit
geséttigter Netriumhydrogencarbonatidsung werdan 300 ml im Vakuum abdsstifliert und men
arbeltet extraktlv auf Zur Relnlgung wird an Klesslgel chromatografiart und man arhatt 17-
Chiar-17al-hydroxy-17a-homo-estra-4,168-dlsn-3-on

"H-NMR (CDCly) 092 (8, 3H, H-18), 3 82(abr, 1H, H-178), 5 83 (m, 1H, H-4), 587 (m, 1H,
H-186)

Belapilel 8

8yntheae von 17-Chlor-17e8-hydroxy-Ta-methyl-17a-homo-estra-4,18-dlan-3-on
Stufe 1 17-Chlor-17aB-hydroxy-17s-homo-estra-4,8,18-trlen-3-on
17-Chlor-17aRk-hydroxy-17a-homo-eetra—4,8, 16-trlan-3-on kann leicht aus 17-Chlor-17al~

hydroxy-17a-homo-astre-4, 18-dlen-3-on nach der Methade von J.A.Campbell & al {(Sterolds
1883, 317) erhaitan warden
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Stufa 2 17-Chlor-17al-hydroxy-7a-methyl-17e-homo-astra-4, 18-dlsn-3-on

Zu elner L8sung von Mathylimagsslumlodid (berettet aus 2,5 g Magnaeslum und 8,4 ml
Methyllodid In 83 mi Diethylether) werdan 80 miI THF gegaben, man kohtt auf -5°C und gibt
1 g Kupferacetat-Monchydrat (geltist In 50 ml THF ) zu Es wird auf -20°C gekohtt und dann
wird elne L8sung von 5 g 17-Chlor-17aB-hydroxy-17e-homo-estr-4,8,18-trien-3-on In 80 ml
THF zugetropft. Nach 2 8tundenr glalt man euf Elewaasar/ 2N Schwafs|sfiure und extrahler
mit 3 mal 80 m| Esslgester Der organische Extrakt wird getrocknet und eingeengt. Der
ROckstand wird an Kleeslgal chromatograflert. Zur weltaren Relnlgung wird aus Essigester
umkristallsiert Man erhalt 17-Chlor-17a08-hydroxy-7a-methyl-17a-homo-astra-4, 18-dlan-3-
on

'H-NMR (CDCl) 075 (d, 3H, J37 Hz, 7-Ms) 0 83 (s, 3H, H-18), 3 83 (m, 1H, H-17a), 583
{8, 1H, H-4), 6 87 (m, 1H, H-18)

Balsple! 8
Synthese von 4,17-Dichlor-17aB-hydroxy-17Ta-homo-estra-4,18-dlen-3-on

Btufe1 17-Chior-17aB-hydroxy-4&,56-Epoxy 17a-homo-estra-18-an-3-on

2g 17-Chlor-17aRk-hydroxy-17a-homo-estre-4, 18-dlen-3-on werden In 120 mi Methenol sowle
70 ml THF gelGst und bel 10 "C mk 20 m| Wassarstofiperoxkiidsung (36%) versstzt. Unter
Rohren werdsn 6 ml 10%kye Netrlumhydroxdlidsung zugegeban und es wird 3 Stunden
gerthrt Die Reakticnsidsung wird auf 50 mi elngeengt, dann mit 50 mi Dichlormsthan und
25 ml Wasser versaetzt und dle organlische Phase wird ebgetrennt Man wacht mtt
halbkanzantrierter Thiesulfatideung, trocknet und engt bla zur Trocksne ein  Dar srhatens
Rckstand bestaht aus sinsm Gemlach von 4a,5a- baw 4R,50-Epoxden und wird ohne
waoltere Relnigung In der Folgestufe eingeastrt

Stufe 2 4,17-Dichlor-17al-hydroxy-17a-homo-estra-4, 168-dien-3-on

2 g Epoxkigemiach {Stufe 1) werden In 200 ml Aceton gel6st und bel 5°C mit 12 ml
konzentriarter Satzadure versetzt Nach 2 Stunden wird mit Scdaldsung neutralislart und das
Aceton wird ebgazogen Der ROcketand wird mi Dichiormethen aussextrehlert. Die
organischen Extrakts werden gstrocknat und singeangt. Nach Kristalllsetlon aus
Easlgatiureethylestar arhak man 4,17-Dichior-17ak-hydroxy-17a-homo-estra-4,18-dlan-3-on
'H-NMR (CDCly) 0 84(s, 3H, H-18), 3 83m, 1H, H-17a), 5 88(m, 1H, H-18)
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Balsplel 10
Synthese von 17-Chlor-4,17aR-dIhydroxy-17a-homo-astra-4,16-disn-3-on

2 g Epoxidgamlach 17-Chlor-17aR-hydroxy-4&, B¢ -Epoxy_17a-homo-estra-18-en-3-on werdan
In 20 ml Essigadure, welche 2 Vol-% konzantrierts Schwefslsdure anthalt, geldat. Dle L8sung
wird 24 h bal 10 *C stshengelassen Danach versetzt man mit 200 m! Eseigs@uresthylestar
und neutrslislert mit Sodalbsung Dle organische Phase wird getrocknet und elngesngt. Der
Rickstand wird an Kleselge! chromatograflart und sus Essigsiureethylaster kriatalllslert.
'H-NMR (CDCh) 0 82(s, 3H, H-18), 3 82(m, 1H, H-17a), 6 87{m, 1H, H-18), 8 10 (e, 1H, 4-
OH)

Belsapiel 11
Synthese van 17-Chlor-17aB-hydroxy-17a-homo-8a-H-androst-18-en-3-on

Stufe1 3R-Trimethyisliyloxy-Sa-H-androstan-17-on

10 g Eplandrestaron werden In 75 ml DMF und B0 ml Pyridin gel8at und bel Raumtemperatur
mit 25 m! Trimethylchlorsllan versetzt Nach 80 Minuten wird auf 300 mi pesdthgte Natrium-
hydrogancarboneti3sung gegossen, abgesaugt | mit Wasser gawaschen und trocken
gezogen Men erhaft 3R-Trimsthylsilyloxy-6a-H-androstan-17-on

Stufe 2 3,17-Di-{trimethylsltyloxy)-5a-H-androat-16-en

12 g 30-Trimsthysllyloxy-6a-H-androstan-17-on werden In 50 m) THF gel6st und be! -80°C
mit 33 ml 2M Lithiumdilsopropyiam!diBsung verssizt. Nach 1 Stunde wardan 8 ml Trimethyl-
chiorsilan zugegeben und man 140t auf Raumtemperatur erwlirmen Man glaBt auf 300 m!
geadtttigte Natrlumhydropencarbonatidaung und arbeltet extraktly mit Esalgstiureethylestar
auf Das erhaltena 3,17-Di-{trimethy!sliyloxy)-6a-H-androst-18-en wird direkt welter-
verarbaitet
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Stufe 3 17-Chlor-30-Trimethylaftyloxy -17a-homo-6a-H-androst-18-an-17-on

30,17-DI -{trimethylsllyloxy}-5a-H-androst- 168-an wird In 400 ml Chioroform mk 47 g Trichlor-
easigséurenatriumsalz und 1,1 g Banzytriethylammaonlumchlorid 2 Stunden am ROckfluas
erhitzt. Es wird in 300 ml geséttigte Natriumhydrogencarbonetidaung gegosssan, mit
Chioraform extrakiiv eufgearbaltet und der ROckstend wird zur Ralnigung an Kiasalgel
chromatogrefiert Man erhélt 17-Chlor-38-Trimethylsliyloxy -17a-homo-5a-H-androst-168-en-
17-on

Stufe 4 17- Chior-33-acetoxy- 1 7e-homo-ba-H-androst- 18-en-17alk-o!

8 g 17-Chlor-38-Trimethyhsllyloxy-17a-homo-5a-H-androat-18-en-17-on werdsn In 200m|
THF mit 8 g Tetrabutylammoniumfiucrid umgesetzt Nach extrakitver Aufarbeltung mit
Esslgatiureathylester arhétt man 17-Chlor-3B-Hydroxy-178-homo-5a-H-androst-18-en-17-on,
walchea mit 20 m| Pyridin und 15 ml Esslgsfureanhydrd acetyllert wird Das so erhaltene
17-Chlor-38-acatoxy-17a-homo-5a-H-androst-18-an-17-on wird In 200 m| Methanol mit 4 g
Netriumborhydrid unter Zusetz von 8 g Cer{||I}-ntrat bei 0°C reduzdert Dann wird auf das
halbe Yelumen eingsengt, mit 30%iger Essigadure angesduert und extrakilv mittels
Chloroform aufgearbeitet Man erhalt 17- Chlor-3&-acatoxy-17a-homo-5a-H-androst-18-en-
17at-ol

TH-NMR {CDCly) 080 {s, 3H, H-1B), 0 85 (8, 3H, H-18), 2 02 (s, 3H, 3-Acetat) 3 76(m, 1H,
H-17a), 4 88 (m, 1H, 3-H) 5 85(m, 1H, H-18)

Stufa 5 17-Chlor-17efi~tetrahydropyranyloxy-17ea-homo-5a~-H-androst-18-en-3-on
Das erhaitene 17-Chlor-33-acstoxy-17a-homo-Se-H-androst-16-en-17al-ol (5 g) wird mit
3,4-Dihydro-2H-pyran In Gegenwart von Pyridinlumtosylat In 100 ml Dichlormethan In den
17al-Tetrahydropyranytether QberfOhrt und das Acetat In 33-Position wird mit 5 g Kalium-
hydroxkd 1n 100 ml sledendem Methanol versait Man erhaltt 5 g 17-Chlor-17aG-tetrahydro-
pyranyloxy-17&-homo-5a-H-androst-16-an-38-0i, welches in 120 mi Toluol mit 35 mi Cydo-
hexanon und 2 g Aluminlumisopropylat 1 Stunde am Rackfluss erhltzt wird Nach extraktiver
Aufarbettung und Chromatografte an Kiesalgs! erhitt man 17-Chlor-17al-tatrahydropyranyl-
oxy-17a-homo-5a-H-androst-18-an-3-on
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Stufe 8 17-Chlor-17af-hydroxy-17e-homo-5a-H-androst-16-an-3-on

3 g 17-Chlor-17aB-tetrahydropyranyloxy-17e-homo-6a-H-androst-16-en-3-on werden In 160
m| 80% |ger Esslgesure 2 Stunden be! 80 °C gerohrt. Man neutrallslert mit 2 N Netronlaugse
und arbeltet extraktty auf Nach chromatografischer Ralinigung an Klasalgel erhalt man 17-
Chlor-17aB-hydroxy-17a-homo-6a-H-androst-18-sn-3-on

'H-NMR (CDCly) 0 88 (s, 3H, H-18), 1 00 (g, 3H, H-18}, 3 BO{m, 1H, H-178), & 88{m, 1H, H-
18)

Belsplal 12

Syntheas von 17-Chlor-17aB-hydroxy-1Ta-homo-5a-H-androst-1,18-disn-3-on

!
5 g 17-Chior-17al-hydroxy-17a-homo-5a-H-andrest-18-an-3-on warden unter RGhran In 100
ml THF mk 6 g Pyridintumhydrobramld-Perbromid veraetzt Nach 15 Minuten gitxt man 250
m| geaattigte Natrlumhydrogencarbonatidsung zu, extahisrt mit Chloroform, tracknet und
engt sin Dar Rckstand wird mit 5 g Likhlumcarbonat und 10 g Lithlumbromid In 100 ml DMF
8 Stundan am RQOckfluss erhitzt Man &Rt abkQhlan, verdlinnt mit 500 mi Toluol, wischt mit
Wasaar, trocknet und engt sin Zur Relnigung wird an Klesslgel chromatografiert und aus
Essigsauresthyiester umiristallislert. Man erhatt 17-Chlor-17aB-hydroxy-17a-homo-5Sa-H-
androst-1,16-dlan-3-on
'H-NMR (CDCI3) 021 (s, 3H, H-18), 0 86 (s, 3H, H-19), 3 82 (m, 1H, H-17a), 5 85(m, 1H,
H-2), 588{m, 1H, H-18), 712 (d, J =10 Hz, 1H, H-1}

Belsplel 13

Synthese von 17-Chlor-17aB-hydroxy-17a-homo-2-hydroxymethylen-8a-H-androet-18-

en-3-on

4 g 17-Chlor-17al-hydroxy-17a-homo-5a-H-androst-16~-en-3-on warden In 150 ml Toluo! mit
3,2 g Natdumhydrid und B ml Amelsensdurethylester versetzt Nach 24 Stunden wird
vorsichtky mit Wasser hydrofysierl. Man séuert mit 5§ N Satzsédure an, trennt die organische
Phaee ab, trocknet und engt eln Zur Reinigung wird an Klaasigel chrometografiert tnd aus
AcstoryHexan kristallislart. Man erhit 17-Chior-17aft-hydroxy-2-hydroxymethylen-17a-
homa-5a-H-androst-18-an-3-on 'H-NMR (DMSO-d8) 085 (8, 3H, H-18), 0 74 (s, 3H, H-18),
519 (d, 1H,J= 7 Hz, 2-CHO), 5.76 (m, 1H, H-16)

K
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Belsplel 14

Synthesa von 17-Chlor-17aB-hydroxy-17a-homo-2-oxa-8a-H-androst-16-en-3-on

4 g 17-Chior-17aB-hydroxy-17a-homo-5a-H-androst-1,18-dian-3-on werdan In 200 mi 90 %
lger Essigafiure mit 30 g Bleltstraecstat und 280 mg OCamiumtetroodd umgeaetzt Nach 24
Stunden bal Raumtsmperatur wird mft 500 ml VWasaer verdinnt und drelmal mtt Chloroform
extrahlert. Die verelnigten organlachen Phaaen werden mit 2N Natronlauge alkallsiert und
drel mal mit 200 ml 2 N Netronlauge extrahlert Dls veralnigten wiasrigen Phasan werden
mit 5 N Satrs8ure angasduert und dreimal mit Chloroform extrahlert Die verelnigten
organlachen Phasen werdan getrocknet und eingaengt Der Rackatand wird In 80 ml THF
und 80 mi Mathanol geldst Untar RGhren warden nachsinander elne Lésung van 1 g
Natdumhydrogencarbonet in 75 ml Wasser und 4,2 g Natrlumborhytirid zugegeben Nach 2
Stunden wird mit konz. Satzstiure angesfiver, mit Essgsduresthylester extrahlert,
getrocknet und elngeengt. Zur Reinigung wird en Klesalgsi chromatograflart und aus
Essigs@uresthylaster umkristallislert. Man erhaft 17-Chlor-17a8-hydroxy-2-oxa-17a-homo-
Ba-H-androst-18-an-3-on

'H-NMR (CDCI3) 088 (s, 3H, H-18), 0 88 (8, 3H, H-18) 2 22(dd, J= 18 1, 13 1 Hz, 1H, H
4),253(dd J=187,58 Hz, 1H H-4), 380 (m,1H, H-17a), 3 84(d J = 10 Hz,1H,H-1), 4 26(d
J =10 Hz, 1H,H-1), 5 85(m, 1H, H-18),
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Patentanspriiche

1 O-Homo-17-chior-18(17)en Sterokle der Formel |

Cl
STERQID

worln

R'  furelne C,s-Alkylgruppe,
R?*  fOr elne Hydroxygruppe, Ci.iAlkyloxy-, Cy.imAcylaxy-, Ca.1s-Cyclkoalkylacyloxy-,
Cr reArylecyloxy-, C; 1s-Arylalkyloxy- oder eine C,.,s-Alkylaryioxygruppe, und
R®  fur eln VWasaerstoffatom, elne C, i--Alkyl, Cy.q~Perflucralkylgruppe,
einan Rest  -(CHg),CHaW, mit
n=0 1 oder2 und
W far alna Hydroxygruppe, eln Halogenstom fiir ein Peaudohalogen oder sine
C, w-Alkyloxygruppe,
slnan Rest  -(CH)m-CH=CH{CHZ)-RY, mit
m=0,1,20der3, p=0,1oder2 und
R* fiir ein Wasaerstoffatom, elnan C, jg-Alkyl-, Ce1s-Aryl, Cr.s-Arylalkyl, Cr.ae
Alkylarylrast, sine Hydroxygruppe, sine CyyAlkyloxygruppe oder
elns C,Acyloxygruppa, oder
elnen Rest  ~{CHz),C=CR® mit
o=0, 1 oder 2, und
R*® f0r ein Wasserstoffatom, ain Halogenatom, ainen Gy.4g-AlKyl-, Cays-Aryl-
Cr.is-Aralkyt, Gy yAlkylaryl oder elnen C, -Acyloxyrest atehen,
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oder

R?  far ein Wasserstoffatom, eine C, s-Alkyl-, Cyi-Perfluoraikylgruppe,

einan Rest {CHy)},CH;W, mit
n=0, 1 oder 2, und
W fir elne Hydroxygruppe, ein Halogenatom fOr aln Peseudohalogan oder alne
C1 i-Alkyloxygruppe,

elnen Rest - (CHy)r~CH=CH(CH3),-R* mit
m=0, 1, 2 oder 3,
p =0, 1 oder 2 und
R, fUr ein Waaearstoftatom, sinen Cy 1g-Alkyk, Ca.1sAryl, Cryr-Arylalkyl,
Gy isAKylarylrest, elne Hydroxygruppe, sina C,.icAlkyloxygruppe oder
slne C, cAcylaxygruppe, oder

sinen Rest -(CH,},CaCR® mit
0 =0, 1 oder 2 und R® fir eln Wassaretoffatom, eln Halkcgenatom, slnan

CiirAlkyt, CoqgAryh, CrrAralkyt, G; s-Alkylaryl oder Gy q-Acyloxyrest
stahen,

und
R!  for elne Hydroxygruppe, Cy yg-Alkyloxy-, C 1a-Acyloxy-, Ce.1g-Cycionlkylacyloxy-,
C; irArylacyloxy-, C; s-Arylalkyloxy- ader eine Cr.is-Alkylaryloxygruppe stehen,

oder
R?und R? zusammen fOr eine Keto-, Methylen-, Dfluormethylengruppe stehen oder

unter Einachluf des 17e-C-Atoma aln Spiroaxiran oder ein 2, 2-Dimathyl-1,3-
dloxolan bilden,
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und

STERQID fir ein steroldales Teilingsystem der Formeln A, B, C,D E und F stett, die
nachatehend aufgefohrt sind,

E
H

wobal

in A sich In 1,2-Stellung eine zuatzliche Doppelbindung und

{n B aich in B,10-Stellung und 11,12-Stellung alne oder rwe! zuedtrlichs Doppealbindungen
befinden kannen,

worln

R® ein Wassarstoffatom, eln Halogenatom eine Hydroxygruppe, eine
Methylgruppe oder elne Triffluormethylgruppa,

Xund Z |ewalls aln Wassarstoffatom oder gemeineam sein Sauerstoffatom oder elne
Hydroxylminognippe,

R’ ein Waasarstoffatom, sine Cy4 Alkylgruppe oder eine Ty Alkenylgruppe,

R® eln Wasserstaffatom, eln Halogenatom, gemslnsam mit R aine Doppel-

bindung,



R

R1°

RH
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eln Wassarstoffatom, elne Hydroxygruppe, eln Halogenatom, elne Methyl-
oder Ethylgruppe cder gamainsam mit R® alne Doppeibindung,

aln Wasgerstoffatom, eine Methylgruppe, aine Niirligruppe, sine
Hydroxymethylen-oder Formykgrupps,

eln Wasserstoffatom, sine Methylgrupps, eine Nitriigruppe,

R™®und R" neban den o g Bedautungen zusammen eine Doppelblndung oder eine

Methylenblicka,
eln Wasserstoffatom oder mit R® zusammaen eine Doppelbindung,

R™und R™ zusammen eine Doppelbindung, sinen Oxiranring, elnen Thilranring, einen

(2,3¢] Oxadlazgi, ein [3,2c]isoxazol oder &in [3,2c] Pyrami-Ring,
sowle Y aln Sausrstoff oder Stickstoffatom badeutsn,

und lhra pharmazeutisch annahmbaren Salze

2

Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekannzeichnet, dass R' for eine Mathyt-
oder Ethylgruppa steht

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzsichnet, dass R* oder R
eine Hydroxy- oder veresterta Hydroxygruppe, Insbeaondere elne Formylcxygruppe,
Acatyloxygruppe, Propanoyloxygruppe, Butyryloxygruppe, [(trans-4-Butylcyclohexyl>-
carbonyloxygruppe-, Phenylpropancyloxygruppe, lso-Butyryloxygruppe oder
Undecanoyloxygruppe darstellan

Verbindungen nech slnem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzsichnet, daes R®
oder R? eln Wassarstoffatom, aine Mathyl-, Ethyl-, Ethinyl Proppinyl-, Hydroxymathyl-
, Chiormethyl-, Brommethyl, Cyanomathyl-, Azidomethyl-, Rhodanomethyl-,
Methoxymethylgruppa bedsutan

Varbindungsn nach Anapruch 3 oder 4, dadurch gekennzelchnet, dasa elner der
baiden Substituentan R® oder R® ein Wasserstoffatom bedeutet

5\
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Verbindungen nach sinem dar Anapricha 1 bls 5, dadurch gekennxsichnat, daas R®
ain Waasserstofiatom, ein F-, CI, Br-Atom, elna Hydroxygruppe, aelne Msthylgruppe
ader slna Triflucrmethyigruppe daretellt

Verbindungen nach sinem der Anapriche 1 bis 8, dadurch gekennzalchnet, dass X
und Z gemainaam ein Sauerstoffatom darstslit.

