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ANEXOS

Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona jurfdica,
Poderes, sl fuere el caso. Ver expedlente No. 05-119.657. Adjunto copla simple.

Documento de ceslén del Inventor 2l solicitante o a su causante.

Deciaraclones.

Copla de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcidn, relvindicadones, dibujos).

Traduccidn de la solicitud Internaclonal al castellano. (Resumen, descripeldn, relvindicaclones, dibujos).

Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intermacional de Examen Preliminar
{IPEA).

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

De ser el caso, documento que acredite Ia licenda o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades Indigenas.

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

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la Invencién de esta solidtud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la salicltud Internacional.

OO0 000 000RHEDOOE©

Otros. Blsqueda Intermacional

Solicito la concesién de la patente, 7 i

NOMBRE:_]1, JAN RAISBECK FIRMA:
C.C. 79.376.996 Bta T.P. 135.799
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LISTA DE INVENTORES PCT/EP2005/005256
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| OLARTE y/o JAMES TAN RAISBECK, al solo y tnico objeto de que er nombre y';

Wl
T

w

849417041

——
»
a

FOLIO 189.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA/NUMERO: CUARENTA V.7

CINCO.- SUSTITUCION "PARCIAL DE PODER: MESSERER, Gerardo a

favor de OLARTE, Carlos Reinaldo y otre.- En In Ciudad Auténomn de Buenos” y

Aires, Capitol de la Repiblica Argentina, el dia VEINTITRES de JUMIO del ufio)’

DOS MIL CINCO, ante mi Marin Silvina Lasarte, Escribann Autorizants, titular del '
i?egislru Notaria! nimero 1788, COMPARECE: Gernrdo MESSERER, arpentino, -
mayor de edad, casndo en primneras nupcing con Karina Ana Reynolds, titular del:

e

Documento Nacional de Identidad nitmera 13.782.654, con domicilio especinl en la Y

Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso [0° de esta Ciudnd, persona capaz y de mi:l:i_

conocimiento personal, doy fe- INTERVIENE: por su propio dzrecho- VY :-::i

EXPRESA:  PRIMERO: Que In  Socicdad  “SCHERING 4

AKTIENGESELLSCHAFT", con domicilio en Mallerstrae 178, 13353 Bexlin, n!

v |II-I.

Alemanin, le confirié el dia 7 de Abril de 2.005 en dicho pais, un Poder, 2l cual v

Wl ¥

mediante escritura nimero 44, .de fecha 22 de Junio de 2.005, otorgada ante mi, al .

[H]
folio 186, protlocolo corriente, de esle Registro Notarial a mi cargo, lue inc orpomdo y 1.

trascripto al misino, cuyn primera copia {engo pata esie acto a la vista, doy (e y eit lo o

PRLTY

pertinente teanscribiré en ln presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el -

referido poder invocndo se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido Y
revocndo, suspendido ni limilade en ninguna de sus partes,- TERCERO: Ga "

L] .‘\l-
consecuencia DICE: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE .

s

PARCIALMENTE el poder mencionado a favor de CARLOS REINALDO e

representacion de In Sociedad “SCHERING AKTIENGESELLSCHATT™ y 3!
. * Hal

actuando en forma individual, indistinta y/o allernadamente, se presenten |7

il
™

exclusivamente nute las autoridndes de COLOMBIA que correspondan y realicen los

|
!.-|L
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" aclos enumemdos en el citado poder y con las faculindes que surgen del mismo, €l gue
lrlnnscriplo en lo pertinente dice: “FOLIO 186.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA
NUMERO CUARENTA Y CUATRO.- ...~ En la Ciudad Auténoma de Buenos

: Aires, Capitl de la Repiiblica Argentina, el dia VEINTIDOS de JUNIO del afio DOS
; - MIL- CINCQ, anle mi ... Escribana Aultgrizante, ..., COMPARECE: Gerardo

| . MESSERER, nrgenlino, mayor de edad, casado en primeras nupeias con Karina Ana
: " Reynuolds, titular del Docwmento Nacional de Identidad nimero [3.782.654, con

., domicilio vgpecial en la Avenida Leandro M. Alem 1.134, Piso 10° de esla Ciudad,

o persona capaz y de ini conocimiento personnl, doy fe.- INTERVIENE: por su propiv