Verbindungen nach sinem der Anepriche 1 bis 7, dedurch gekenrzelchnet, dass R’
ein Wassaratoffatom oder eine Methylgrupps darstallt

Verbindungen nach elnem der Anspriche 1 bis 8, dadurch gekennzalchnet, dasa R®
sln Wasserstoffatom oder ein Fluoratom darstelit.

Verbindungen nach elinem der Anspriche 1 bis 8, dadurch gekennzalchnet, dess R®
oln Wasserstoffatom, elne Hydroxy-, sine Methylgruppe, sin Fluor- oder ein Chloratom
darstalit

Verbindungen nach elnem der Anapriiche 1 bie 10, dadurch gakenrzaichnet, dass R'®
eln Wassarstoffatom, eina Methyl-, Formyl- oder elna Nitriigruppe darstelit

Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bls 11, dadurch gekennzsichnet, dess R"'
eln Wasserstoffatom oder slne Mathylgruppe derstellt

Verbindungen nach elnem der Anspriiche 1 bls 12, dadurch geksnnzalchnat, dass R™
ein Wassarstoffatom, eing Hydroxymathyl- cder Formyigruppe darstelit
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Verblhdungen nach einem der Anepriicha 1 bis 13, dadurch gekennzelchnet, dasa R
und R™ zusemmen elnen Thilrenring, einen {2,3¢]0xadlazol-, sinen [3,2c]lsoaxazalk
Ring- oder elnen [3,2c]Pyrazok-Ring darstsllan

Verbindungen nach ainem der Anepriche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass Y
8in Sauarstoffetom darstelit.

Verbindungen nach ainem der AnaprQche 1 bia §, dedurch gekennzelchnet, dass
STERQID fir aln sterckiales Ringsystam dar Tellformsl A steht, wobal dle
Verbindung zumindest elns der nachfolgand genanntsn Merkmale aufwelst R’ steht
far slne Mathylgruppe, R® fir ein Fluoratom, fr ein Chioratom, fQr ein Bromatom, far
sine Hydraxygruppe oder aine Trifluormathyigruppe, R” fir eine Mathylgruppe, flr ein
Fluoratom, R® fir eine Hydroxygruppe

Varbindungen nach sinem der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzalchnet, dass
STEROID 10r ein staroidales Ringaystem dar Tellformal B atsht, wobal die
Verbindung zumindest sina der nachfolgend genannten Merkmale aufwelst. R* steht
fur alne Methylgrupps, R® for ein Flucratom, aln Chloratom, eln Bromatom, eine
Hydroxygruppe oder elne Trifluormathyigrupps, R” for elne Mathyigruppe, R fir aine
Hydroxygrupps

Verbindungen nach einem der Anapriiche 1 bis 5, dadurch gekennzelchnet, dass
STERCQCID fir ein steroldelss Ringsystem der Telformel C steht, wobel dia
Verbindung zumindest eins der nachfolgend genannten Merkmale aufwelst R® steht
far ein Fluocratom, ein Chloratom, &in Bromatem, elne Hydroxygruppe odar edne
Trifluormethylgruppe, R” for elne Msthylgruppe, R® fOr aina Hydroxygruppe, R'® far
eins Hydroxymethyl- oder Formyigruppe
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Verbindungen naech sinem der Ansproche 1 bls 5, dadurch gekennzeichnet, dass
STEROID fGr eln steroidaies Ringaystem dar Tellfarmal D steht, wobe! dle
Verbindung zumindest elne der nachfolgend genanntan Merkmate aufwslst R' steht
fur aine Mathyigruppe, R® fir el Fluoratom, eln Chioratom, eln Bramatom, sine
Hydroxygruppa oder eine Trifiusrmethylgruppe, R’ for eine Methylgruppe, R” fir slne
Hydroxygruppe, v fr sin Sauerstoffatom

Verbindungen nach sinem der Anaprlchs 1 ble 6, dadurch gekennzalchnet, dass
STERQID far aln atero/dajes Ringsystem der Tellformai E steht, wobel dia
Verbindung zumindeet elns der nachfoigend genannten Merkmale aufwelst. R' steht
far elne Mathyigruppe, R* fOr aine Hydroxygruppe

Verbindungen nach slnem dar Anspriiche 1 bis 20, nAmlich

1) 17-Chlor-17aB-hydroxy-17a-homoandrost-4, 18-dlan-3-on {1),

2) 17-Chlor-17al-hydroxy-7a-methyl -17a-homoandrost4,18-dlen-3-on (2),
3) 4 17-Dichlor-17al-hydroxy-7a-methyl-17e-homoandrost-4,18-den-3-on,
4) 17-Chlor-4, 17aB~dlhydroxy-7a-methyl -17a-homoandrost-4, 18-disn-3-on,
5) 17-Chlor-4,17a8-dfhydroxy-17a-homoandrost-4, 18-dien-3-on (4),

8) 4,17-Dichlor-17 al-hydroxy-17s-homoandrost-4, 18-dien-3-on (3),

N 17-Chlor-17af-hydroxy-4-brom-17a-homoandroet-4, 18-dlen-3-on,

8) 17-Chlor-17af-hydroxy-4-fluor-17e-homoandrost-4 18-dlen-3-on,

8) 17-Chlor-17a8-hydroxy-4-tiifilucrmethyl-17a-homoandrost-4, 18-dlen-3-on,
10 17-Chlor-116,17al-dhydroxy-17a-homoandrost-4,18-dlan-3-on,

11)  17-Chlor-118,17al-dihydroxy-8a-fluor -17a-homoandrost-4,18-dian-3-on,
12) 17-Chlor-17al-hydroxy-17e-homoandrost-1 4,16-tlen-3-on (85),

13)  4,17-Dichlor-17al-hydroxy-17a-homoandrost-1,4,18-tren-3-on {6),

14)  17-Chlor-4,17aB-dlhydroxy-17a-homoandroat-1,4,16-trlen-3-on,

15)  17-Chlor-17aB-hydroxy-7a-methyl -17a-homoandrost-1,4,18-trien-3-on,
18)  4,17-Dichlor-17al-hydroxy-7a-methyl -17e-homoandrost-1,4, 18-trien-3-on,
17} 17-Chior-17al-hydroxy-178-homo-astra-4, 16-dlen-3-on (7),

18) 17-Chlor-17eR-hydroxy-7a-maethyl -178-homo-estra-4, 18-dfen-3-on (8),
18}  4,17-Dichlor-17aR-hydroxy-7a-mathyl-17a-homo-eetra—4,16-dlen-3-on,
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20)
21)
22)
23)
24)
25)
26)
27)
28)
28)
30)
31)
32)

33)
34)
3s)
38)
37)
38)
38)
40)
41)
42)
43)
44)
45)
48)
47)

48)

48)
50)
51)
52)

32
17-Chlor-4, 17al-dlhydroxy-7a-methyl-17a-homo-astre-4, 18-dlan-3-on,
17-Chlor-4,17al-dlhydroxy-17a-homo-gatra-4, 18-dlen-3-on (10),
4,17-Dlchlor-17al-hydroxy-17a-homo-sstre-4, 18-dien-3-on {8),
17-Chlor-17a-hydroxy-4-brom-17s-homo-astra-4 18-dien-3-on,
17-Chlor-17aB-hydroxy-4-fluor-1 7a-homo-astra-4, 16-dien-3-on,
17-Chlor-17ai-hydroxy-4-trifiucrmethyl-17a-homo-estra—4, 1 8-dien-3-on,
17-Chior-1108, 1 7al-dlhydroxy-1 7e-homo-satra-4, 18-disn-3-on,
17-Chlor-113,17a-dimethyl-17a-homo-estra-4, 18-dlen-3-on,
17-Chlor-17al-hydroxy-7a, 11&8-dimathyl-17a-homo-satra-4, 18-dlen-3-on,
4,17-Dichlor-17al-hydroxy-17a-homo-estra-4,8,18-tlan-3-on,
17-Chlor-17aB-hydroxy-17e-homo-estre-4,8,11,18-tetreen-3-on,
17-Chlor-17aB-hydroxy-7a-methyk17a-homo-estra-4 8,11, 18-tetrasn-3-on,
4 17-Dlchlor-17ak-hydroxy-7a-<mathyl-17s-homo-estra-4,9,11,18-
tetrasn-3-on,
17-Chlor-17af-hydroxy-13-ethyl-17a-homo-esira-4,18-dlen-3-con,
17-Chlor-17al-hydroxy-7a-methyl-13-ethyl-17a-homo-astra-4, 16-dien-3-on,
4 17-Dichlor-17aB-hydroxy-7a-methyl-13-sthyl-178-homo-estra-4,168-<dlen-3-on,
17-Chior-4,17aB~dlhydroxy-7a-methyl-13-ethyl-17a-homo-estra-4,168-dlen-3-on,
17-Chior-4,17al-dIhydroxy-13-sthy17a-homo-estra-4,18-dlen-3-on,
4,17-Dichlor17al-hydroxy-13-ethyl-17e-homo-estra-4, 18-dien-3-on,
17-Chlor-17al-hydroxy-4-brom-13-ethyl-17 e-homo-estra-4, 16-dian-3-an,
17-Chlor-17aB-hydroxy-4-fluor-13-ethyl-17a-homo-sstra-4, 16-disn-3-on,
17-Chlor-17ad-hydroxy-4-trifluormethyl-13-sathyl-17a-homo-estra-4, 18-dian-3-on,
17-Chlor-110,17al-dIhydroxy-13-athyl-17a-homo-estra-4, 18-dlen-3-on,
17-Chlor-116,17 ak~dimethyl-13-ethyl-17e-homo-estra-4, 18-dlan-3-on,
17-Chlor-17aBk-hydroxy-7 e, 1 18-dimethyl-13-ethyl-17s-homeo-estra-4, 18-dlan-3-on,
4 17-Dichlor-17a8-hydroxy-13-athyl-17a-homo-estra-4,8,18-tdan-3-on,
17-Chior-17a3-hydroxy-13-ethyl-178-homo-estra-4,B,11, 18-tstrean-3-on,
17-Chlor-17al-hydroxy-7a-methy+13-athyl17a-homo-estra-4,8,11,18-tetrasn-
3-on,
4,17-Dichlor-17aB-hydroxy-7a-methyk13-ethyl- 17a-homo-eatra-4,8,11,16-tetraen-
3-an,
17-Chlor-17aeB-hydroxy-17a-homo-Sa-androat-18-en-3-an (11),
17-Chlor-17aB-hydroxy-17a-homo-Ta-methyl -Sa-androst-18-en-2-on,
17-Chlor-17al-hydroxy-17a-homo-2-hydroxymsthylen-5a-androet-18-an-3-on {13),
17-Chlor-17al-hydroxy-17e-homo-2a-methyl-5a-androst-168-en-3-on,
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53)
34)
55)
56)
57)
58)
58)
60)
81)
82)
83)
84)
85}
88)
87)
88)
88)
70)
71)
72)
73)
74)

76)
78)

77)
78)

79)
80)

81)

33
17-Chlor-17eB-hydroxy-17a-homo-1a-methy-6a-androst-18-en-3-on,
17-Chlor-17aB8-hydraoxy-17e-homo-5a-androst-2, 16-dien,
17-Chlor-17al-hydroxy-17a-homo-2-methyl-Ea-androst-2, 18-dien,
17-Chlor-17at-hydroxy-17a-homo-2-cyano-5a-androet-2, 18-dian,
17-Chlor-17al-hydroxy-17a-homo-2-formy-5a~androat-2, 18-dlan,
17-Chlor-17ab-hydroxy-17a-homo-[2,3c] oxadlazol -6a-androst-16-en,
17-Chlor-17aB-hydroxy-17e-homo-[3,2¢] soxazol-5a-androst-18-an,
17-Chlor-17aB-hydroxy-17 e-homo-[3,2¢) pyrazcl-5a-androst-16-en,
17-Chlor-17aB-hydroxy-178-homo-20, 33-apithio-6a-androst-18-an;,
17-Chlor-17aB-hydroxy-17a-homo-2a, 3a-apithlo-5¢-androet-16-an,
{7-Chlor-17al-hydroxy-17a-homo-2-oxa-5a-androst-18-an-3-on (14),
17-Chlor-17al-hydroxy-17a-homo-Sx~androst-1,18-dien-3-on (12),
17-Chlor-17al-hydroxy-17a-homg-1-maethyl-Sa-andreat-1,18-dlan-an-3-on,
17-Chlor-17a8-hydroxy-17a-homo-2-methy-Sa-androsat-1,18-dlen-en-3-on,
17-Chlor-17aa-methyl-17aB-hydroxy-17a-homoandrost-4,16-dlen-3-on,
17-Chlor-17aa-methyi-17alk-hydroxy-7 a-mathyl-17a-homoandrost-4, 18-dlen-3-on,
17-Chlor-17aa-athyl-17al-hydroxy-17a-homoandrost-4,16-dler3-on,
17-Chlor-17ea-sthyl-17aB-hydroxy-7a-methyl-1 7e-homoandroat-4,16-dlen-3-on,
17-Chlor-17aa-ethinyl-17al-hydroxy-17a-homoandrost-4,18-dlen-3-an,
17-Chlor-17aa-ethinyl-1 7aB-hydroxy-7a-methyt-17a-homoandrost-4, 18-dian-3-on,
17-Chior-17aa-hydroxymethyl-1 7aB-hydroxy-17e-homoandrost-4, 18-disn-3-on,
17-Chlor-17ac-hydroxymethyl-17al-hydroxy-7a-methyl-17a-homoandrost-
4,18-dlsn-3-an,
17-Chlor-17se-chlormsethyl-17al-hydroxy-17a-homeandroat-4, 18-dlen-3-on,
17-Chlar-17aa-chlormsthyl-17 aR-hydroxy-7 a-methyt-17a-homoandrost-4,18-disn-
3-on,
17-Chlor-17aa-brommethyl-17aB-hydroxy-17e-homoandrost-4,18-dlen-3-on,
17-Chlor-17aa-brommaethyl-17al-hydroxy-7a-methyi-17e-homoandrost-4,16-dlen-
3-on,
17-Chlor-17ga-cyanomethyt-17ak-hydroxy-17a-homoandrost-4,18-den-3-on,
17-Chlor-17 aa-cyanomathyt-17aB-hydroxy-7a-methyl-17&a-homoandrost-
4,16-dlen-3-on,
17-Chlor-17ac-az/domathyl-17al-hydroxy-17a-homoandrost-4, 16-dlen-3-on,

y
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82)

83)
B4)

85)
86)

88)
89)
20}
81)
82)
83)
84)

85)
08)

g7)
6B)

1)
100)

101)
102)

103)
104)

105)
108)

M
17-Chlor-17ac-azidomethy-17al-hydroxy-7a-maethyl-17a-homoandrost-4, 1 8-dlen-
3-on,
17-Chlor-17sa-rhodanomethyl-17al-hydroxy-17a-homoandrest-4,168-dlen-3-on,
17-Chlor-17sa~+hodanomathyl-17al-hydroxy-7a~-mnethyl-17a-homaoandroaet-
4,18-dlan-3-0n,
17-Chlor-17ea-methoxymethyl-17aB-hydroxy-17a-homoandrost-4, 18-dlen-3-on,
17-Chlor-17aa-methaxymaethyl-17 aB-hydroxy-7a-mathyl-17 a-homoandrost-
4,16-dlen-3-on,
17-Chlor-17ax-mathyt-17a-hydroxy-17a-homo-estra-4,16-dlen-3-on,
17-Chlor-17aa-mathyk17e8-hydroxy-7a-methyl- 1 7a-homo-estra-4, 185-dlen-3-on,
17-Chlor-17ax~ethyl-17aB-hydroxy-17a-homo-esira+4,18-dlsn-3-on,
17-Chlor-17aa-ethyl-1788-hydroxy-7a-methyt-17a-homo-sstra-4, 18-dlen-3-on,
17-Chior-17 ac~ethinyt-17ald-hydroxy- 17e-homo-estra-4, 18-dlen-3-on,
17-Chlor-17aa-ethiny-17ad-hydroxy-7a-maethyl-17a-homo-estra-4, 16-dlen-3-on,
17-Chlor-17aa-hydroxymethyl-17aBG-hydroxy-17a-homo-estra-4,18-dlen-3-on,
17-Chlor-17aa-hydroxymathyk17al-hydroxy-7 a-msthyk17a-homo-eatra-4, 18-dlen-
3-on,
17-Chior-17aa~chiormethyt-17a8-hydroxy- 178-homo-astra-4, 18-dien-3-on,
17-Chlor-17aa~chlormethy-17al-hydroxy-7a-methyl-17a-homo-astra-4,168-dlen-
3-on,
17-Chlor-17aa-brommethyl-17al-hydroxy-17 a-homo-estra-4, 18-dlen-3-on,
17-Chlor-17aa-brommethyl-17ad-hydroxy-7«-methyl17a-homo-estra-4, 18-dlen-
3-on,
17-Chlor-17sa~cyanomathyl-17ak-hydroxy-17a-homo-estra-4, 18-dien-3-on,
17-Chlor-17sa-cyanomethyl-17ai-hydroxy-7a-methyl-17a-homo-estra-4,16-dien-
3-on,
17-Chlor-17ax-azddomethyl-17ak-hydroxy-17s-homo-astra-4,18-dlan-3-on,
17-Chlor-17ea-azidomethyl-17aB-hydroxy-7a-methyl-17e-homo-estre-4, 16-dien-
3-on,
17-Chlor-178a-rhodanomethyl-17al-hydroxy-17a-homo-estra-4, 18-dlen-3-on,