* ! derecho. Y EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicitn de mi, la

' Aulerizinb:, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este profocoly, del

' PODER quie le fuera conferido o st favor el dia 7 de abril de 2.005, en Berlin,

e E e E ——— e

" Alemanin, por la Sociednd “SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT”, con domicilio

en Mallerstralle 178, 13353 Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde el

requirente jo jurmmenlo.- Yo, la Aulorizanie, hago consiar: a) Que el instrumenio de

- m om om oA e o=

: ¥ puder cuya incorporacidn y trnscripeidn a este prolocolo soliciin el compareciente, se

!+ encuentrn exiendido en idioma castellano, cerificadas lns fimias por nulario en

| iu.lion.m' alemau, legMizado en idioma alemdn (Sello de Apostilla de In Convencitn de
La Hayn did 5 de oclubre de 1961) y iraducido en to pertinente af idioma nacional por
In Traductora Pablica Laura Thieberger.- b) Que el requirente tiene interés legitimo en
l:su solicitul.- En conSecuencin, me lhuce entrepa en esle acto del originnl del
- instruinento de poder relacionado con su respectiva traduccion al idioma nocional, el

::-l- que aprege o, ln pr.esenle y transcriplo dice; “MOFLLER & CO (sigue texio en idioma

l- exiranjero).- Poder Los abajo firmante/s Schering Aktiengesellschafl Miillersirafie 178

+ 13353 Berlin, Germany domicilindos en declaran por el presenie olorgar a

an

4n
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o | cuatquier nutondnd judicial, presentar testigos, documentos y demds justificalivos, |

GERARDO MESSERER poder general amplio y suh/éﬂe para recabar de hq i

an
nulondndes .. sud y centroamericanas ... que correspondan, ln oblencion de patenles )"

de invencion, ¢! registro y"In renovacion de inarcas y modelos y/o derechos de '

propiedad intetectual y/o nombres de dominio, a cuyo efecto lo faculta pam llevar a ™"

cabo onle dichas autoridades lodas las pestiones necesarias nI nhjetu indicudo, ';'

preseniar solicitudes, formular descripciones, oposiciones, prole.stos, decloraciones, *°

- apl

apelaciones y reclnmos, oblar impuestos, justificar explofaciones, solicitar!;”

testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, percibir y hacer*

cuanio fuere necesario anie las auloridndes administrativas de.cuslquier orden. Por

otra paite, le confiere mandalo parn que en su nombre y representacion puedan iniciar v+

[EX)
y proseguir cualquier juicio que actinlmente los que suscriben tengnn o en el futoro

juvieran en ...., en Sudamerica, Centroamérica ...., con molivo de su nombre, marcas v

'
-

de librica o de comercio, paienies de invencién y modelos y/o de sus derechos de s
.

propied-\d intelectual que aclualmente posean o adqnieran en lo sucesivé, promover u:n

s ( juicios de cualquier _}unsdmu(m criminales, correccionales, civilgs o i‘-umercmlu. :.'"
contra los falsificadores, usurpadores o imiladores y contra los tenedores de artlculos .

"
que inf‘rinjnn su nombre, marcas o palentes die invencién, seguir los juicios por":'.
oposicion u ofros en que fueran parle como actores o demandados, defender el o
nombre, las marcas, patentes y modelos y/o de derechos de pm[;iednd imelectual y/o :':

|I| g

nombres de dominio, haciendo las pratestas del CASO © diciendo de milidad Al efecto, ;)

podrd presentarse con escritos, querellns, pedidos, y lo que fuere necesario anfe :'::"
.;|.

rendir pruebas de cuplquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver

posiciones, nsistir a juicios verbales, declinar y prorrogor de jurisdiccion, tachar, '™

» ". .

recusar, opelor, lransar, somelcr-\nrh:llme o mediacién, hacer renuncins, exigit y dor” o

el
i )
1t
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_« caugiunes, pedir embargos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento,
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« pedir la venta de los bienes de los deudores, solicitar y-obtener el cumplimiento de |,

v senlengias, presiar juramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en
' penernl preclicar iodos los aclos y dilipencins que sean precisos al desempeiio de este
mandule. Poded asimisnio substiluir el presenie pxler-en todo o en parle. Dado y

firmado en Berlin, 2005-04-07 Schering Aktiengesellschall Corporale alenis ppa.