1 7-Chior-17aa-rhodanomethyi-17ag-hydroxy-7o-methyl-1 7 s-homo-estra-

4 18-dlen-3-on,
17-Chlor-17aa-methoxymaethyl-17af-hydroxy-17e-homo-eetra4, 18-dien-3-on,
17-Chlor-17aa-methoxymethyl- 1 7al-hydroxy-7a-methyl-17a-homo-estra-

4, 18dien-3-an
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Vearfahren zur Herstallung von Varbindungen nech ednam der Anapriiche { bla 21 mit
der all{gemelnen Formel |

13
]
Ci
STERQID
M
umfasaend
a) dle Umsetzung der Enoiverbindungen der 17-Ketons gem4R der sligemelnen
Formal 1]
1
STEROID
I
worln

R! und STEROID die [n den Ansprichen 1 bis 10 gegebena Badeutung haben oder
folgende Staroldgrundkdrper fr die Tallstrukturen A-F
A 8-Methoxy-3,6-cyclo-androstan-17-on,
B 3, 3-Dimethoxy-estr-5(10)-en-17-on,
188-Homeo-3,3-dImethoxy-estr-5(10}-en-17-on,
C.DEF Eplandrosteron
bedeutsn kKann,

mit Dichlorcarben
zu Verbindungen der aligemelnan Forme! 1|

1
Cl
STEROID
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25

27

28

29
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36

worin STEROID dle Tellstrukturen A-F bxw die oben genannten Steroldgrundkdmper
bedeutan kann,
und

b) Reduktion und ggf Substtution der Verbindungen der Formal iil

Verfahren nach Anapruch 22, wobal die in den Tellstrukturen A-F bzw in dan
Steroldgrundkdrpem senthaltenan funktionsellen Gruppen geschtzt sind

Verfahren nach Anapruch 22 oder 23 dadurch gekennzalchnat, dass In Schriit b) dle
entsprechenden Trialkylallylenolether-Derivate der Verbindungen der Formel I
slngesetzt werdan

Pharmazsutische Zusammaensetzungen enthaitend mindestsns alne Verbindung
nach sinam der Anspriiche 1 bis 21

Verfahren zur Herstsllung von Arzneimltteln enthaltend Verbindurgen geman sinem
der Anspriiche 1 bls 21 fir den Hormonersatztherapia (HRT) bal Mann und Frau

Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln enthaltend Verbindungen gemaB einem
der Anspriche 1 bis 21 zur Fertliitatskontrolle bel Mann und Frau

Verfahren zur Herstellung von Arzneimittein enthattand Verbindungen gemat elnam
dar Anspriche 1 bis 21 zur Behandlung hormonabhéngiger Krankheitan bai Mann
und Frau

Verfahren nach Anspruch 28 dadurch gekennzalchnet, dess die Krankheft
Endometriose, Mammakarzinom oder Hypogonadiemus /st
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La invencién se refiere @ D-homo-17-clor-18(17)-en-esteroides de la férmula | con
actividad andrégena, procedimiento para su preparacion y composiciones farmacéuticas

que contisnen estos compuestos y su Uso para preparar medicamentos



D-homo-17-cloro-16(17)eno esteroides
MEMORIA DESCRIPTIVA
La invencién se relaciona con D-homo-17-cloroc-16(17)eno

esteroides de la férmula general I,

3

ESTEROIDE |
@

con un procedimiento para su preparacidn, con composiciones
farmacéuticas que contienen estos compuestos y con Su uso
para preparar medicamentos de efecto andrdgeno

El documentoc WO 399/4627%9 revela D-homo-l6-cleoro-17-
oxoestercides gque inhiben la 17f8-hidroxiesteroids-dehidro-
genasa El documento DE 19712488 revela sulfamatos de D-
homoestratrienos gque son lnsustituldos en el carbeone-17a
Los D-homo-l7a-cloro-l6{(1l7)enc estercides presentan efecto
antiandrégeno (EP 52799) A partir del documento DE 2700267
se cocnocen pregnanos y androstanos D-homo-17w-substituidos
en los que falta la unién doble 16(17) Tales compuestos
tienen efecto anestésico

En el estado de la técnica tamblén se conocen D-homo-11
f-ari1l-17-cloro-16(17)eno eatercides que son potentes anti-
gestdgenos (DE 4042005, Steroids, 1934, 59, 176-80) También
se concce la 17oB-hidroxi-7Ta-metil-D-homoestra-4,16-dien-3-
ona, la gque presenta propledades androégenas y antigonado-

trépicas |(Steroids, 1980, 55, 59-64) Hasta ahora no se
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conocen los D-homo-17-cloro-16(1l7)eno esteroides de la serie
androstano-, 19-norandrostanco- y l3-etilgonano
Por lo tanto, el objeto de la presente invencién
consiste en ofrecer nuevos compuestos de efecto andrégeno
Este objeto se cumple por medio de D-homo-17-cloro-

16(17)eno esteroides de la férmula I

Cl
ESTEROIDE

(1))

donde

R! es un grupo alquilo-C;-g,

R? es un grupo hidroxi, Ci-jp-alquiloxi, Cj-js-aciloxi, Cg-1s5-
cicloalquilaciloxi-, C;-is-arilaciloxi, Cy-i5-arilal-
quiloxi o un grupo Cj.is—alquilariloxi, y

R? es Atomo de hidrégenc, un grupo Ci-yp—alquilo-, Ci-3o-
perfluoralquilo,
un radical-(CHz),CH;W, con n = 0,1 0 2, ¥y
W es un grupo hidroxi, un #&tomo de halbgeno para un
seudohalégenc o un grupo Cj.e-algquiloxi,
un radical -(CH;)g-CH=CH(CHz2)p-R', con m = 0, 1, 2 o 3,
p~0,102, vy

R' es un &4tomo de hidrégeno, un radical Cj;-ip-alquilo-, Ce-15-
arilo-, Cqs~arilalquilo-, Ci.is-alquilarile, un grupo
hidroxi, un grupo Ci-ip—alquiloxi o un grupo Ci-10-

aciloxl, o
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un radical -(CHz), C=CR® con
o=0, 102, vy
R® es un 4tomo de hidrégenc, un Atomo de haldgeno, un
radical Cy-jp-alquilo, Cg-13—aril-, Cq.,s=-aralquilo,
C7-15-alqullarailo o Cy-yp—aciloxa,
o
R® es un &tomo de hidrégeno, un grupo Ci-jo-alquilo, Cigo-
perfluoralquilo,
un radical~(CHy;),.CHa¥, conn=0, 102, ¥y
W es un grupo hadroxi, un Aatamo de halégeno para un
seudohalégeno o un grupo C;-3p-alquiloxi,
un radical (CH;)a-CH=CH(CHz)p,-R* conm =0, 1, 2 o 3,
p=0, lo2y
R* es un Atomo de hidrégeno, un radical Ci-jp~alquilo, Cg-is-
arilo, Ch.gs-arilalquilo, C;js-alquilarilo, un grupo hidroxi,
un grupo Ci-jo~alquiloxi o un grupo Ci.jp-aciloxi, o
un radical -{CHz),C=CR® con
o=0, 102y
RS es un &tomo de hidrégeno, un Atomo de haldgeno, un
radical Cj-jp-alquilo, Cg1s-aril-,Cyys-aralquilo, Cr-gs
alquilarilo o Cji-jp-aciloxi,
Y
R? es un grupo hidroxi, Cj.jpo-alquiloxi, C,.is~aciloxi, Ce-15-
cicloalquilaciloxi, Cr-1s~arilaciloxi, Ci-15-

arilalquiloxi o Cyj5-alquilariloxi, o
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R? y R? juntos son un grupo ceto-,

metileno-, difluor-
metileno-

© incluyendo el dtomo de C-17a forma un

esplrooxirano o un 2,2-dimetil-1, 3-dioxolano,
Y

ESTERQIDE es uno de los sistemas de

anillo esteroides
parciales de la férmula A, B, C, D, E y F que se mencionan a
continuacién,

g 2R

F
pudiendo haber

en A, en la posicidén 1,2, una unién doble adicicnal y

en B, en la posicién 9,10 y en la posicién 11,12, uvna o

dos uniones dobles adicionales,
donde

R® es un 4tomo de hadrégeno,

un &tomo de haldgeno, un

grupo hidroxi, un grupo metllo <) un grupe
trifluorometilo,
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Xy2 son, cada uno, un 4tomo de hidrégeno o juntos son
un atomo de oxigeno o un grupo hidroxiimino,

R? es un Atomo de hidrégeno, un grupo Cy-g-alquilo © un
grupo Ci-g-alquenilo,

R? es un Atomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, y junto
con R® es una unién doble

R® es un dtomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un &tomo de
halégeno, un grupo metilo o etilo o junto con R' es una
unidén doble,

R® es un 4tomo de hidrégeno, un grupe metilo, un grupo
nitrilo, un grupo hidroximetileno ¢ formilo,

R!! es un Atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo
nitrilo,

R y R significan juntos, ademés de los significados men-
cionados mAs arriba, una unién doble o© un puente
metileno,

R @s un &tomo de hidrégeno o junto con R®, es una unién
doble,

R? y R son juntos, una unién doble, un anillo oxirano, un

anillo tiirano, un anillo [2,3c] oxadlazol, un anillo

[3,2¢]180xazol o un anillo (3,2¢] pirazol, e
Y es un Atomo de oxigeno o de nitrégeno,

y sus sales farmacéuticamente aceptables
Las lineas sinuosas en R®, R’, R?, RY, R!?, R}, RM

significan que estos sustituyentes pueden estar en posicidn
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Los compuestos de 1la ainvencidédn poseen actividad
andrégena

El grupo C,-¢-alquilo es un radical alquilo ramificado
o lineal, que estd formado p e} , por un grupo -metile, -
etirlo, =-n-prop:irlo, -i-propilo, -n-butilo, ~i-butiloc o ter-
butilo, o grupos -n-pentilo, -i-pentilo, -n-hexilo-, -2-
metilpentilo, -3-metilpentilo, -2,2-dimetilbutilo, 2,3-
dimetilbutilo

El término Atomo de halédgeno significa un &tomo de
fldor, cloro, bromo o yodo

R! significa preferentemente un grupo metilo o un grupo
etilo, prefiriéndose particularmente el grupo metilo

R® significa preferentemente un grupe hidroxi ¢ un
grupo hidroxi esterificado, un grupo formiloxl, acetiloxi-,
propanoiloxi, butiriloxi, [ {(trans-4-butllciclohexll)car~
boniloxi, fenilpropanolloxi, iso-butiriloxi o undecanoiloxi

R’ significa preferentemente un &tomo de hidrégeno, un
grupoc =-metilo, =-etilo, -etinilo, -hidroximetilo, -clorome-
tilo, -bromometilo, =-cianometilo, =-azidometilo, -rodano-
metilo, -metoximetilo

Los sustituyentes de R? y R mencionados més arriba
también se prefieren cuando se intercambia el sustituyente
R por el R}, prefiriéndose particularmente la variante

mencionada mas arriba
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RS significa preferentemente un &tomo de haidrédgeno, un
Adtomo de F-, Cl-, Br-, un grupo hidroxi, un grupo
metilo o un grupo trifluorometilo,

X v 2 son preferentemente juntos un &tomo de oxigeno,

R’ es preferentemente un Atomo de hidrégeno o un grupo
metilo,

R® es preferentemente un atomo de hidrégeno o un &tomo de
fléor,

R? es preferentemente un #4tomo de hidrégeno, un grupo
hidroxi-, un grupo metilo, un &tomo de fliGor o de
cloro,

R es preferentemente un #&tomo de hidrégeno, un grupo
metilo, formilo o natrilo,

R! es preferentemente un &tomo de hidrégeno o un grupo
metilo,

R? es preferentemente un &tomo de hidrégeno, un grupo

hidroximetilo o formilo,

R" y R son juntos, con preferencia un anillo tiairanio,
una anillo [2,3c] oxadiazol, un anillo [3,2c) 1sooxazal
o un anillo [3,2c] parazol e

Y significa preferentemente un dtomo de oxigeno
Cuando ESTERCIDE representa un sistema de anillo

esteroide de la férmula parcial A, preferentemente

R! es un grupo metilo,

R® es un &tome de flior, cloro, bromo, un grupo
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trifluorometilo o un grupo hidroxi,
R’ es un grupo metilo,
R' es un atomo de fldor y/o
R es un grupo hidroxi
Cuando ESTEROIDE representa wun sistema de anillo
esteroide de la férmula parcial B, preferentemente
R! es un grupo metilo,
R? es un &tomo de flior, cloro, bromo, un grupo trifluoro-
metilo o un grupo hidroxi,
R’ es un grupo metiloy / o
R es un grupe hidroxi
Cuando ESTERQOIDE representa un sistema de anillo de la
férmula parcial C, preferentemente
R® es un &tomo de flidor, cloro, bromo, un grupo trifluo-
rometilo o un grupo hidroxa,
R’ es un grupo metilo,
R’ es un grupo hidroxi y / o
R'?  es un grupo hidroximetilo o formilo
Cuando ESTEROIDE representa un sistema de anillo de la
férmula parcial D,
R! es un grupo metilo,
R® es un Atome de fldor, cloro, bromo, un grupo trifluoro-
metilo o un grupo hidroxi,
R’ es un grupo metilo y / o

Y es un atomo de oxigeno
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Cuando ESTEROIDE representa un sistema de anillo de la

férmula parcial E, preferentemente

R' es un grupo metilo y / o

R* es un grupo hidroxa
Los siguientes compuestos son preferidos

1) 17-cloro-l17al-hidroxi-l17a-homoandrost-4, 16-dien-3-ona
(1),

2) 17-cloro-17aB-hidroxi-7a-metil-17a-homoandrost-4,16-
dien-3-ona (2),

3) 4,17-dicloro-17af-hidroxi-7a-metil-17a-homocandrost-
4,16-d1en-3-ona,

4) 17-cloro-4,17afl-dihidroxi-7a-metil-17a-homoandrost-
4,16-dien-3-ona,

5) 17-cloro-4,17aR-dihidroxi-17a-homoandrost-4, 16-dien-3-
ona (4),

6) 4,17-dicloro-17af-hadroxi-17a-homoandrost~4,16-dien-3-
ona, (3),

7 17-cloro-17aB-hidraxi-4-bromo-l7a-homcandrost-4,16~-
dien-3-ona,

8) 17-cloro-17aB-hidroxi-4-fluoro~17a-homoandrost-4, 16~
dien-3-ona,

9) 17-cloro-17af-hidroxi-4-trifluormetil-17a-homoandrost-
4,16-dien-3-cna,

10) 17-cloro-118,17aB-dihidroxi-17a-homoandrost-4,1l6-dien-

3-ona,



11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22}

23)

%

17-cloro-11R8,17aB~-dihidroxi-9a~fluoro-17a-homoandrost-
4,16-dien-3-ona,
17-cloro-17aB-hidroxi-17a-homoandrost-1, 4, 16-trien-3-
ona (3),
4,17-daclore-17aR-hidroxi-17a-homoandrost-1,4,1é-trien-
3-ona (6),
17-cloro-4,17aB~dihidroxi-17a-homcandrost-1,4,16-trien~-
3-ona,
17-cloro-17aB8-hidroxi-7a-metil-17a-homoandrost-1,4,16-
trien-3-ona,
4,17-dicloro-17aBh-hidroxi-7a-metil-17a-homoandrost-1,4,
l6-trien-3-ona,
17-cloro-17aR-hidroxi-l17a-homo-estra-4, l6-dien-3-ona
(7),
17-cloro-17aB-hidroxi-7a-metil-17a-homo-estra-4, 16~
dien-3-cna (8),
4,17-dicloro-17af-hidroxi-7a-metil-17a-homo-estra-4,16-
dien-3-ona,
17-cloro-4,17af-dihidroxi-7a-metil-17a-homo-estra-4,16-
dien-3-ona,
17-cloro-4,17af-dihidroxi-17a-homo-estra-4,1l6-dien-3~
ona (10},
4,17-dicloro-17aB-hidroxi-17a-homo-estzra-4,16-d2en-3~
ona (9},

17=-cloro-17af-hidroxi-4-bromo-17a-homo-estra-4, 16-dien-



24)

235)

26)

27)
28)

29}

30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)

(&

3-ona,
17-cloro-17afd~hidroxi-4-fluoro~17a-homo-estra-4,16-
dien-3-ona,
17-cloro-l7af-hidroxi-4-trifluormetil~l17a-homo-estra-
4,16-dien~3-ona,
17-cloro-11R,17aB-dihidroxi-17a~homo-estra-4,1l6-dien-3-
ona,
17-cloro-11R,17aB-metil-17a-homo-estra-4,16~-dien-3-ona,
17-cloro-17aB-hidroxi-7a,118-dimet1l-17a~-homo-estra-
4,16-dien-3-0na,
4,17-dicloro-17ah-hidroxi-17a-homo-estra-4,9,16-trien-
3-ona,

17-cloro-17af-hidroxi-17a-homo-estra-4,9,11,16-
tetraen-3-ona,
17-cloro-17aB-hidroxi-7a-metil-17a-homo-estra-
4,9,11,16-tetraen-3-ona,
4,17-dicloro~17ah~hidroxi-7a-metil-17a-homo-estra-
4,9,11,16-tetraen-3-ona,
17-cloro-17af-hidroxi-13-etil-17a-homo-estra-4,16-dien-
3-ona,
17-cloro-17ak-hidroxi~-7a-mpeti1l-13-etil-17a-homo-estra-
4,16-dien-3-ona,
4,17-dacloro~17af-hidroxi-7a-meti1l-13-etil-17a-homo-
estra-4,16-dien-3-ona,

17-cloro-4,17aR-dihidroxi-7a-metil-13-etil-17a-homo-




37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

48)

estra-4,16-dien-3-ona,
17-cloro-4,17al-d1hidroxi-13-atil-17a-homo-estra-
4,16-dien-3-ona,
4,17-dicloro-17aR-hidroxi-1l3-etil-17a-homo-estra-

4,16-dien-3-ona,

17-cloro-17afB-hidroxi-4-bromo~13-etil-17a-homo-estra-

4,16-dien-3-ona,
17-cloro-17aB-hidroxi-4-fluoro-13-et1l-17a-homo-
estra-4,16-dien-3-ona,
17-cloro-17aB8-hidroxi-4-trifluormetil-13-etail-17a-
homo-estra-4,16-dien-3-ona,
17-cloro-118,17aB-dihidroxi-13-eti1l-17a-homo-estra-
4,16-dien-3-ona,
17-cloro-118,17aB-dimet11-13-etil-17a~homo-estra-
4,16-dien-3-ona,
17-cloro-l17aB-hidroxi-7«,118-dimetil~13-etil-17a-
homo-estra-4,16-dien-3-ona,
4,17-dacloro-17aB-hidroxi-13-etil-17a-homo-estra-
4,9,16-trlen-3-~o0na,
17-cloro-17aB-hidroxi-13-etil-17a-homo-estra-
4,9,11,16-tetraen-3-ona,
17-cloro-17aB-hidroxi-T7a-metil-13-etil-17a-homo-
estra-4,9,11,16-tetraen-3-ona,
4,17-dicloro-17af-hidroxi-7a-metil-13-etil-17a-homo-

estra-4,9,11,1l6-tetraen-3-ona,

X
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49) 17-cloro-17aB-hidroxi-17a-homo~5Sa-androst-16-en~3-ona
(11),

50) 17-cloro-l7aB-hidroxi-l7a-homo~7a-metil-5a-androst-
l6-en-3-ona,

51} 17-cloro-l1l7aB-hidroxi-l7a-homo~2-hidroximetilen-5a~
androst-l6-en-3-ona {13},

52) 17-cloro-17af-hidroxi-17a-homo~2a-metil-Sa-androst~
l16-en-3-ona,

53) 17-cloro-17aB-hidroxi-17a-homo~la-metil-Sa-androst-~
16-en-3-ona,

54) 17-cloro-l17aB-hidroxi-l17a-homo~5a-androst-2,16-dieno,

55) 17-cloro-l7afR-hidroxi-l17a-homo-2-metil-5a-androst-2,
16-dieno,

56) 17-cloro-l17aR-hidroxi-17a-homo-2-clano-5a-androat-2,
16-dieno,

57) 17-cloro-17aB-hidroxi-l17a-homo-2-formil-5a-androst-2,
l16-dieno,

58) 17-cloro-l7aB-hidroxi-17a-homo-[2,3cloxadiazol-5a-
androst-16-eno,

59) 17-cloro-l17aR-hidroxi-17a-homo-[3,2c]i1soxazol-5a-
androst-l6-eno,

60) 17-cloro-l17aB-hidroxi-l7a-homo-[3,2c)pirazel-5a-
androst-l16-eno,

61) 17-cloro-l7aB-hadroxi-l7a-homo-28,3fi-epitio~da-

androst-16-eno,



62)

63)

64)

65)

66)

67)

68}

69)

70)

71)

72}

73)

74)

(Ho"\

17-cloro-17aB-hidroxi-17a-homo-~2a, 3ax~epitio-5a-
androst-l6-eno,
17-cloro-17aB-hidroxi-17a-homo-2-oxa~5a-androst~16-
aen-3-ona (14},
17-cloro-17af~hidroxi-17a-homo~5a-androst-1,16-dien-
3-ona (12),
17-cloro~17afl-hidroxi~17a-homo~1-metil-Sa~androst-
l,16-dien~en-3-ona,
17-cloro-l17af-hidroxi-17a-homo~2-metil-5a-androst-
1,l6-dlen-an-3-ona,
17-cloro-l7aa-metil-17aRk-hidroxi-l17a-homoandrost-4,16-
dien-3-cna,
17-cloro-l17ac-metil-17aB-hidroxi-7a-metil-17a-
homoandrost-4,16-dien-3-ona,
17-clore-l17aa-etil-17aB-hidroxi-17a-homoandrost-4,16-
dien-3-ona,
17-cloro-l17aa-etil-17aB-hidroxi-7a-metil-17a-
homoandrost-4,16-dien-3-ona,
17-cloro-17aa-etinil-17af-hidroxi-17a-homoandrost-4,16-
dien-3-ona,
17-cloro-17ac-etinil-17aR-hidroxi-7a-met1l-17a-
homoandrost-4, 16-dien-3-ona,
7-cloxo-l7ax-hidroximetil-l7af-hidroxi-l17a-homoandrost-
4,16-dien-3-ona,

17-cloro~l1l7ac-hidroximetil-17af~-hidroxi-7a-meti1l-17a-
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homoandrost-4, 16~dien-3-ona,

75) 1l7-cloro-l7aa-clorometil-17aB-hidroxi-l7a-homoandrost-
4,16-dien-3-o0na,

76) 17-cloro-li7aa-clorometil-17al-hidroxi-7a-metil-17a-
homeoandrost-4,16-dien-3-ona,

77) 17-cloro-l7aa-bromometil-17aB-hidroxi-l7a-homoandrost-
4,l16-dien-3-ona,

78) 17-cloro-l7aa-bromometil-l17aB-hidroxi-7a-metil-17a-
homoandrost-4, 16-dien-3-ona,

79) 17-cloro-l7aa-cianometil-l7af-hidroxi-l7a-homoandrost-
4,16-dien-3-ona,

80) 17-cloro-l7aa-cianometil-l7aB-hidroxi-7a-metil-17a-
homoandrost-4,16-dien-3-ona,

81) 1l1l7-cloro-l7am-azidometil-17aB-hidroxi-l7a-homoandrost-
4,l6-dien-3-ona,

82} 17-cloro-l7aa-azidometil-l17aR-hidroxi-7o-metil-17a-
homoandrost-4, 16-dien-3-ona,

83} 17-cloro-l7aa-rodanometil-l7af-hidroxi-l17a~homoandrost-
4,l6-dien-3-ona,

84) 17-cloro-l7aa~rodanometil-l7aB-hidroxi-7a-metil-17a-
homoandrost-4,16-dien-3~ona,

85) 17-cloro-l7aac-metoximetil-17aB-hidroxi-17a-homoandrost-
4,16-dien-3-ona,

86) 17-cloro-l7aa-metoximetil-l17aR-hidroxi-7a-metil-17a~-

homeandrost-4,16-dien-3-ona,
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87) 17-cloro-l7ac-metil-17aB-hidroxi-17a~homo-estra-4,16~
dien-3-ona,

88) 17-cloro-l7ac-metil-l17aR-hidroxli-7a-metil-17a~homo-
estra-4,16-dien-3-ona,

89) 17-cloro-l7ac-etil-17aB-hidroxi-17a-homo-estra-4,16~
dien-3-ona,

50) 17-cloro-l7am-etil-17aB-hidroxi-7a-metil-17a-homo-
estra-4,16-dien-3-ona,

91} 17-cloro-l17ac-etinil-l17aB-hidroxi-17a-homo-estra-4,16-
dien-3-ona,

92) 17-cloro-l7ac-etinil-l17aB-hidroxi-7a-metil-17a-homo-
estra-4,l16-dien-3-ona,

93) 17-cloro-l7aa-hidroximetil-l7aR-hidroxi-17a~homo-estra-
4,l6-dien-3-ona,

94) 17-cloro-l17ac-hidroximetil-17aB-hidroxi-7a-metil-17a-~
homo-estra-4,16-dien-3-ona,

95) 17-cloro-l7aa-clorometil-l17aB-hidroxi-l7a-homo-estra-
4,16-dien~3~ona,

96) 17-cloro-l7aa-clorometil-l7aB-hidroxi-7a-metil-17a-
homo-estra-4,16-dien-3-ona,

97) 17-clero-l7ac~bromometil-l17aR-hidroxi-l7a-homo-estra-
4,16-dien-3-ona,

98) 17-cloro-l7ac-bromometil-l17al-hidroxi-7a-metil-17a-
homo-esatra-4,16-dien-3-ona,

99) 17-cloro-l7ac~clanometil-l7aB-hidroxi-l17a-homo-estra-~
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4,16-dien-3-ona,

100) 17-cloro-l7aa-cianometil-l7afi-hidroxi-7a-metil-17a-
homo-estra-4,16-dien-3-ona,

101) 17-cloro-l17aa~azidometil-l17af-hidroxi-l17a~-homo-estra-
4,16-dien-3~ona,

102) 17-cloro-l7ac-azrdometil-17aB-hidroxi-7c-metil-17a-
homo-estra-4,16-dien-3-ona,

103) l17-clerec-l7ac-rodanometil-l7aBR~haidroxi-l7a-homo-estra-
4,16-dien-3-ona,

104} 17-cloro-l7aac-rodanometil-l7aB~-hidroxi-7a-metil-17a-
homo-estra-4,l6-dien-3-ona,

105) 17-cloro-l7ac-metoximetil-l7af-hidroxi-17a-homo-estra-
4,16-d1en-3-ona,

106) 17-cloro-l7aa-metoximetil-l7al-hidroxi-7a-metil-17a~
homo-estra-~4,16-dien-3-ona
Los compuestos de la invencidén poseen actividad andré-

gena in vitro y también in vivo (Ensayo de Hershberg en

ratas)
Las siquientes afinidades de fijacién en el receptor

andrégeno 1lustran la actividad in vitro

Ensayos de fijacién en el receptor

Medicién de la afinidad de fijacién en el receptor

andrégeno
La afinidad de fijacién fue determinada por la fijacién

competitiva de una hormona de fijacién especifica marcada 3H



(marcador) y el compuesto a ensayar en receptores del
citosol de determinados 6rganos animales El objetivo era
determinar la saturacién del receptor y el equilibrio de la
reaccién

Se co-incubé el marcador y concentraciones crecientes
del compuesto de estudio (competidor) con fracciocnes de
citosol que contenian el receptor a 0-4°C durante 18 h
Después de separar el marcador gue no se habia fijado con
suspensién de carhdn/dextrano se midid la parte de marcador
fijada en el receptor para cada concentracién y se determinéd
la IC50 de la serie de concentraciones Del coclente de los
valores IC50 de la sustancia de referencia y la sustancia de
ensayo (x 100%) se calculé la afinidad de fijacién molar
relativa (RBA) (RBA de la sustancia de referencia = 100%)

Se seleccionaron las siguientes condiciones de
incubacibén
Citosol de préstata de rata castrada, las préstatas se
conservaron a -30°C,
Amortiguador TED con 10% glicercl Y 2 pM
triamcinolonacetonida
Marcador 3H-metribolona 4 nM,

Sustancia de referencla bSoa-dihidrotestosterona (DHT)

Compuesto RBA %
DHT 100

2 46




N

9 51
17 80
18 105
21 70

Los D-homo-17-cloro-16(17)eno esteroides de la
invencién demostraron ventajosamente una afinidad de
fijaciédn muy elevada en el receptor andrédgeno

Los resultados de estos ensayos auguran resultados pro-
misorios para los compuestos de la férmula general (I) de la
invencién, tanto para el control de la fertilidad masculina
y femenina, la terapia de sustitucidén hormonal (HRT) tanto
en el hombre como en la mujer, como para el tratamiento de
enfermedades de origen hormonal en el hombre y la mujer
tales como endometriosis, carcinoma de mama ¢ hipogonadismo

De alli que también sean objeto de 1la presente
invencién las composiciones farmacéuticas que contienen al
menos un D~homo-17-clor-16(17)-eno-esteroide de la férmula
general (I) o su sal, 81 fuera necesario Jjunto con
sustancias auxiliares y excipientes de uso farmacéutico

Estas composiciones farmacéuticas y medicamentos pue-
den ser previstos para aplicacién oral, rectal, vaginal,
subcuténea, percutédnea, transdérmica, bucal, intravenosa o
intramuscular Ademids de excipientes y/o diluyentes ha-
bituales contienen por lo menos un compuesto de la férmula

general I o su sal Los medicamentos de la presente inven-

Ay



cién se preparan de manera conocida y en dosis apropiadas,
con los excipientes o diluyentes sélidos o liquidos ha-
bituales y las sustancias auxiliares técnico-farmacéuticas
adecuadas segun la forma de aplicacién deseada Las pre-
paraciocnes preferidas son para administracién oral Tales
formas de administracién son p e] Comprimidos, compraimi-
dos recubiertes,grageas,cidpsulas,pildoras, parches,polvos,
soluciones, o suspensiones o también formas de depésito

Naturalmente que también son posibles preparaciones
para administracién parenteral, como soluciones i1nyec-
tables Otras preparaciones pueden ser en forma de
supositorios y de medios para uso vaginal

Los comprimidos se pueden obtener, por ajemplo,
mezclando la sustancia activa con sustancias auxiliares
conocidas, tales como diluyentes inertes como dextrosa,
azdcar, sorbita, manita, polavinilpirrolidona, sustancias
que favorecen la disgregaciédn del comprimide como almidén
de maiz o 4cido alginico, aglutinantes como almidén o ge-
lantina, sustancias deslizantes como estearato de magnesio
o talco y/o sustancias destinadas a obtener un efecto de
depésito como carboxilpolimetileno, carboxilmetilcelulosa,
ftalate de acetato de celulosa o polaivinilacetato Los
comprimidos también pueden constar de varias capas

Las grageas se pueden obtener recubriendo niicleos

andlogos a los comprimidos con sustancias habituales para
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este fin, como p e] pelaivinilpirrolidona o goma-laca,
goma ardbiga, talco, 6xido de titanio o azlcar También el
recubrimiento de las grageas puede ser de varias capas y
usarse las sustancias auxiliares mencionadas para los
comprimidos

Las soluciones o suspensiones que contienen 1los
compuestos de la férmula general I de la invenciédn pueden
contener adicionalmente sustancias mejoradoras del sabor
tales como sacarina, ciclamato o azucar y p e Sustan-
clas aromiticas como vainillina o extracto de naranja
También pueden contener sustancias que favorecen la
suspensidén como carboximetilcelulosa sédica o sustanclas
conservantes como p-hidroxibenzoatos

Las cépsulas que contlenen compuestos de la férmula
general I se pueden preparar mezclando el o los compuestos
de la férmula general I con un excipiente inerte como azicar
de lecha o sorbita y encapsulando la mezcla en cépsulas de
gelatina Se pueden preparar supositorios apropiados, por
ejemplo, mezclando con exciplentes previstos para ese fin
como grasas neutras o polietilenglicol o sus derivados

Para preparar los compuestcs de la férmula general I
con las estructuras parclales A-F se pueden emplear
estructuras esteroides bésicas conocidas Se pueden usar
p e] , las siguientes estructuras esteroides bAsicas

Para A 6-metoxi-3,5-ciclo-androstan-17-ona
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Para B 3,3-dimetoxi-estx-5(10)-en-17-ona (DD  79-

213049}, 18a homo-3, 3-dimetoxi-estr-5(10)-en~-17-ona

Para C,D,E,F epliandrosterona

También se pueden usar compuestos de la férmula general
II con las estructuras parciales A-F que se protegen de

manera apropiada con métodos conocldos para el técnico

1 ]
o~ Cl A? a
ESTEROIDC ESTEROIDE BSTEROIDE I

Para preparar los compuestos de la fé4rmula general I
con las estructuras parciales A-F se hacen reaccionar
compuestos endlicos de la 17-cetona de la férmula general II
con las estructuras parciales A-F, que han sido debldamente
protegidas o las estructuras basicas esterocides mencionadas
més arriba con diclorocarbeno, con lo cual se obtienen
compuestos de la férmula general III, donde ESTEROIDE puede
significar las estructuras parciales A-F o las estructuras
bdsicas esteroides Los compuestos endlicos de las 17-
cetonas que se usan preferentemente son éteres de
trialquilsililenol Como es de conocimiento del técnico, el
diclorocarbenc se puede obtener a partir de cloroformo, por
tratamiento con bases como p ej) hidréxido de potasio o a
partir de sal sédica del &cido tricloracético, calentando en

un solvente apropiado camo p e] dimetoxietana, tetra-
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cloretileno o cloroformo, convenientemente con adiciédn de un
catalizador de transferencia de fase 'A continuacién, los
compuestos de la férmula general III se reducen y en caso
necesario se sustituyen segin métodos corrientes, conocidos
por el técnico para compuestos de la férmula general I

Los 4cido inorgénicos que se pueden usar para formar
sales farmacéuticamente tolerables de los compuestos de la
férmula general I de la invencidn son, entre otros 4&cido
clorhidrico, -bromhidrico, -sulférico y -fosférico, los &ca-
dos orginicos que se pueden usar son, entre otros 4cido
acético, -propiénico, -maleico, =-fumadrico, -succinico, -ben-
zoico, =-ascédrbico, =-oxdlico, =-salicilico, -tartérico, ~ci-
trico, -lé&ctico, -mélico, -mandélico, -cinfmico y -~
metansulfénico

La invencién se explica a continuacién por medio de
ejemplos
Ejemplo 1

Sintesis de 17-cloro-l7af-hidroxi-l17a-homoandrost-4,16-dien-

3-ona
Etapa 1 6-metoxi-3, 5-ciclo-androstan-17-ona

Se disuelven 35 ¢ dehidroepiandrosterona en 150 ml
piridina y se mezclan c¢on 58 g cloruro de 4cido
toluensulfénico a 0°C Al cabo de 24 horas se vierte en aqua
helada y se acidifica con 4cido clorhidrico concentrado Se

aspira y se lava con agua El residuo se calienta en 1 litro
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metanol con 20 g acetato de sodio durante 1 hora a reflujo
Se concentra a 200 ml y se prepara extractivamente con
cloroformo Se obtiene 6-metoxi-3,5-ciclo-androstan-17-ona
en forma de acelte amarille
Etapa 2 6-metoxi-3,5-ciclo-17-[(trimetilsilil)oxi]-
androstan-1l6-eno

Se disuelven 37 g 6-metoxi-3,5-clclo-androstan-17-ona
en 150 ml THF y se mezclan a -60°C con 100 ml sclucién 2M de
diisopropilamida de litlio Después de 1 hora se adicicnan 27
ml trimetilclorosilano y se deja calentar a temperatura
ambiente Se vierte sobre 1 litro de solucidn saturada de
bicarbonato de sodic y se prepara en forma extractiva con
acetato de etilo El 6-metoxi-3,5-ciclo-17-[(trimeilsi-
lil)oxl]androstan-1l6-eno obtenido se sigue elaborando
directamente
Etapa 3 17-cloro-6-metoxi-3, 5~ciclo-1l7a-homo-androstan-16-
en-l7a-ona

Se calienta 6-metoxi-3,5-ciclo-17~[{trime~-til-
silil)oxi]-androstan-l6~enoc en 400 ml cloroformo con 141 g
sal de sodio del Acido tricloracético y 3,3 g cloruro de
bencil-trietilamonio durante 2 horas a reflujo Se vierte en
1 litro de solucién saturada de bicarbonato de sodio, se
prepara en forma extractiva con cloroformo y el residuo se
purifica por cromatografia en gel de silice Se obtiene 17-

cloro-6-metoxi-3, 5-ciclo~-17a-homo-androstan-l6-en-17a-ona
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'H-NMR (CDCl;) 1 02 (s, 3H, H-18), 1 10 (s, 3H, H-18),
3 35(s, 3H, 6-OMe), 7 02(dd, 1H,J=2 3, 6 2Hz,H-16)
Etapa 4 17=-cloro=-6-metox1i-3, 5-ciclo-17a-homo-androstan-16-
en-17aB-ol