ppx. Hay dos firmas ilegibles Dr. Thomas Seul Dr. Walter Klose” - ES COPIA FIEL,

. 1 doy fe.- En hoja adjunta consta In certificacidn notarial de las firmas obrantes en el

i . puder, en livma aleman, efectunda por el Notario de Alemania, Dimitri Rempen y en

i . hoja siguiente consla ln legalizacion de fa firmn y sello del meucionaclo notario, en
| .
" idiomu alendn (Sello de Apustilla de la Convencion de L Haya del 5 de oclubre de

1961) doy fe.- A conlinuacion sigue la referida traduccién de lo pertinente nt idioma
E nacional la que lmuscripta textuslmente -dige: “TRADUCCION PUBLICA. (A
_confiriuacion de un PODER otorgado en idiomn nacional por la Sociedad “Schering
' Akliengeselischall”, de Bedin, Alemnnia, redactndo en i‘diunm nacionnl, aparecen los

.+ siguientes :exios que traducidos dicen:).- La version en inglés es para su informacién
: ' imicamente.- Regisiro de Actus N° R 142/2005 - He advertido sobre la prohibicion de

:unlnhurncimn segiin el Arliculo 3, Pérrafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi

' pregunin dz que si exisie olguna dispusicidn previn en ¢l sentido de dichn Nornin, fue

- conlestada negativamente.- Certilico 1a aulenticidad de las firmas (razadas ante ml por

+ los siguientes:- Dr. Waller Klose, que nacio el 26 de diciembre de 1952, v <el Dr.

+ Thomas Szuss, que nacio el 17 d= seliembre de 1963, ambos de mi personal

sonacimiento- ambos con domicilio comercial ‘en 13353 Berlin, Millersirasse {78.-

Al mismo tiempo doy fe, en base a que (uve a la visin en el dia de hoy las Aclas del

Registro 4 Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N° de

:ll‘.‘
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4| doy fe~ A continuacién hay un sello que dice: “COLBGIO DE TRADUCTORES ..

Acta HR D 283, que el Dr. Klose y el Dr. Seuss esmry(torizndos en su cardcler de

Mandalarios a representar a la Sociedad “Schering Aktiengeselischafi™ de Berlin.- 4’

i

Berlin, 7 de abril de 2005.- (irma flegible del Escribano, liguidacion di: derechos y'™

(Y

selio en oblea aplicado sobre, precinio:) TRIBUNAL DE PRIMERA INSTANCIA DE:::’

CHARLOTTENBURG - BERLIN.- APOSTILLA- (Convencién de La Haya del 5 de!t

octubre de 1961)- Pais: Repiiblica Federal de Alemanin.- Este Instrumento piblico fue |

hd [T

{irmado por Dimitri Rempen, acluando en caiicier de Escribano.y lleva el sella del!' !

Escribano.-Certificado en Berlin, el 28 de nbrit dz 2005 por el Presidente le! Tribunal e

hd [T

Regional de Berlin con el N° 9101 a E- IF 192772005 — Sello { Flay un sello en obleit -

sobre precinto:) PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE BERLIN- [f ..,

alayy]
Funcionario auorizadoe {Firmado y aclarado:) Bilnning — Juez Principal cet Tribunal »

Hina

i
Regional.- BS TRADUCCION FIEL de las paries perlinentes del documento de .

(1'%
referencia, que en los idiomas alemén e inglés, he tenido y he vertide al idiomia .

nacional, en Buenos Aires, el 19 de mayo de 2005.- Hay una firma ilegible y un selio "

que dice: “Laurn Thieberger Mairiculn de Traductores, Alemidin- Francés. Tomo ll:.":;

fiolio 254 (Cap.) Tomo il - 98- (La Plata). Inglés. Tomo IIT - Folio 14 (Cap.) Tomo In-

1l - Falio 329 (La Plata) Colegio Traductores Piblicos N° 173.”.- ES COMA FiliL, ... -

mat

PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES Corcesponde a la Lognlizacion ',
N® T5-3258/05. Hay una finma ilegible y aclarnda: Gustavo Adrian SIGALOFR™ - {In :,::

‘or
el margen superior derecho hay un sello timbrador que dice: “COLEGID DE :.

w4

TRADUCTORES PUBLICOS 24.5.05. LEGALIZACIONES $20.00. CTPBA. )

1"
UNIDAD N° 2.” A continuacion signe In legntizacién de la firma de In nombmda %
trnductora, ..., que dige: “N* 00824188. COLEGIO DE TRADUGTORES MUJBLICOS .

DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES. Repiblicr Argentinn. Lev 20.305.
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LEGALIZACION. ;’or ln presente el COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES, cn virtud de In faculiad-que le confiere el
arlicute 10, ine. d) de In Ley 20.305, cerlificn tmicamenle que la firme y sello que
aparecen en In traduccion adjunta, concuerdan con los t':orrespondienles ul Traduclor
- Publico: T I-IIEI]ERGER, LAURA que obran c|.| los regisiros de esta inslitucidn ell.l;l
. foliv tomo ALEMAN 254 2 INGLIES ll.l 3 Buenos Aires, Legalizacidon Niunero:
. 325872005715 Fecha: 24/05/05.- Hay una lirm ilegible. Hay wn sello que dice
. Marcelo I%. Signloff Encargado Dto. de Legalizaciones Colegio de Traductores
. Pablicos de In Ciwdnd de Buenos Aires.....- BS COPIA FIGL, doy [e.- En esle estado
.'.el compaieciente _t;xpresu que en la forma expresada deja INCORPORADO vy
: ', TRAMSCLIPTO en cste Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de
: wl, la Gscsibana Aut;’rimnle. expido primera copia de la presente para el nombrado
. apaderado -....- LEO é.st_u' eseritura al compareciente, qn:ien nsi la olorga y en prueba
=I:dta confonmidad, la firma ante mi, doy fe.- GERARDO MESSERER. Ante ml:
l; ' MARIA SILVINA LASARTE. Escribonn. Estd mi sello. CONCUERDA con su
escrilum malriz que pusd ante mi, al folio 186 Jel Registro Notarial niumero 1788, a
mi cargo. PARA EL APODERADO expido la presenle PRIMERA COPIA en Lres (3)
sellos de acluacién notarial oumerados correlntivamente desde el ndmerv
' NU04E23938 al presenle inclusive, que sello y lirmo en In fecha y lugor de su
' olurgamienio, doy:fe.”, Sigue una firma y un sello: Maria Silvine Lasarte. Bscribana
' Mal. 44 l3.".: EES COPIA FIEL, de Ins parles pertineutes de [a escrilura de referencia,

Edoy le.- CCUARTO: Finalmente el compurecienle expresa: a) Que el presenle
olorgamiento no signilica renunciar al ejercicio de las facultades sustituidns; y b) Que

« lus nombrados apoderados sustilulos MO podrin sustituir el presente poder en ninguna

; de sus part:s.- Yo, la Autorizante advierto al compareciente, a tenor de lo dispuesto en

(4]
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el articulo 77 inciso h} de la Ley Orgdnica Notarinl Nimero 404, respecto de los’"

alcances de las cldusulas contenidas en Ia presente escriturn y del derecho de feer por ™}

L
sl este instrumento.- LEQ esla escriturm al compareciente, quien asi Ia olorga v en

‘l

prueba de conformidad Ia finna ante mi, doy fe.- GERARDQO MESSERER. Ante mi:""‘.‘!

"
Ly

MARIA SILVINA LASARTE. Bscribana. Estd mi selio. CONCUERDA con su'™j

Liwy

escrilura matriz que pasd ante mi, al folio 189 del Registro Notarial ninero [788, n'*

mi cargo. PARA EL PODERDANTE. expido ln presente PRIMERA COPIA en!'

cuatro (4) sellos de actuacidn notarial numerados corretativamente desd: el namero %
. 11e

wow

N004947041 al presenle inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de sut-
e

olorgamiento, doy fe.- "

L
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(57)
Erfindung  betrifft Smuld -Prodrugs mit androgener Wirkung der
aligemeinen Formel (I), in denen die Gruppe Z an das Stwroid
gebunden ist, pharmazentische Znsammensetzungen, die diese
Verbindungen enthaltza sowie deren Verwendong zur Herstellung
von Arzneimitteln mit androgener Wirkung.