Se reducen 24 g 17-cloro-6-metoxi-3,5-ciclo-l7a-ho-
moandrostan-l6-en-l17a-ona en 400 ml metanol con 8,5 g bor-~
hidruro de sodio agregando 17 g Cer(III)-nitrato a 0°C
Luego se concentra a la mitad del volumen, se acidi-fica con
dcido acético al 30% y se prepara en forma extractiva con
cloroformo El 17-cloro-6-metoxi-3,5-ciclo-17a-homoandros-
tan-16-en-17a-ol se sigue elaborando directamente
Etapa 5 17af-acetoxi-17-cloro-6-metoxi-3, 5~ciclo-17a-homo-
androstan-16-eno

Se acetilan 23 g 17-cloro-6-metoxi-3,5-ciclo-17a-
homoandrostan-16-en-17afi-ol en 60 ml pairidina y 50 ml
acetanhidrido Después de la preparacién se obtlene 17aRh-
acetoxi-17-cloro-6-metoxi-3, 5-ciclo-17a-homo-androstan-~16-
eno, el que se sigue elaborando directamente
Etapa 6 17ab-acetoxi~17-cloro-17a-homo-androst-5, 16-dien-
38-0l

Se calientan 1 hora a reflujo 25 g l7aB-acetoxi-17-
cloro-6-metoxi-3, 5-ciclo-17a-homoandrostan-16-eno en 200 ml
acetona, 21 ml agua y 6 ml écido perclérico al 60% Luego se
neutraliza con solucién de bicarbonato de sodio al 10% y se

concentra El residuo se prepara en forma extractiva con



[

acetato de etilo Después de concentrar el extracto orgénico
se obtiena l7aB-acetoxi-17-cloro-l7a-homoandrost-5,16~dien-
3h-0l, el que se sigue elaborandc directamente
Etapa 7 17aBR-acetoxi-1 7-cloro-17a-homoandrost-4,16~dien-
3-ona

Se calientan a reflujo 24 g l7aB-acetoxi-17-cloro-l7a-
homoandrost-5,16-dien-3f8-0l en 350 ml tolueno con 174 ml
ciclchexanona y 10 g 1sopropilato de aluminio durante 1
hora Después de preparacibdn extractiva y cromatografia en
gel de silice se obtiene 17aB-acetoxi-17-cloro-l17a-hcmo-
ndrost-4,16-dien-3-ona que se sigue elaborando directamente
Etapa 8 17-cloro-17aB-hidroxi-17a-homcandrost-4,16-dien-3-
ona

Se calientan a reflujo 12 g l7aB-acetoxi-17-cloro-l1l7a-
homoandrost-4,l6-dien-3-ona en una solucién de 8 g hidréxido
de potasio en 200 ml metancl durante 1 hora La solucién se
acidifica con é&cido clorhidrico 1N y se concentra lo més
posible El resaduo se prepara en forma extractiva con agua
y acetatoc de etilo Despusés de concentrar el extracto
organico se obtlene 17-cloro-l17ak-hidroxi-17a-homoandrost-
4,16-dien~3~-ona
'H~-NMR (CDCls) O 91 (s, 3H, H-18), 1 18 (s, 3H, H-19),
3 80(m, 1H, H-1 7a), 5 73 ( s, 1H,H-4), 5 87(dd, 1H,J=1 9,
5 4Hz, H-16)

Ejemplo 2
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Sintesis de 17-cloro-l17aR-hidroxi-T7To-metil-17a-homoandrost-
4,16-dien-3-ona
Etapa 1 17-cloro-17aR-hidroxi-17a-homoandroat-4,6,16-
trien-3-ona

5 g 17-cloro-17aB-hidroxi-17a-homoandrost-4,16-dien-3-
ona se someten a ebullicién durante 30 min <con 7 g
cloroanilo en 200 ml ter-butanol Se deja enfriar y se
concentra hasta secar El residuo se somete a cromatografia
en gel de silice Se obtiene 17-cloro-l7afi-hidroxi-17a-
homoandrost-4, 6, 16-trien-3-cna
Etapa 2 l17-cloro-l17aR~hidroxi-7o-metil-17a-homoandrost-
4,16-dien-3-0na

A una solucibén de yoduro de metilmagnesio (preparada
con 2,5 g magnesio y 6,4 ml yoduro de metllo en 80 ml éter
dietilico} se adicionan 80 ml THF, se enfria a -5°C y se
adiciona 1 g acetato de cobre, monohidrato (disuelto en 50
ml THF ) Se enfria a -20°C y luego se agrega por gotas una
soluciébn de 5 g 17-cloro-l17aB-hidroxi-l7a-homoandrost-
4,6,16-trien-3-ona en 80 ml THF Al caboc de 2 horas se
vierte en agua helada / &cido sulfiirico 1M y se extrae 3
veces con B0 m]l acetato de etilo El extracto orginico seca
y se concentra El residuo se somete a cromatografia en gel
de 3silice Para mayor purificacién se recristaliza con
acetato de etilo Se obtiene 17-cloro-l17aB-hidroxi-7a-metil-

17a-homeoandrost—-4, 16~dien-3-ona
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'H-NMR (CDCl3) 0 75 (d, 3H, J=7 Hz, 7-Me) 0 91 (s, 3H, H-
18), 1 18 (s, 3H, H-19), 3 81 (m, 1H, H-17a), 5 73 (s, 1H,
H~4), 5 86 (m, 1lH, H-16)
Ejemplo 3
Sintesis de 4,17-dicloro-l7aB-hidroxi-17a-homoandrost-4,16-
dien-3-~ona
Etapa 1 17-cloro-17ah-hidroxi-4%, 5§-epoxi.-l7a-homoandrost-
16-en-3-ona

Se disuelven 2g 17-cloro-l7aB-hidroxi-l7a-homoandrost-
4,16-dien-3~ona en 120 ml metanol y 70 ml THF y se mezcla a
10 °C con 20 ml soluclidén de perdxido de hidrégeno (35%) Se
adicionan 5 ml solucién al 10% de hidréxido de sodio
mientras se agita y se agita otras 3 horas La soluclién de
reaccidn se concentra a 50 ml, luego se mezcla con 50 ml
diclorometanoc y 25 ml aqua y la fase organica se separa Se
lava con solucién semiconcentrada de tiosulfato, se seca y
se concentra hasta secar El residuo obtenido consiste en
una mezcla de epbdxidos 4a,5x o 4BA,58 y se usa sin otra
purificacién en la etapa siguiente
Etapa 2 4,17-dicloro-17af-hadroxi-17a-homoandrost-4,16-
dien-3-cna

Se disuelven 2 g de la mezcla de epdéxido de la etapa 1
en 200 ml acetona y se mezcla a 5°C con 12 ml 4cido
clorhidrico concentrade Al cabo de 2 horas se neutraliza

con solucién se sosa y la acetona se aspira El residuo se
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extrae con diclorometano Los extractos orgadnicos se secan y
se concentra Después de craistalizaciédn con acetato de etilo
se obtiene 4,l17-dicloro-l7aBk-hidroxi-l7a-homoandrost-4,16-
dien-3-ona
'H-NMR (CDCl;) O 91 (s, 3H, H-18), 1 23 (s, 3H, H-19), 3 81
(m, 1H, H-1 7a}, 5 87(m, 1lH, H-16)
Ejemplo 4
Sintesis de 17-cloro-4,l7aR-dihidroxi-l17a-homoandrost-4,16-
dien-3-ona

Se disuelven 2 g de la mezcla de epbdxidos de 17-cloro-
17aB-hidroxi-5&, 5€-epoxi-17a-homoandrost-16-en-3-ona en 20
ml Acido acético que contiene 2 Vol-% de &cido sulfidrico
concentrado La solucién se deja descansar 24 h a 10 °C
Luego se mezcla con 200 ml acetato de etilo y se neutraliza
con solucién se sosa La fase orgénica se seca y se
concentra El residuo se somete a cromatografia en gel de
silice y se cristaliza con acetato de etllo
'H-NMR (CDCl,) 0 91(s, 3H, H-18),1 16 (s, 3H, H-19),
3 81(m, 1H, H-17a), 5 87(m, 1H, H-16), 6 08 (s, 1H, 4-0H)
Ejemplo 5
Sintesis de 17-cloro-l17aB~hadroxi-l7a-homoandrost-1,4,16~
trien-3-ona

Se agitan 2 g 17-cloro-l17aB-hidroxi-l7a-homoandrost-
4,16~dien-3-ona con 1,8 g DDQ en 60 ml toluenc durante 60

horas a 85 °C Se retira el precipitado por filtrado, se
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vuelve a lavar con tolueno y el filtrado se concentra El
residuo se somete a cromatografia en gel de silice y se
recristaliza con acetato de etilo
ly-NMR (CDC13) O 95 (s, 3H, H-18), 1 23 (s, 3H, H-19), 3 79
(sbx, 1H, H-17a), 5 85 (m, 1H, H-16), 6 07 (m, 1H, H-4),
6 24{dd, J=1 9, 10 Hz,l H, H-2), 7 07(d, J= 10 Hz, 1H, H-1)
Ejemplo 6
Sintesas de 4,17-dicloro-17aB8-hidroxi-17u-homoandrost-
1,4,16-trien-3-ona

Se prepara en forma andloga a lo descraito para 17-
clore-17aB-hidroxi-17a-homoandrost-1,4,16-trien-3-ona, a
partir de 4,17-dicloro~l7aRk-hidroxli-l7a-homoandrosat-4,16-
dien~3-ona
Ejemplo 7
Sintesis de 17-cloro-l17aB-hidroxi-l7a-homo-estra-4,16-dien-
3-ona
Etapa 1 3,3-dimetoxl-17-[ (trimetilsilil)oxi) -estra-
5(10},16-dieno

Se disuelven 37 g 3,3-dimetoxi-estr-5(10)-en-17-ona en
150 ml THF y se mezclan a -60°C con 100 ml solucién 2M de
diisopropilamida de litio Después de 1 hora se agregan 27
ml trimetilclorosilano y se deja calentar a temperatura
ambiente Se vierte 8sobre 1 litro solucién saturada de
bicarbonato de sodio y se prepara en forma extractiva con

acetato de etile El1 3,3-dimetoxi-17-[(trimetilsilil)oxi]-



/%6

estra-5(10),16-dieno se sigue elaborando directamente
Etapa 2 17-cloro-17a-homo~-3, 3-dimetoxi-estra-5(10),16-
dien-17a-ona

Se calienta a reflujo 3,3-dimetoxi-17-((trimetil-
gilil)oxi]-estr-5(10),16-dienc en 400 ml cloroformo con 141
g sal de sodio del Acido tracloracético y 3,3 g cloruro de
benciltrietilamonio durante 2 horas Se vierte en 1 litro
solucidén saturada de baicarbonato de sodio, se prepara en
forma extractiva con cloroformo y el residuo se purifica por
cromatografia en gel de silice Se obtiene l17-cloro-l1l7a-
homo-3, 3-dimetoxa-estra-5(10),16-dien~-17a-ona
'4~-NMR (CDC13) 1 06 (s, 3H, H~18), 3 21 (s, 3H, OMe),
3 24(s, 3H, OMe), 7 02 {(m, 1H, H-16)
Etapa 3 17-cloro-17af-hidroxi-17a-homo-estra-4, 16-dien-3-
ona

Se reducen 24 g 17-cloro-l7a-homo-3,3-dimetoxi-estra-
5(10),16-dien-17a-ona en 400 ml metanol con 8,5 g borhidruro
de sodio agregando 17 g Cer(III)-nitrato a 0°C Luego se
concentra a la mitad del volumen, se acidifica con #4cido
acético al 30% y se prepara en forma extractiva con
cloroformo El residuo se agita en 400 ml metanol agregando
50 ml &cido sulfirico 6N durante 2 horas a 45-50°C Después
de neutralizar con solucién saturada de bicarbonato de sodio
se retiran por destilacién al vacio 300 ml y se preparan en

forma extractiva Para purificar se someten a cromatografia
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en gel de silice y se obtiene 17-cloro-l7afi-hidroxi-17a-
homo-estra-4,16~dien-3-ona
4-NMR (CDCls) O 92 (s, 3H, H-18), 3 82(sbx, 1K, H-17a),
5 83 (m, 1H, H-4), 5 87 (m, 1H, H-1§)
Ejemplo 8
Sintesis de 17-cloro-l7aB-hidroxi-7a-metll-17a-homo-estra-
4,16-dien-3-ona
Etapa 1 17-cloro-17aB-hidroxi-17a-homo-estra-4,6,16-trien-
3-ona

La 17-cloro-l7aB-hidroxi-l17a-homo-estra-4,6,16-trien-3-
cna se puede obtener fécilmente de l1l7-cloro-l7af-hidroxi-
17a-homo-estra-4,16~dien-3-ona segun el método de
J A Campbell et al (Steroids 1963, 317)
Etapa 2 17-cloro-17aB-hidroxi-7a-metil-17a-homo-estra-
4,16-dien-3-ona

A una solucién de yoduro de metlilmagnesio (preparada
con 2,5 g magnesio y 6,4 ml yoduro de metilo en 80 ml éter
dietilico) se agregan 80 ml THF, se enfria a -5°C y se
adiciona 1 g acetato de cobre, monohidrato (diluido en 50 ml
THF ) Se enfria a -20°C y luego se agrega por gotas una
solucién de 5 g l17-cloro~-l17aB-hidroxi-17a-homo-estr-4,6,16-
trien-3-ona en 80 ml THF Al cabo de 2 horas se vierte sobre
agua helada / &cido sulfirico 2N y se extrae 3 veces con 80
ml acetato de etilo El extracto orgénico se seca y se

concentra El residuo se somete a cromatografia en gel de
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silice Para mayor purificacibébn se recristaliza con acetato
de etilo Se obtiene 17-cloro-l7aB-hidroxi-7a-metil-17a-
homo-estra-4,16-dien-3-ona
'H-NMR (CDCl3) 0 75 (d, 3H, J=7 Hz, 7-Me) 0 93 (s, 3H, H-
18), 3 83 (m, 1H, H-17a), 5 83 ( s, 1H, H-4), 5 87 (m, 1H,
R-16)
Ejemplo 9
Sintesis de 4,17-dicloro-l7aB-hidroxi-l17a-homo-estra-4,16-
dien-3-ona
Etapa 1 17-cloxo-17aB-hidroxi-4§, 56-epoxi-17a-homo-estra-
l6-en-3-ona

Se disuelven 2g 1l7-cloro-l7aB-hidroxi-l7a-homo-estra-
4,16-dien-3-ona en 120 ml metanol y 70 ml THF y se mezcla a
10°C con 20 ml solucidén de perdxido de hidrégeno (35%)
Mientras se agita se adicionan 5 ml soluciédn de hidréxido de
sodio al 10% y se agita 3 horas La solucién de reaccidn se
concentra a 50 ml, luego se mezcla con 50 ml diclorometano y
25 ml agua y la fase orginica se separa Se lava con
solucién semiconcentrada de fio-sulfato, se seca y 3se
concentra hasta secar El residuo obtenidoc consiste en una
mezcla de epbxidos 4o,5a0 o 4/,58 y se usa sin otra
purificacidédn en la etapa siguiente
Etapa 2 4,17~-dicloro-17ah-hrdroxi-17a-homo-estra-4, 16-
dien-3-ona

Se disuelven 2 g de la mezcla de epbdxidos (etapa 1) en



200 ml acetona y se mezclan a 5°C con 12 ml A4cido
clorhidrico concentrado Al cabe de 2 horas se neutraliza
con solucidén de sosa y la acetona se aspira El residuo se
extrae con diclorometano Los extractos orgdnicos se secan y
se concentra Después de cristalizacién con acetato de etilo
se obtiene 4,17-dicloro-l17aB-hidroxi-l7a-homo-estra-4,16-
dien-3-ona
'H-NMR (CDCly) O 94(s, 3H, H-18), 3 83 (m, 1H, H-17a),
5 88(m, 1H, H-16)
Ejemplo 10
Sintesis de 17-cloro-4,l17aR-dihidroxi-l7a-homo-estra-4,16-
dien-3-ona

Se disuelven 2 g de la mezcla de epédxidos 17-cloro-
17aB-hadroxi-4E, 5¢~epoxi-17a-homo-estra-l16-en-3-ocna en 20 ml
dcido acético que contiene 2 Vol-% 4cido sulféraco
concentrado La solucién se deja descansar 24 h a 10 °C
Luego se mezcla con 200 ml acetato de etilo y se neutraliza
con solucién se sosa La fase orgénica se Bseca y se
concentra El residuc se somete a cromatografia en gel de
silice y se cristaliza con acetato de etilo
'H-NMR (CDC1l;) 0 92(s, 3H, H-18), 3 82(m, 1H, H-17a),
5 87 (m, 1H, H-16), 6 10 (s, 1H, 4-OH)
Ejemplo 11
Sintesis de 17-cloro-l17aB-hadroxi-l7a-homo-5a-H-androst-16-~

en-~3-ona
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Etapa 1 3B-trimetilsililoxi-5a-H-androstan-17-ona

Se disuelven 10 g eplandrosterona en 75 ml DMF y 60 ml
piridina y se mezclan a temperatura ambiente con 25 ml
trimetilclorosilano Al cabo de 90 minutos se vierte sobre
300 ml solucidén saturada de bicarbonato de sodio, se aspaira,
se lava con agua y se seca Se obtiene 3i-trimetilsililoxi-
S5a-H-androstan-l17-ona
Etapa 2 3,17-di-(trimetilsililoxi)-5a-H-androst-16-enc

Se disuelven 12 g 3B-trimetilsililoxi-5a-H-androstan-
17-ona en 50 ml THF y se mezclan a -60°C con 33 ml solucién
2M de diiscpropilamada de litio Al cabo de 1 hora se
agregan 9 ml trimetilclorosilano y se deja calentar a
temperatura ambiente Se vierte sobre 300 ml solucién sa-
turada de bicarbonato de sodio y se prepara extractivamente
con acetato de etilo E1 3,17-di-(trimetilsililoxi)-5a-H-
androst-16-eno se sigue elaborando directamente
Etapa 3 17-cloro-3p-trimetilsililoxi-17a-homo-5a-H~-
androst-~l6-en-17-ona

El 3B,17-di-(trimetilsililoxi)-5a-H-androst-l6-eno se
calienta a reflujo en 400 ml cloroformo con 47 g sal de
sodio del 4&cido tricloracético y 1,1 g cloruro de
benciltrietilamonio durante 2 horas Se vierte en 300 ml
solucién saturada de Dbicarbonato de sodio, se prepara de
manera extractiva con cloroformo y el residuo se purifica

por cromatografia en gel de silice Se obtiene 17-cloro-3p-



trimetilsililoxi-17a-homo-Sa-H-androst-16-en-17-ona
Etapa 4 17-cloro-3p-acetoxi-17a-homo~5a-H-androst-16-en-
17ah-ol

8 g 17-cloro-3p-trimetilsililoxi-l17a-homo-5a-H-androst-
l6~-en-17-ona en 200ml THF se transforman con B8 g fluoruro de
tetrabutilamonio Después de preparacidédn extractiva con
acetato de etilo se obtiene 17-cloro-3p-hidroxai-l7a-homo-5a-
H-androst-l16-en-17-ona, que se acetila con 20 ml piridina ¥y
15 ml acetanhidrido La 17-~cloro-3p-acetoxi-17a-homo-5a-H-
androst-16-en-17-ona asi obtenida se reduce a 0°C en 200 ml
metancl con 4 g borhidrurc de sodio agregando 6 g cer(III)-
nitrato Luego se concentra a la mitad del volumen, se
acidifica con 4cido acético al 30% y se prepara en forma
extractiva con clorocformo Se obtiene 17-cloro-3f-acetoxi-
17a-homo-5a-H-androst-16-en-17ak-ol
'H-NMR (CDCl;) O 80 (s, 3H, H-18), 0 85 (s, 3H, H-19), 2 02
(s, 3H, 3-acetato} 3 79(m, 1H, H-17a), 4 68 (m, 1H, 3-H)
5 85(m, 1H, H-16)
Etapa 5 17-cloro-l17aBk-tetrahidropiraniloxi-l17a~homo-5a~H~
androst-l16-en-3-ona

El 17-cloro-3B-acetoxi-17a-homo-5a-H-androst-16-en-
17aB-ol (5 g) obtenido se transforma con 3,4-dihidro-2H-
plrano en presencia de tosilato de piridinio en 100 ml
diclorometano, en el l7af-tetrahidropiraniléter y el acetato

en posicién 3P se saponifica con 5 g hidréxido de potasio en
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100 ml metanol en ebullicién Se obtienen 5 g 17-cloro-17ah-
tetrahidro-piraniloxi-l7a-homo-5a-H-androst-16-en-3h-ol, el
que se calienta en 120 m toluenc con 35 ml ciclo-hexanona y
2 g 1i1sopropilato de aluminio durante 1 hora a reflujo
Después de preparacién extractiva y cromatografia en gel de
silice se obtiene 17-cloro-l7aB-tetrahidropiranil-oxi-17a-
homo-5a-H-androst-16-en~-3-ona
Etapa 6 17-cloro-l17aB-hidroxi-17a~homo~5a-H-androst-l6-en-
3-ona

Se agitan 3 g 17-cloro-l7aB-tetrahidropiraniloxi-1i7a-
homo=-5a-H-androst-16-en-3-ona en 150 ml &cidc acético al 80%
durante 2 horas a 60 °C Se neutraliza con hidréxido de
sodio 2N y se prepara extractivamente Después de purificar
por cromatografia en gel de silice se obtiene 17-cloro-17af-
hidroxi-17a-homo-5a~-H~androst-16-en-3-ona
'H-NMR (CDC13) 0 88 (s, 3H, H-18), 1 00 (s, 3H, H-19),
3 80{m, 1H, H-17a), 5 86(m, 1H, H-16)
Ejemplo 12
Sintesas de 17-cloro-17al-hidroxi-17a-homo-5a-H-androst-
l1,18-dien-3-cna

5 g 17-cloro-l17aB-hidroxi-l7a-homo-5Sa-H-androst-1l6~en-
3-ona se mezclan mientras se agita en 100 ml THF con 5 g
hidrobromuro de piridinio-perbromuro Después de 15 minutos
se agregan 250 ml solucién saturada de bicarbonato de sodio,

se extrae con cloroformo, se seca y se concentra El1 residuo
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se calienta con 5 g carbonato de litio y 10 g bromuro de
litio en 100 ml DMF durante 6 horas a reflujo Se deja
enfriar, se diluye con 500 ml tolueno, se lava con agua, Sse
seca y 3e concentra Se purifica por cromatografia en gel de
silice y se recristaliza con acetato de etilo Se obtiene
17-cloro-17aB-hidroxi-17a-homo-5a-H-androst-1, 16-dien-3-ona
'H-NMR {(CDCl;) O 91 (s, 3H, H-18), 0 99 (s, 3H, H-19), 3 B2
{m, 1H, H-17a), 5 85(m, 1H, H-2), 5 B6{(m, 1H, H-16), 7 12
(d, J = 10 Hz, 1H, H-1)
Ejemplo 13
Sintesis de 17-c¢loro~l7aB-hidroxi-l17a-homo-2-hidroximetilen-
50-H-androst-16-en-3-ona

4 g 17-cloro-l7aB-hidroxi-17a-homo-5a~H~androst-16-en-
3-ona se mezclan en 150 ml tolueno con 3,2 g hidruro de
sodio y 8 ml éster etilico del &cido fé4rmico Al cabo de 24
horas se hidroliza cuidadosamente con agua Se acidifica con
dcido clorhidrico 5N, separa la fase orgénica, se seca y se
concentra Se purifica por cromatografia en gel de silice y
se cristaliza con acetona/hexano Se obtiene 17-cloro-17al-
hidroxi-2-hidroximetilen-l17a-homo-5a-H-androst-16-en-3-ona
l4~-NMR (DMSO-d6) 0 65 (s, 3H, H-18), 0 74 (s, 3H, H-19),
5 19 (d, 1H, J= 7 Hz, 2-CHO), 5 79 (m, 1H, H-16)
Ejemplo 14
Sintesis de 17-cloro-17af-hidroxi-17a-homo-2-oxa-5a-H-

androst—~18-en-3-ona



(ﬂ

Se transforman 4 g l7-cloro-l17af-hidroxi-17a-homo-Sa-H-
androst-1,16-dien-3-ona en 200 ml &cido acético al 90% con
30 g tetraacetato plimbico y 280 mg tetradxido de osmio
Después de 24 horas a temperatura amblente se diluye con 500
ml agua y 8Se extrae 3 veces con cloroformc Las fases
orgénicas reunidas se alcalizan con hidrbxido de sodio 2N y
se extraen tres veces con 200 ml hidréxido de sodio 2N Las
fases acuosas reunidas se acldifican con é&cldo clorhidrico
5N y se extraen tres veces con cloroformo Las fases
orgdnicas reunidas secan y se concentran El residuo se
disuelve en B) ml THF y 80 ml metanol Mientras se agita, se
adicicnan sucesivamente, una solucién de 1 g bicarbonato de
sodio en 75 ml agua y 4,2 g borhidruro de sodic Al cabo de
2 horas se acidifica con acido clorhidrico conc , se extrae
con acetato de etilo, se seca y se concentra Se purifica
por cromatografia en gel de silice y se recristaliza con
acetato de etilo Se obtiene 1l17-cloro-l7afi-hidroxi-2-oxa-
17a-homo-5a-H-androst-16-en-3-ona
‘H-NMR (CDCl3) O 88 (s, 3H, H-18), 0 98 (s, 3H, H-19)
2 22(dd, J =191, 13 1 Hz, 1H, H-4), 2 53 (ddJ =18 7, 5 @&
Hz, 1H, H-4), 3 80 (m,1H, H-17a), 3 94(d J =10 Hz, 1H, H-

1),4 26(d J =10 Hz, 1H, H-1), 5 85(m, 1H, H-16)



donde

Rl
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REIVINDICACIONES

1 D-homo-17-cloro-16(17)eno esteroides de la fé$rmula

Cl
ESTERGIDE

M

es un grupo alquilo-C;-¢

es un grupo hadroxi, Cije-alquiloxi, Ci-js~aciloxi, Cg-1s—
cicloalquilaciloxi-, Cy-is.arilaciloxi, Cr-15-arila-
quiloxi o un grupo Ciis-alquilariloxi, y

es 4tomo de hidrégeno, un grupo Ci.pg-alquilo-, Cj-1a=
perfluoralquilo,

un radical-{CHz)},CHW, con n = 0,10 2, ¥y

W es un grupo hidroxi, un &4tomo de halbgeno para un
seudohalégeno o un grupo Cj-jg—alquiloxa,

un radical- (CHz)n~CH=CH{CHz},-R', conm =0, 1, 2 0 3, p

= 0,102, vy

R' es un &tomo de hidrégeno, un radical Ci-jo-alquilo-, Ce15-

arilo-, Cs-is-arilalquilo-, Cyais-alquilarilo, un grupo
hidroxa, un grupo C;-j;p—alquiloxi o un grupo Cj.io-
aciloxi, o

un radical - (CHz) o C=CR® con

o=0, 102, ¥%



e

R’ es un 4tomo de hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un
radical ¢C,.jp-alquilo, Cg-1s~aril-, C7.:s5-aralquilo,
C7-1s-alquilarilo o C;z;p-aciloxa,

o

R® es un &tomo de hidrégeno, un grupo Ci-i;o-alquilo, Cj-3o-
perfluoralquilo,
un radical-{(CHa},.CHW, conn =0, 10 2, y
W es un grupo hidroxi, un Aatomo de halégeno para un
seudohalégeno o un grupo C;.-1p-alquiloxi,
un radical (CHz)y~CH=CH(CHz)p=R* conm =0, 1, 2 o 3,
p=190, 1lo2y

Ry es un atomo de hidrégeno, un radical Ci-yp~-alquilo, Cg-13~

arilo, Csis-arilalquilo, Cjis~alqualarilo, un grupe hidroxi,

un grupo Ci-p-alquiloxi o un grupo Ci-jo-aciloxi, o
un radical -{CHz),C=CRS con
o=0, 102y

R® es un 4&tomo de hidrégeno, un &tomo de halbgeno, un

radical Ci-10~alquilo, Cg-15-aril-,Cr-1s—aralquilo, Cr-1s

alquilarilo o C,.;p-aciloxi,
4

R? es un grupo hidroxi, C,-jp-alquiloxi, Cj-i1s~aciloxi, Ce-15-
cicloalguilaciloxi, Cri9—arilaciloxi, Ci-15—
arilalquiloxi o Cs-3s-alguilariloxi, o

R? y R® juntos son un grupo ceto-, metileno-, difluor-

metileno- o incluyendo el dtomo de C-170 forma un



espirooxirano o un 2,2~dimetil-1,3-dioxclano,

Y

ESTERCIDE es un sistema de anillo esteroide parcial de la

férmula A, B, C, D, E y F que se mencionan a continuacién,

R Y

D E F

pudiendo haber
en A, en posicién 1,2, una unién doble adicional y
en B, en posicién 9,10 y posiciédn 11,12, una o dos
uniones dobles adicionales,

donde

RS es un Atomo de hidrégeno, un &tomo de halbdgeno, un
grupo hidroxi, un grupc metilo © un grupo trifluo-
rometilo,

Xy?2 son, cada uno, un Atomo de hidrédgeno o juntos son
un &tomo de oxigeno o un grupo hadroxiimino,

R’ es un Atomo de hidrbégeno, un grupo Ci-¢-alquilo o un




grupo C,.g~alquenilo,

R® es un &tomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, y junto
con R es una unién doble

R® es un &tomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un &tomo de
halégeno, un grupo metilo o etilo ¢ junto con R® es una
unién doble,

R'® es un &tomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo
nitrilo, un grupo hidroximetileno o formilo,

R! es un Atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo
nitrilo,

R® y R¥ significan juntos, adem&s de los significados
mencionados méAs arriba, una unién doble o un puente
metileno,

R¥ es un Atomo de hidrégeno o junto con R, es una unién
doble,

R¥ y R son juntos, una unién doble, un anillo oxirano, un
anillo tiirano, un anillo [2,3c] oxadiazol, un anillo
[3,2c]liaoxazol o un anillec [3,2c] pirazol, e

Y es un Atomo de oxigeno o de nitrégeno,

y sus sales farmacéuticamente aceptables

2 Compuestos segin la reivindicacién 1, CARACTE-

RIZADOS PORQUE R!' es un grupo metilo o etil

3 Compuestos seghn la rervindicacidn 1 o 2, CARAC-
TERIZADOS PORQUE R? o R’ es un grupo hadroxi o hidroxai

esterificado, particularmente un grupo formiloxi, -acetl-



loxi, -propanoiloxiy, -butiriloxi, -{(trans-4-butilcaclo-
hexil)-carbonil)oxi, -fenilpropanoiloxi, -iso-butiriloxi o -
undecanoiloxi

4 Compuestos de una de las reivindicaciocnes 1 a 3,
CARACTERIZADOS PORQUE R® o R? es un &tomo de hidrégeno, un
grupo metilo, -etll, -etinilo, -propinilo, -hidroximetilo, -
clorometilo, ~-bromometilo, -clanometilo, =-azidometilo, -
rodanometilo, -metoximetilo

5 Compuestos seguin la reivindicacién 3 o 4,
CARACTERIZADOS PORQUE uno de los dos sustituyentes R? o R?
es un &tomo de hidrdégeno

6 Compuestos de una de las reivindicaciones 1 a 5,
CARACTERIZADOS PORQUE R® es un &tomo de hidrégeno, un Atomo
de F, Cl, Br, un grupco hidroxi, un grupo metilc o un grupo
trifluorometilo

7 Compuestos de una de las reivindicaciones 1 a 6,
CARACTERIZADOS PORQUE X y 2 juntos so un dtomo de oxigeno

8 Compuestos de una de las reivindicaciones 1 a 7,
CARACTERIZADOS PORQUE R’ es un Atomo de hidrégeno o un grupo
metilo

9 Compuestos de una de las reivindicaciones 1 a B8,
CARACTERIZADOS PORQUE R® es un atomo de hidrégeno o un &tomo
de flGor

10 Compuestos de una de las reivaindicaciones 1 a

9, CARACTERIZADOS PORQUE R’ es un Atomo de haidrégeno, un
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grupo hidroxi- o metilo, un Atomo de flior o de cloro

11 Compuestos de una de las reivindicaciones 1 a
10, CARACTERIZADOS PORQUE R es un Atomo de hidrégeno, un
grupo metilo, -formile © nitrilo

12 Compuestos de una de las reavindicaciones 1 a
11, CARACTERIZADOS PORQUE R es un 4tomo de hidrégeno o un
grupo metilo

13 Compuestos de una de las reivindicaciones 1 a
12, CARACTERIZADOS PORQUE R!? es un &tomo de hidrégeno, un
grupo hidroximetilo o formilo

14 Compuestos de una de las reivindicaciones ]l a
13, CARACTERIZADOS PORQUE RY y R' juntos so un anillo
tiiranio, un anillo [2,3cloxadiazol, un anillo [3,2c]lisooxa-
zal o un anillo (3,2c)pirazol

15 Compuestos de una de las reivindicaciones 1 a
14, CARACTERIZADOS PORQUE Y es un &tomo de oxigeno

16 Compuestos de una de las reivindicaciones 1 a
5, CARACTERIZADOS PORQUE ESTEROIDE es un sistema de anallo
esteroide de la férmula parcial A, donde el compuesto pre-
senta al menos una de las caracteristicas que se mencionan a
continuacién R' es un grupo metilo, R® es un Atomo de
flior, un Atomc de cloro, un &tomo de broma, un grupo
hidroxi o un grupo trifluorometilo, R’ es un grupo metilo,
un atomo de fliior, R? es un grupo hidroxi

17 Compuestos de una de las reivindicaciones 1 a



5, CARACTERIZADOS PORQUE ESTEROIDE es un sistema de anillo
esteroide de férmula parcial B, donde el compuesto presenta
al menos una de las caracteristicas gque se mencionan a con-
tinuacién R! es un grupo metilo, R® es un &tomo de fltor,
un dtomo de cloro, un &tomo de bromo, un grupo hiadroxli o un
grupo triflucorometilo, R’ es un grupo metilo, R® es un grupo
hidroxi

18 Compuestos de una de las reivindicaciones 1 a
5, CARACTERIZADOS PORQUE ESTEROIDE es un sistema de anillo
esteroide de la férmula parcial C, donde el compuesto pre-
senta al menos una de las caracteristicas que se mencionan a
continuacién R® es un &tomo de fldor, un &tomo de cloro, un
dtomo de bromo, un grupo hidroxi o un grupo trifluorometilo,
R’ es un grupo metilo, R® es un grupo hadroxi, R!? es un
grupo hidroximetilo o formilo

19 Compuastos de una de las relvindicaciones 1 a
5, CARACTERIZADOS PORQUE ESTEROIDE es un sistema de anillo
esteroide de la férmula parcial D, donde el compuesto pre-
senta al menos una de las caracteristicas que se mencionan a
continuacién R' es un grupo metilo, R® es un A&tomo de
fluor, un Atomo de cloro, un &Atomo de bromo, un grupo
hidroxi o un grupo trifluorometilo, R’ es un grupo metilo,
R’ es un grupo hidroxi y un Atomo de oxigeno

20 Compuestos de una de las reivindicaciones 1 a

5, CARACTERIZADOS PORQUE ESTEROIDE es un sistema de anlllo

o
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esteroide de la férmula parcial E, donde el compuesto pre-
senta al menos una de las caracteristicas que se mencionan a
continuacién R! es un grupo metilo, R® es un grupo hidroxa
21 Compuestos de una de las reivindicaciones 1 a
20, especificamente
1) 17-cloro-17af~hidroxi-l17a-homoandrost-4,16-dien-3-ona
(1),
2) l7-cloro-17af~hidroxi~7a-metil~17a-homoandrost-4,16-
dien-3-ona (2),
3) 4,17-dacloro-17aB-hidroxi-7a-metil-17a-homoandrost-
4,16-dien-3-ona,
4) 17-cloro-4,17af-dihidroxi-7a-met1l-17a-homoandrost-
4,16-dien-3-ona,

5) 17-cloro-4,17aR-dihidroxi-17a-homoandrost-4,16-dien-3-

ona (4},

6) 4,17-dicloro-1T7aB~hidroxi-17a-homoandrost-4, 16-dien-3-
ona, (3),

7) 17-cloro-17aBk-hidroxi-4-bromo-17a-homoandrost-4,16-

dien-3-ona,

8) 17-cloro-17aB-hidroxi-4-fluoro-1l7a-homoandrost-4,16-
dien-3-ona,

9) 17-cloro-17af-hidroxi-4-trifluormetil~17a-homoandrost-
4,16-dren-3-o0na,

10) 17-cloro-118,17af-dihidroxi-17a-homoandrost-4,16-dien-

3-ona,



11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

17-cloro-118, 17aB~d1hidroxi-9«a-fluoro-17a~homoandrost-
4,16-dien-3-ona,
17-cloro-17aB-hidroxi-17a-homoandrost~1,4,16-trien-3-
ona (5},
4,17-dicloro-17aB-hidroxi-17a-homoandrost-1, 4,16-trien-
J-ona (6),
17-cloreo=-4,17aB-dihidroxi-17a-homoandrost-1,4,l6-trien-
3-ona,
17-cloro-17af-hidroxi-7a-metil-17a-homoandrost-1,4,16-
trien-3-ona,
4,17-dicloro-17aBR-hidroxi-7a-metil-17a~-homoandrost-1,4,
l16-trien-3-ona,
17-cloro-17afh-hidroxi-1l7a-homo-estra-4, 16~-dien-3-ona
(7,
17-cloro-17af-hidroxi-7a-metil-17a-homo-estra-4,16-
dien-3-cna (8),
4,17-dicloro-17aB-hidroxi-7a-metil-17a-homo-estra-4,16-
dien-3-ona,
17-cloro-4,17af-dihidroxi-7a-metil-17a-homo-estra-4,16-
dien-3-ona,
17-cloro-4,17aB-dihidroxi-17a-homo-estra-4,16-dien-3-
ona (10),
4,17-dicloro-17aB-hidroxi-17a-homo-estra-4,16-dien-3-
ona (9),