(54) Ttle: STEROID PRODRUGS WITH ANDROGENIC BFFBCT
(54) Besichnung: STEROID-PRODRUGS MIT ANDROGENER WIRKUNG

(57) Abstract: Tha invention relales to sterold prodrogs with andro-
genic affect of general formula (T), in which the group Z is bonded to
the sterold, pharmacentical compositions comprising said compounds
and the osa thereof for the production of madicaments with androgenic
effect

Zosammenfassung Die  vorliegends
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Sterold-Prodrugs mit androgenar Wirkung

Die Erfindung betrifft Stervid-Prodrugs der allgemeinen Formel (1),

Gruppe Z

L)

Verfahren zu deren Herstellung, diese Verbindungen enthaltende pharmazsutische
Zusammensetzungen sowie deren Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln mit
androgener Wirkung.

Androgens spielen im Organismus bel belden Geschlechtern eine wichtige Rolle. Sie
entfalten jhre Wirkung Ober einen nukiefiran Rezeptor, den Androgenrezaptor. Dieser spielt
in vielen Organen und Geweben eine Rolls. Androgene sind essantiell fOr die manniiche
Reproduktionsfunktion, diese macht abar nur ein kleines Segment ihrer Rolle im Organismus
aus. Diese umfasst viele Stoffwechselfunktionen, Ausprigung und Erhaltung des
Skelettsysten und der Muskulatur, Funktionen von Leber und Niere, des.ZNS und der Haut

w.am®,

Androgene madulleren elne Reihe von Funktionen anderer Hormone, insbesondere die der
Ostrogene. Belspisle hlerfir sind Ostrogenwirkungen in Uterus und Vagina, die durch
Androgene antagonisiert oder orgenspezifisch modullet werden. Ostrogen-/
Androgeninterakiionen sind auch auf hypophysarem Niveau und in der Leber von groer
Bedeutung.

Die hormonalen Eigenschaften von Androgenen (Testosteron) kbnnen in manchen Geweben
durch enzymatische Umwandiungen verstarkt, abgeschwiicht oder qualitativ ver@ndert

werden®

Durch die Aromatisierung von Testosteron kann in Zielorganen Ostradiol entstehan.
Letztares dirfte die Wirkung von Testosteron im ZNS sehr stark Gberlagern. In der Prostata,
der Haut und Hautanhangsgebilden findet elne Umwandlung von Testosteron In Sa-
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Dihydrotetosteron (5a-DHT) statt. Dieses Androgen ist wesentlich potenter als Testosteron
selbst, Die Hemmung der Umwandiung von Teslosteron in 5a-DHT schwicht dessen
Androgenwirkung sehr stark ab. Eine 58-Reduktion fOhrt zu nicht androgenen Metaboliten.

Androgene (Testosteron) werden bereits vom f8talen Hoden gebildet. Diese Sekretion spiet
eine wichtige Rolle bei der Ausbildung von ménnlichen Geschlechtswegen und ménnlich
gepragten Aueren Geschlechtsmerkmalen, Auch das zentrale Nervensystem erfahrt in der
Phase der intrauterinen Entwicklung eine mannliche Prigung. Auch bel diesem Vorgang
drfte die pranatale Sexualdifferenzierung durch die Androgensekretion der fotalen Hoden
eine wichtige Rolle spielen. Eine weibliche Differenzierung aller zunachst bisexuell
angelegten Strukturen und Funktionen erfolgt dann, wenn keine Androgens vorhanden sind
oder durch des Fehlen oder einen genetischen Defekt des Androgenrezeptors nicht zur
Wirkung gelangen®™.