17-cloro-17aR-hidroxi-4-bromo-l17a~-homo-estra-4,l16~-dien-

/'



24)

25)

26)

27)
28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)

o

3-ona,
17-cloro-17ah-hidroxi-4-fluoro~17a-homo-estra~4,16-
dien-3-ona,
17-cloro-17aR-hadroxi-4-trifluormetil-17a~homo-estra~-
4,16-dien-3-ona,
17-cloro-11R,17aB-dihidroxi-17a-homo-estra-4,16-dien-3~-
ona,
17-cloro-11A,17a-metil-17a-homo-estra-4, 16-dien-3-ona,
17-cloro=-17af-hidroxi-~7a, 118-dimetil-17a-homo-estra-
4,16-dien-3-ona,
4,17-dicloro-17aB-hidroxi-17a-homo-estra-4,9,16-trien-
3-ona,

17-cloro-17af~-hidroxi-17a-homo-estra-4,9,11,16-
tetraen-3-ona,
17-cloro~17af-hidroxi-7Ta-metil-17a-homo-estra-
4,9,11,16-tetraen-3-ona,
4,17-d1cloro-17aB~hidroxi-Ta-metil-17a-homo-estra-
4,9,11,16-tetraen-3-ona,
17-cloro-17aB-hidroxi-13-etil-17a-homo-estra-4,1l6-dien-
3-ona,
17-cloro=-17aB-hidroxi-7a-metil-13-etil-17a-homo-estra-
4,l16-dlen-3-ona,
4,17-dicloro-17aB-hidroxi-7a-metil-13-etil-17a-homo-
estra-4,16-dien-3-ona,

17-cloro-4,17ah-dihidroxi-70-metil-13-etil-17a~-homo-
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estra-4,l6~-dien-3-ona,

37} 17-cloro-4,17aB-dihidroxi-13-etil-17a-homo-estra-
4,16-dien-3-ona,

38) 4,17-dicloro-17af-hidroxi-13-eti1l-17a-homo-estra-
4,16-dien-3-ona,

38} 17-cloro-17afi-hidroxi-4-bromo-13-etil-17a-homo-estra-
4,16-dien-3-ona,

40) 17-cloro-17aB-hidroxi-4-fluoro~13-etil-17a-homo-
estra-4,16-dien-3-ona,

41) 17-cloro-17af-hidroxi-4-trifluormetil-13-etil-17a-
homo-estra-4,16-dien-3-ona,

42) 17-cloro-1158,17af-dihidroxi-13-etil-17a~homo-estra~
4,16-dien-3-ona,

43) 17-cloro-118,17aB-dimetil-13-etil-17a-homo-estra-
4,16-dien-3-0na,

44) 17-cloro-17ah-hidroxi-7a, 118-dimetil-13-et1l-17a-
homo-estra-4,16-dien-3~o0na,

45) 4,17-dicloro-17aB-hidroxi-13-etil-17a-homo-estra-
4,9,16-trien-3-ona,

46) 17-cloro-17aB-hidroxi-13-etil-l17a-homo-estra-
4,9,11,16-tetraen-3-ona,

47) 17-cloro-l17aB-hidroxi-7a-metil~13-etil-17a-homo-
estra-4,9,11,16-tetraen~-3-ona,

48) 4,17-dicloro-17af-hidroxi-7a-metil-13-etil-17a~homo-

estra-4,9,11,16-tetraen-3-ona,



19)

50)

51)

52)

53)

54)
55)

56)

57)

58}

59)

60)

61)

17-cloro-17aB-hidroxi-17a-homo~5a-androst-16-en-3-ona
(11},
17-cloro-17aB-hidroxi-17a-homo~7a-metil-5a-androst~
16-en-3-ona,
17-cloro-l17aB-hidroxi-17a-homo~2-hidroximetilen-5a-
androst-16-en-3-ona (13),
17-cloro~l17aB-hidroxi-17a~homo~2a-metil-5a-androst-
16-en-3-ona,
17-cloro-17af~-hidroxi-17a-homo~la-metil-5a~androst-
1l6-en-3-ona,
17-cloro-17aBl-hidroxi-l1l7a~-homo~5a-androst-2,16-dieno,
17-cloro-17af-hidroxi~-17a-homo~2-meti1l-5a-androst-2,
16-daieno,
17-cloro-17aB-hidroxi-17a-homo-2-ciano-5x-androst-2,
16-dieno,
17-cloro-17af-hidroxi-l17a-homo-2-formil-5a-androst-2,
l6=dieno,
17-cloro-17aB-hidroxi-17a-homo-[2,3c]oxadiazol-5a-
androst-16-eno,
17-cloro-17aB-hidroxi-17a-homo-[3,2c] isoxazol-5a-
androst-l6-eno,
17-cloro-17aB-hidroxi-17a-homo-[3,2c)pirazol-5a-
androst-16-eno,

17-cloro-l17af-hidroxi-17a-homo-20, 3B-ep1tio-5Sa-

androst-l6-eno,
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62) 17-cloro-17afi-hidroxi-17a~homo~2a, 3a-epitio=-5c-
androst-16-eno,

63) 17-cloro-17afk-hidroxi-17a-homo~2-oxa-So-androst-16~
en~-3-ona (14),

64) 17-cloro-17aB-hidroxi-17a-homo~5a-androst-1,16-dien-
3-ona (12},

65) 17~cloro-17af-hidroxi-17a-homo-1l-metil-5a-androst-
1,16-dien-en-3-ona,

66) 17-cloro-17af-hidroxi-17a~-homo~-2-metil-Sa-androst-
1,16-dien-en-3-ona,

67) 17-cloro-17aa-met1l-17aB-hidroxi-17a-homoandrost-4,16-
dien-3-ona,

68) 17-cloro-17aa~-metil-17af-hidroxi-7a-metil-17a-
homoandrost-4,16-dien-3-ona,

69) 17-cloro-l7aac-etil-17af-hidroxi-17a-homoandroat-4, 16~
dien-3-ona,

70) 17-cloro-17aa-etil-17aB~hidroxi-7a-metil-17a-
homoandrost-4, 16-dien-3-ona,

71) 17-cloro-17ac-etinil-17aB-hidroxi-17a-homoandrost-4,16-
dien-3-ona,

72) 17-cloro-l7aa-etinil-~17aR-hidroxi-7a-metil-17a-
homoandrost-4,16-dien-3-ona,

73} 17-cloro-17aa-hidroximetil-17aB8-hidroxi-17a-
homoandrost-4,16-dien-3-ona,

74) 17-cloro-l7aa-hidroximetil-l17af-hidroxi-7a-metll-17a-
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homoandrost-4,16-dien-3-cna,

75) 17-cloro-l7anc-clorometil-17aB-hidroxi-17a~homoandrost-
4,16-dien-3-ona,

76) 17-cloro-l17aa-clorometil-17aB8-hidroxi-7a-metil-17a-
homoandrost-4,16-dien-3-ona,

77) 17-cloro-l17aa-bromometi1l-17al-hidroxi-17a~homoandrost-
4,16-di1en-3-ona,

78) 17-cloro-l7aa-bromometil-17af-hidroxi-7a-metil-17a-
homoandrost-4, 16-dien-3-ona,

79) 17-cloro-17aa-cianometil-17aB-hidroxi-17a~homoandrost-
4,16~-dien-3-ona,

80) 17-cloro-17aa-cianometil-17af-hidroxi-7o-metil-17a-
homoandrost-4,16-dien-3-ona,

81} 17-cloro-l7aa~-azidometil-17aB-hidroxi-17a~homoandrost-
4,16-dien-3-ona,

82) 17-cloro-1l7aa~-azidometil-17afR-hidroxi-7a-metil-17a-
homoandrost-4,16-dien-3-ona,

83) 17-cloro-17aa-rodanometil-17afR-hidroxi-17a-homoandrost-
4,16-dien-3-ona,

84) 17-cloro-17ac-rodanometil-17afR-hidroxi-7oa~metil-17a-
homoandrost-4,16~dien-3-ona,

B5) 17-cloro-l7ac-metoximetil-17aR-hidroxi~17a-homeandrost-
4,16-dien-3-ona,

86) 17-cloro-l7ac-metoximetil-17af~hidroxi-7a-metil-17a-~

homoandrost-4,1l6-dien-3~ona,



87)

88)

89)

90)

91)

92)

93)

94}

95}

96)

97)

98)

99)

a4

17-cloro-l7ac~-metil-17af~hidroxi-17a-homo-estra-4,16-
dien-3-ona,
17-cloro-17aa-metil-17aB-hidroxi-7a-metil-17a-homo-
estra-4,16-dien-3-ona,
17-cloro-17aa-etil-17af-hidroxi-17a~homo-estra-4, 16~
dien-3-ona,
17-cloro-l17aa-etil-17af-hidroxi-7a-metil-17a~homo-
estra-4,16-dien-3-ona,
17-cloro-l7aa-etinil-l17afi~hidroxi-17a-homo-estra~4,16-
dien-3-ona,
17-cloro-17ac-etinil-17aB-hidroxi-7a-metil-17a-homo-
estra-4,1l6-dien-3-ona,
17-cloro-l17ac~hidroximetil-17aB-hidroxi-17a-homo-estra-
4,16-di1en-3-ona,
17~cloro-17aa-hidroximetil-17al-hidroxi-7a-metil-17a-
homo-estra-4,16-dien-3-ona,
17-cloro-17aa-clorometil-17af-hidroxi-17a-homo-estra-
4,16~dien-3-ona,
17-cloro-17aa-clorometil-17ab-hidroxi-7a-metil-17a-
homo-eatra-4,16-dien-3-ona,
17-cloro-l7aac-bromometil-17af-hidroxi-l17a-homo-estra-
4,16-dien-3-ona,
17-cloro-l17ac-bromometil-l17aR-hidroxi-7a-metil-17a-
homo-estra-4,16-dien-3~ona,

17-cloro-l17ac~cianometil-17af-hidroxi-17a-homo-estra-



100)

101)

102)

103)

104)

105)

106)

4,16-dien-3-ona,
17-cloro-l17aa-cianometil-17af-hidroxi-7a-metil-17a-
homo-estra-4,16-dien-3-ona,
17-cloro-l17aa-azidometil-17aB-hidroxi-17a-homo-estra-
4,16-dien-3-ona,
17-cloro-l7aa-azidometil-l17al-hidroxi~7a-metil-17a-
homo-estra-4,16-dien-3-ona,
17-cloro-17aa-rodanametil-17aB-hidroxi-17a-homo-estra-
4,16-dien-3-cna,
17-cloro-17aa-rodanometil-17af-hidroxi~-7a-metil-17a-
homo-estra-4,16-dlen-3-ona,
17-cloro-17ac-metoximetil-17af-hidroxi-17a-homo-estra-
4,16-dien-3-ona,
17-cloro-17ac-metoximetil-17af-hidroxi-7o-metil-17a-
homo-estra=-4,16-dien-3-ona

22 Procedimiento para preparar compuestos de una

de las reivindicaciones 1 a 21 de la férmula general I

ESTEROIDE

®

que comprernce

a)

transformar los compuestos endlicos de las 17-cetonas

de la férmula general II



/ \\\

BSTEROQIDL

donde

R! y ESTEROIDE tienen los significados indicados en las
rervindicaciones 1 a 10 o pueden significar las siguientes
estructuras esteroides Dbésicas para las estructuras
parciales A-F

A 6-metoxi-3,5-ciclo-androstan-l17-ona,

B 3,3-dlmetoxi-estr-5(10)-en-17-ona,

18a-homo=-3, 3-dimetoxi-estr-5(10)~en-17-ona,

Cc,D,E,F Eplandrosterona
con diclorocarbeno

para obtener compuestos de la férmula general III
1

ESTEROIDE

in
donde ESTEROIDE puede significar las estructuras parciales
A-F o las estructuras esteroides bésicas mencionadas mas
arriba,
b 4
b) reducir y, 381 fuera necesario, sustituir los compuestos

de la férmula IIX



23 Procedimiento segin la reavindicaciédn 22, en
el que los grupos funclonales contenidos en las estructuras
parciales A-F o en las estructuras esteroides bAsicas eatén
protegidas

24 Procedimiento segiin la reivindicacién 22 o 23
CARACTERIZADO PORQUE en el paso b) se usan los respectivos
derivados de éter de trialquilsililenol de los compueatoa de
la férmula II

25 Composiciones farmacéuticas que contienen al
menos un compuesto de una de las reivindicaciocnes 1 a 21

26 Procedimiento para preparar medicamentos gue
contienen compuestos de una de las reivindicacicnes 1 a 21
para la terapia de sustituciédn hormonal (HRT) en el hombre y
la mujer

27 Procedimiento para preparar medicamentos que
contienen compuestos de una de las reivindicaciones 1 a 21
para controlar la fertilidad del hombre y la mujer

28 Procedimiento para preparar medicamentos que
contienen compuestos de una de las reivindicaciones 1 a 21
para el tratamiento de enfermedades de origen hormonal en el
hombre y la mujer

29 Procedimiento segin la reivindicacién 28
CARACTERIZADO PORQUE la enfermedad es endometriosis,

carcinoma de mama o hipogonadismo



¢ \\U)

RESUMEN
D-homo=-17-clor-16(17)-en-estercides de la férmula I con

actividad andrégena,
N

cl
RSTRROIDR |

()

procedimiento para su preparacién Y composiciones
farmacéuticas que contienen estos compuestos y su uso para

preparar medicamentos
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencla Intsmacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2005/003782

_Campo N°1 Fundeamento del Informe

1

Con respecio al Idioma, | informe estd basado sobre la solicitud intemacional en el
ldioma en que fue preasntada on tanto en aste punto no ss indique cira cosa

O Elinforme esta basado sobre una traduccidn del idioma original al sigulente idloma,
ol que se trata del Idloma de la traduccién suministrada a los siguleniss efectos.

O blsqueds intemacional (segdn reglas 12 3 y 23 1 b))
O publicacién de ia solicitud intemacional (segun regla 12 4)
0O examen preliminar internaclonal (segan ragla 55 2 y 55 3)

Con respecto a los slementos* de la Solictiud Internacional el Informe se basa en (/as

hojas de reemplazo que fueron presentadas al organismo como requisiio segon el articuio
14 son vélidas como “presentadas originaimente” en el marco de este informe y no se

adjuntan)

Descripcion, paginas

1-24 en la versién presentada originaimerte
Relvindicaciones, N°

1-29 en la version presentada originaimente

O un listado de sacusncies y/o eveniual{es) tabla(s) relaclonada(s) — con respecto al
protocolo de secuancias, ver campo adiclonal

f1 Como consecuencla de las modificaciones caducaron los sigulentes documentos.

Descripcién péginas

Reivindicaciones N® 11 =13

liustraciones hojafigura

Listado de secuenclas (i

Eventusi{es) tabla(s) perteneclenta(s) al listado de secusncias (especificer)

opooo

O Este infoome fue elaborado sin tomar en conmderacién (algunas de) las
modificaciones dado que las mismas segdn opinidn del organiama y por los motivos
expresados exceden el contenido revelado en el taxto presentado ariginaiments
{regla 70 2(c)) tal como se Indica en el campo suplementario

00 Descripcién paginas

O Relvindicaciones N°

O lustraclones hojasMguras

O Listado de secuenclas (especiffcar)

OO0 Eventuai(es) tabla(s) pertenecienta(s) ! listado de secusnclas {especiicar)

Cuando cormasponds e punto 4, aigunas o fodas estas hojas pueden estar provistas de Ia
observacién reemplazada®



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional \\0\
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2005/002038

CampoN°V  Resolucién fundada segan el articulo 35(2) con respecto a la novedad,
la actividad Invenitiva y |a aplicabllidad Industrial, documentoe y
declaraclohes destinadas a apoyar ssta resolucién

1 Resoluclén

Novadad (N) S Relvindicaciones 1-29
No Relvindicaclones

Actividad inventiva {IS) S[ Relvindicaciones 1-28
No Relvindicaciones

Aplicabliidad Industnal (lA) S Relvindicaclones 1-20
No Relvindicaciones

2 Documentos y aclaraclones (regla 70 7)
var hoja adjunta

Campo N° Vil__ Observaciones definidas a Ia Soliciud intamacional

Acerca de la clarided de las relvindicaciones, de la deacripcién y de |as llustraciones de la
patente o de la cuestion de sl las relvindicaclones estdn completamente apoyadas por la
descripcion se obasrva lo sigwente

Ver hoja adjunta



INF RME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Intemacional
S0BRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2005/003782
{HOJA ADJUNTA)

V  Resolucldn segdn regla PCT 43bis 1{a)(l) y articulo PCT 35{2)

El estado de Ia téenica mas cercano estd constituido por los sigulentes documentos

D1 STERCIDS. STRUCTURE FUNCTION AND REGULATION, vol 55, N° 2 febrero 1950 {1800.02)
Pp. 55-04 XP00218508

D2 US4788218A

Los sigulentes documentos son importantes para evaluar la actividad Inventiva de la
invancidn reivindicada

D3 DATABASE CA Oniinel XP0O02341081 recuperado de acceso & base de dalos STV A® 1094,32398

D4 wopr12nA -

V.N - Novedad (srficule PGT 33(2)

1)

Los compuestos de D-homo-ssterold 18-eno que responden a la formula (1) de la
relvindicacién 1 presentan un dtomo 17-Cl En este contexto se comprueba que loa
compuestos del estado de la técnica més cercano no pressntan ningun &tomo 17-Cl (ver
D1 pégina 63, compueatos 3y 4 y D2 columnas 27-28 tabla 1) Los compuestos que
responden a la formula (1) de la relvindicacién 1 son entonces novedosca sagin el articulo
PCT 33(2) Esto as valido tamblén para los compuastos de las relvindicaclones
dependientes 2-21 o procedimiento para su elaboracidn acorde con laa reivindicaciones
22-24, ias composicionas farmacéuticas de Ia reivindicacién 25 y los empleos de este
compuesto que rasponde a la férmula (I) acordes con las revindicacionas 26 29

VET - idad

2)

El problema a resolver por ef objeto reivindicado consiste en poner a disposicion
androgenos mejorados Ests problema esté relaclonado con el problema mencionado en
ia presentacion de la versitn original (disponibilidad de otros androgenos) (ver la
descripcién pdgina 1 renglones 17-18) El soliciianie demosird con los resultados de los
ensayos mencionados en la solicltud (ver tabia da la pagina 11 de la deecripcitn) que los
compuestos relvindicados presantan una muy buena REA (afinidad de eniace relativa) con
ol receptor andrigeno (AR) de citosol de prostata de rata También se comprobd en
particular, que el compuesto 18 de la Invencién relvindicada presentaba una RBA de 105
% (posela una afinidad de enlace del 105 % de Ia afinidad de enlace de la
dihidrotastesterona) El compuesto 18 es

17-cloro-17ap-7a-homo-estra-4, 18-dien-3-ona
En D1y D2 se comprobd la RBA del siguiante compuesto
17ap-7Ta-homo-estra-4,16-dien-3-ona {compuesto 3)

(ver D1, pdgina 83 tabla 1, compuesto 3, y D2, columnas 27-28 tabla 1) Este compuesto

conocido a través de D1 y D2 que adlo se diferencia del compuesto 18 de la presente
Invencién menclonado amiba en que no presenta un &tomo 17-Cl posela un RBA da sélo
2 % para el receptor andrégeno de cltosol de préstata de rata (poseia una afinidad de
eniace del 2 % de la afinidad de eniace da la dihidrotestesterona) El soliciiante demosird
antoncas que los compuastos relvindicados que responden a la formula (1) presentan una
RBA muy mejorada con respecto a los compuastoa de D-homo-esterold-16-sno que no
presantan un dtomo 17 C| Tamblén se demuestra que se conoce, por medio de D1 que el
compuesto 3 menclonado anriba presenta una muy buana activided /n-vivo a pesar de que
presenta una RBA baja (var D1 pagina 63, columna 1 péarmafo 8) En ests contexto en D1

Formulenp PCT/Hoja adjunta’409 (Hoda 1) (EPA-onero 2004)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencla intemacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2005/003792
(HOJA ADJUNTA)

)

sa menclona que eata muy buena actividad In-vivo estaba relacionada con al anlllo D-
homo El anillo D-homo conducia a una degradacién metabéhica més reducida para qus
estd presanta an mayor cantidad en los tejidos sensibles al andrégeno y, con ello, una
actividad mejorada a pesar de que exhiba una muy buena RBA para &l AR Dado que los
compuestos de la presents solicitud presentan una muy buena RBA para el RA se pueds
esperar basado sobre D1, que presentan también una muy busna aclividad /n-vivo

En gste contexto tamblén se puade comprobar que los documentos D3 y D4 deacriben
17-cloro 11p-arl-D homo-steriod-4 16-dien-onaa que preasnian, en particular, actvidad
antigestina {ver D3, resumen, y D4 pégina 21, renglones 4-8, pagina 18 pérrefo 5y
pagina 19 pérafo 3) D3 y D4 también mencionan que estos compuestos preasntan
actvidad antlandrégena (ver resumen EPODOC de D3, en el qua sa menciona el
tratamlento de enfermedadea relacionadas con el andrégenc) Se podria entonces
concebir en io posible, a partir de D3 y D4 que los esteroldea 17 Cl D homo-18-eno
presenten efinidad al AR Pero en D3 y D4 no sa menciona que la Introduccién de un
#tomo 17-C| conducifia 8 una mejor RBA al ART {y la consecuents aflnidad mejorada)
Los compuestos que responden a la férmula {I) representan entonces una solucién no
obvia del problema menclonado arriba y, en consecuencia son Inventivaa sagun el articulo
PCT 33(3) Esto as valido tamblén para [os compuestos de las relvindicaciones
dependlentea 2-21, el procedimienio para su elaboracion acorde con las retvindicaciones
22-24 las composiciones farmacéuticas de ia reivindicacién 25 y los empleos da aste
compuesio que responde a |a férmula {I) acordes con ias relvindicaclones 28-28

Vil - Resolucl! is.1{a}l

4)

3

8)

7

8

La posibliiad en la reivindicacién del compuests 13 de que R represente un grupo
hidroximetilo o un grupo formilo no estd cublerta por &l dmbito de la relvindicacion 1 (regla
PCT 8 4) Estacontradiceion an las relvindicaciones conduce a una falta de claridad
segun el articulo PCT 8 (ver también pégina 8, rengién 18 de la descripcidn)

Existe un emror en la relvindicacién dependiente 16

R’ un grupo metio, up dtomo de fider, R’ un grupo hidrox: *

Dado que en Ie relvindicecitn 1R7 no puede representar ningdn Atomo de filior, existe
aqul un aror evkiente Este error pueds ser corregido en base a d de la pagina 8,
renglones 1-7 de la descripclon donde se pusde lancoroprar el siguiente texto en la
relvindicacion 18

* R’ un grupo metito, B un étomo de fidor, R un grupo hidroxi *

La posibllidad en la relvindicacién dependiente del compuesto 18 de que R™ represente un
grupo hidroximaetlio no estd cublerta por el dmblto de la relvindicacion 1 (regla PCT 6 4)
Esta contradiccldn en las relvindicaciones conduce a una falta de clandad segdn el artfculo
PCT 8 En la relvindicacidn 1 R' también puede representar un grupo hidroximetilenc

Exdste un amor en la nomenciatura de los compuestos 33-48 de |a reivindicacién del
compuesto 21 Estos compuestos son denominados * 13-eif estra-" Un compuesto de
estrano ya presenta un grupo 13-metilh y no pusde portar ningdin otro sustituyents en la
poslcion 13 La correccion obvia de esie ermor consiste en reemplazar el texto menclonado
amiba por ol texto * 13-t gona-"

La relvindicacién de procadimiento 22 se reflere a un procedimlento que no conduce a los
compuestos reivindicados La “reduccion y sveniualmente sustiiucidn de los compuesios
que responden a la rmuia (1Y) podria conducir a otros compuestos que no estan
cublerios por al &mblito de la relvindicaclén 1 En cansecuencia ia relvindicaclién 22 no as
clara segun el articulo PCT 6 (ver las insirucciones 6 33)

Formulorle PCT/Hajn adjunta/409 (Hopa 2) (EPA-enero 2004)
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_ ver formulario PCTASA/210 (hajs 2)
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Var abajo, punto 2
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SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
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@ CamponN®l Fundemento dal irforma

0 Campo NIl Priorkiad

O CampoNil INo realizacién da diciamen aiguno sobre novedad, actividad Lrventiva y aplicabliided
ndustrinl

1 CampaN°IV Fatta de uniformided de Ia Invancidn
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activided Inventiva ¥ la apicabliidad Incuatrial documentos y aclaracionss deatinadas a
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Cuando s# selicha un Examsn Preliminar intemacional eata informe s vilkio como informs sacrito del
organiamo encargado de la bisquada (memacianal (1PEA") asto no s asl cusndo segdn (s regia 88.1bis(b) o
salicitante slge otro organisma distinto a asta como IPEA y al {PEA elegido Informé a fa Oficina Imtemacions!
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Para otras opcionas ver formulario PCTNBA/220
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requerkia paru ia invencién nelvindicada of Informe fue confecdionedo sobre la aigulenta base
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“CampoN"V __ Rosotucion fundada segan regia PCT 430/ 1(sXT) con reapecto a ia novedad, in acUvidad
Inventive y In aplicablikiad Industrisl documentos y aclarscionss destinadas @ spoyar ests

resoluckén
1 Resolucién
Novedad 81 Raindicaciones 1=-29
No Relindicaclones
Activided Inventiva S|  Rehindicacionss. 1-20
No Raindicaciones
Aplicabllided Industrial S| Relindicaciones 1-20
No  Reivindicaciones
2 Documerios y aclaracionss
vor hoja adjunts

Campo N° Vill__Obasrvacionss definidas acbre la solicitud Internacional

Se sfocidan las siguieniss cbearvacionas acerca de ia claridad ds s relvindicaciones, descripcién o llustracionss o
de Ia cuastidn de ol les reivindicacionas sstdn compisiamentis apoysdas por la descripdin

ver hojs adjunts
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INFORME ESCRITO DEL
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL ng;g:;m;;,
(HOJA ADJUNTA)

V  Resoluclén segin regla PCT 43b/s.1(a)(l) y articulo PCT 35(2)

El estado de la técnica més cercanc esté constituido por los sigulentes documentos.

D1 STEROIDS. STRUCTURE, FUNCTION AND REGULATION, vol 55, N® 2, febrero 1080 (1980.02)
£p. 59-84, XP00218688

D2 US478821BA

Los sigulentes documentos son Importantas para evaluar la actividad Inventiva de la
Invencién relvindicada

D3 DATABASE CA ‘Onfinel XP0G2341081 recuperedo de acceso @ base de dalos STV N* 1964 32396
D4 woezr1zmA

= Novadad (a loPCT 3

1) Los compuestos de D-homo-esterold 18-anc que responden a la férmula {I) de la

relvindicaclén 1 presentan un dtomo 17-Cl En este contexio se comprusba que los
compuestos del estado de 'a técnice més cercano no presentan ningin étomo 17-C) (ver
D1 pégina 83 compuestos 3y 4 y D2 columnas 27-28, tabla 1) Los compuestoa qua
responden a la fdrmula (I} de la relvindicacién 1 son entonces novedosas sagln el arffculo
PCT 33(2) Esto es vélido también para los compuestos de las relvindicaciones
dependientes 2 21, el procedimiento para su elaboracion acorde con |as reivindicaciones
22-24, las composiciones farmacéuhcas de ia relvindicacion 25 y los empleos de este
compussto que responde a 1a fdrmula (1) acordes con las relvindicaciones 26-29

V ET - Actlvidad Inv artieylo PCT 33

2) El problema a resolver por el objeto relvindicado consiste en poner a disposicidn

andrégenos mejorados Este problema esté relacionado con el problema menclonado en
la presentacidn da la versién original (disponibliidad de otros andrigenos) (ver la
descripcién, pégina 1, rengiones 17-18) El solictante demosird con ios resultados de las
ensayos mencionados en la soficitud (ver tabla de la pAgina 11 de [a deacripcién) que los
compuestos reivindicados presentan una muy buena RBA (afinidad de enlace relativa) con
el receptor andrégeno (AR) de citosol de préstata de rata Tamblén se comprobd, en
particular que el compuesto 18 de la Invencién relvindicada presentaba una RBA de 105
% (posela una afinidad de anlace dal 106 % de ia afinidad de enlace de Ia
dihldrotestasterona) E! compuasto 18 as

17-cloro-17ap-7a-homo-asira-4 18-dlen-3-ona
En D1y D2 se comprobd la RBA del sigulsnts compussio

178p-Ta homo-asira-4 18-dien-3-ona (compuesto 3)

(ver D1 pégina 63 tabla 1 compuesto 3 y D2, columnas 27-28, tabla 1) Este compuesto

conocido a través de D1 y D2 que sdlo se difsrencla del compuesto 18 ds la presente
Invencién menclonado arriba en que no presenta un dtomeo 17-Cl, posela un RBA de sdlo
2 % para el receptor andrégena de cltosol de prostata de rata (posela una afinidad de
enlace del 2 % de Ia afinidad de anlace de ia dihidrotestesterona) El solicitante dermnostrd
entonces que ios compuestoa relvindicados que responden a [a formula (1) presentan una
RBA muy mejorada con reapecto a los compuestos de D-homo-esterold 18-eno que no
presantan un étomo 17-Cl También se demuestra que ss conoce, por medio de D1, qua el
compuesto 3 menclonado arriba presenta una muy buena actividad /n-vivo, a pesar de que
prasenta una RBA baja (ver D1, pagina 83, columna 1, pdrrafo 8) En este contexto, an D1

Formuleno PCTAASAM7 (Hoja ajame} {(Hoga 2) (EPA-encro 3004)
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(HOJA ADJUNTA)

3)

se menclona que esta muy buena actividad /n-vivo estaba relacionada con el anilio D-
homo El anllio D homo conducia 8 una degradacién metabdlica més reducida para que
estd presenta en mayor cantidad en ios te|ldos sensibles al andrégeno y con elio, una
actividad mejorada a pesar de que exhiba una muy buena RBA para el AR Dado qus los
compuestos de la presante solicitud presentan una muy busna RBA para el RA se puede
asperar, basado aobre D1 qua presentan tamblén una muy buena actividad in-vivo

En este contexto también se pusde comprobar que los documentos D3 y D4 describen
17-clorg, 11p arll-D-homo-steriod-4 18-dlan-onas que presentan en particular actividad
antigestina (ver D3 resumen, y D4 pégina 21 renglones 4-9, pdgina 18 pérrafo 6y
pagina 19, parrafo 3) D3 y D4 también mencionan que estos compuestos pressntan
actvided antiandrégena {ver reauman EPODOC de D3, en el que se mencwona el
tratamiento de enfermedades relacionadas con el andrégeno) Se podria entonces
conceblr, en lo posible a partir de D3 y D4, que loa estaroldes 17 Cl D homo-16-sno
presenten afinidad al AR Pero en D3 y D4 no se menciona que la Introducclén de un
dtomo 17-Cl conduciria a una mejor RBA al ART (y la consacuente afinidad mejorada)
Los compuestos que reapanden a la férmula ({) representan entoncea una soluclan no
obwvia del problema menclonado arriba y, sn consecuencla son inventivas segain el articulo
PCT 33(3) Esto ea vilido tamnbidn para loa compuestos de las relvindicaciones
dependientes 2-21, el procadimiento para su elaboracién acorde con ias relvindicaclones
22 24 las composiciones farmacéuticas de la relvindicacién 25 y los empleos de este
compuesto que responde s la férmula (i) acordes con las reivindicaciones 268-29

4)

3)

8)

7

8

La posibilidad en Ia relvindicacion del compuesto 13 de que R' represente un grupo
hidroximetlio o un grupo formila no esta cublerta por ol émbito de ia relvindicacidn 1 (regla
PCT 6 4) Esta contradiceidn en las relvindicaclones conduce a una faita de claridad
segun el artfculo PCT & (ver tamblén pagina 8 rengidn 18 de la descripcién)

Existe un error en la rewindicacién dependiente 18

* R un grupo metilo, un diomo da fior, R® un grupo hidroxi *

Dado que en la reivindicacién 1R7 no puede reprasentar ningdn &tomo de fiGor, existe
aqul un eror evidente Este error puede ser coregido en base & d da la pagina 8,
renglones 1-7 de la descripcion donde se pusde ioncoroprar el sigulenta texto en la
relvindicaclén 16

* R un grupo metilo R un édtomo de fidor, R® un grupo hidroxi *

La posibilidad en Ia relvindicacién dependients del compuesto 18 de que R represente un
grupo hidroximetilo no esid cublarta por el émbito de la relvindicacién 1 (regia PCT 6 4)
Esta contradicclén en las relvindicaciones conduce a una falta de claridad sagdn el articulo
PCT 8 En la relvindicacion 1 R™ también puede representar un grupo hidreximetileno

Exists un error en la nomenciatura de los compuestos 33-48 de la relvindicacion del
compuesto 21 Estos compuestos son denominados * 13-l estra-" Un compuesto de
aestrano ya presenta un grupo 13-metlio y no puede portar ningin otro sustituyante en la
posicién 13 La cormeccion obvia de ests error consiste en reemplazar el texto mencionado
amba por el texto * 13-6ff gona-"

La relvindicacién de procedimiento 22 se refiere a un procedimiento que no conducs a ios
compuestos relvindicados La *reduccién y sventuaimente sustRucson de jos compuesios
que responden a /a formufa (1) podria conducir a otros compuestos que no estan
cubjertos por el Ambito de ia relvindicacién 1 En consecuencla, la relvindicacién 22 no es
clara segun el articulo PCT & {ver las Instrucciones 5 33)

Farmulaie PCTAASRIT (Haje adjunts) (1isya ) (EPA-cacro 2004)
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donde

Rl

a!

6

REIVINDICACIONES

1 D-homo-17-cloro-16(17)eno esteroides de la férmula

C
ESTFROIDE

)

es un grupo alquilo-C;—¢

es un grupo hidroxi, Cji-ijp-alquiloxi, Cj-;s~aclloxi, Cg-15-

cicloalquilaciloxi-, Cp-1s-arilaciloxa, Cq-15-axrla-

quiloxi o un grupo Cr.js-alquilariloxi, y

es é&dtomo de hidrégeno, un grupo Ci-jo-alquilo-, Ci-1o-

perfluoralquile,

un radical-(CH;),CHW, conn = 0,1 0 2, y

W es un grupo hidroxi, un atomo de haldgeno para un

seudohaldégeno o un grupo C;-jp~-algquiloxa,

un radical-(CHz)e~CH=CH(CHz)p-R', con m = 0, 1, 2 0 3, p
=0,102, y

R' es un &tomo de hidrégeno, un radical Ci.ip—alquilo-, Ce-1s-

arilo~, Cijs-arilalquilo~, C;is-alquilarilo, un grupo
hidroxi, un grupo C;-1po-alquiloxi o un grupo Cj.jo-
aciloxi, o

un radical - (CHaz) o C=CR® con

0=0, 102,y

A
\J



R’ es un &tomo de hidrégenc, un &tcmo de halégeno, un
radical C;-jp-alquilo, Cg-i15—-aril-, C,.;s-aralquilo,
Cq+-.i1s—alquilarilo o Cy-jo—aciloxi,

0

R? es un &tomo de hidrégeno, un grupo Ci.jp—alquilo, Ci-1o-
perfluoralquilo,
un radical-{CHz),CHsW, con n= 0, 1 0 2, ¥y
W es un grupo hidroxi, un &tomo de halégeno para un
seudohalédgeno o un grupo Ci-1p0-alguiloxa,
un radical {CH;)a~CH=CH(CH;)p-R* conm = 0, 1, 2 o 3,
p=20, 1lo2y

Ry es un Atomo de hidrégeno, un radical C)-jp-alquilo, Ce-y1s-

arilo, Coys—arilalquilo, Ci.ys-alquilarilo, un grupo hidroxi,

un grupo Ci-jo—-alquiloxi o un grupo Ci-jp~aciloxi, ©
un radical - (CH;).C=CR® con
o=0, 102y

R° es un Atomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno, un

radical Ci-10—alquilo, Cg-15~aril-,Cq-1s—aralquilo, Co-1s

alquilarilo o C;.yp—aciloxi,
y

R* es un grupo hidroxi, Cj-jo-alquiloxi, Cj-is-aciloxi, Ce-15-
cicloalgquilaciloxi, C7.is—arilaciloxa, Ci-15-
arilalquiloxi o Ciyz—alquilariloxi, o

R y R? juntos son un grupo ceto-, metileno-, difluor-

metileno- o incluyendo el dtomo de C-17a forma un
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 dea
la Decisiln 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooparaciin en Materia ds Patemtes (PCT), regla 51 bis del Reglamanto y Clircular
fnica de la Buperintendancia de Industria y Comercio, se le commica que

1 La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesifn del
deracho a la patente dal inventor al solicitente o a su causante (Axrt 26-k)
Decislén 486

En cumplimiento de lo dispussto por el articulo 39 de la Deciasifn 486, se le
requliere para ques dentro del término de dos meses siguientes a la fecha da
notificacifn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considaerarg abandonada y perderi su prelacisn

Notifiquese el presentg/ofigio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal
e), del capitulo nto/del tftulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

El anterior ragquerimiento fue notificado por fijaciém en lista de

aatvarads 2% bIC. 205