Nach der Geburt fallen die Biutsplegel des Testostemn;’. bel Knaben auf sehr nledrige Werta,
um dann wiahrend der Geschlechisreife wieder auf hohe Warte anzustsigen. In dieser Phase
wirken sie Im Hoden auf das Keimeplthe! in elnem Synergismus mit den gonadotropen
Hormonen. Die unter dem Elnfluss von Testosteron in der Fdlalphase angelegten
Geschiechtsorgane sind auch im spéateren Leben durchweg fOr lhre Funktion von
Androgenen abhangig. Dies giit aber auch fir ein breites Spektrum sonstiger Organe,
Gewsbe und Funktionen, die bei beiden Geschlachtern von Androgenen gesteuert werden
oder zumindest Androgen-senaitiv sind).

Dies gilt augenfallig far dle Haut, die Behaarung und verschiedens Anhangsgebilde der Haut,
wie Talg- und Schweilldrisen. Individuen, deren Androgenrezeptor durch einen genatischen
Defekt nicht funktionsfihig ist, weisen typlsche StSrungen der Sexualdifferenzierung auf
(Syndrom der so genannten ,Teslikuléren Feminisierung”) und entwickeln, abhangig vom
Ausmall des Defektes, geringe oder keine Axillar- und Schambehaarung™. Ein welteres
Beispial fir die Rolle der Androgene auflerhalb der unmittelbaren Fortpflanzungfunktionen
sind ihre anabolen Effekte und andere den gesamisn Organismus betreffenden Wirkungen
auf den Stoffwechsel. Die stirkere Ausprigung der Muskulatur beim mannlichen Geachlecht
und dis unterschiedliche Anlage und Verteilung von Fetigewebe beim ménniichen und
weiblichen Geschlecht sind Ausdruck und Beispiel entsprechender Androgenwirkungen.
Androgene stmulleren die Sekretion von IGF-1, des wichtigsten somatotropen Faktors In der
Leber. Auch die Bildung neuer roter Blutkdrperchen wird unter Vermittiung des Hormons
Erythropoietin positiv beeinflusst

. Androgene unterdrcken das Wachstum der Brustdriisen beim Mann.
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Beginnend mit der Pubertat werden beim waiblichen Geachlecht ebenfalls Androgene in
physiologisch relevanten Mengen sezemiert. Dle Neabennieren sezemieren mit
Androstendion und Dehydroepiandrosteron zwei Sterolde, die in Omanen mit
entsprechender Enzymausstattung in Testosteron und 5a-Dihydrotestosteron umgewandelt
werden konnen™. Diese Umwandiung dorfte besonders in der Haut eine grofie Rolle spielan.
Die Ovarien sezemiersn Androgene, und zwar vorwiegaend Testosteron. Dessen Sekretion
steigt zur Zykiusmitte deutlich an, um in der Lutealphase wieder abzufallen. Es kann kein
Zwelfel daran bestehen, dass die Libido bel beiden Geschlechtern durch Androgene positlv
beeinflusst wird®. Adrenale Androgene spielen for das Befinden erwiesenermallen eine
groBe Rolle. Bel Frauen, die mit Glucocortikoiden behandelt werden, wird die gesamts
adrenale Hormonproduktion unterdrickt. Damit einher gehen depressive Verstimmungen,
die durch eine Substitutionsbehandiung mit Dehydroeplandrosteron deutlich gebessert
werden kénnen®.,

Im hoheren Lebensalter fallen die Testosteronsplegel bei Midnnem im Mittel signifikant ab.
Hierbei besteht eine groBe individuelle Variation von auch im héchsten Lebensalter normalen
bis hin zu stark hypogonadalen Werten. Noch ausgepragter ist der Veriust dar Andragene im
Atter bel Frauen. Mit dem Wegfall reifender Foliikel versiegt eine wichtige Quelle von
Androgenen. Spéter versiegt auch die Androgensekretion des ovariellen Stromas. Mit der
Adrenopause fillt einige Jahre nach dem Eintritt der Menopause auch die adrenale

Androgensekretion auf sehr niedrige Werte.

Bel beiden Gesachlechtern kénnen Im hdheren Lebenssiter, aber unter besondersn
Umstéinden auch schon davor, zu niedrige Androgenspiegel und ihre Folgen fir die
Befindlichkelt, Libido und Stoffwechselfunktionen eintreten. Besonders sind hierbel
somatotrope Funktionen betroffen, die sich durch Verlust von Muskel- und Knochenmasse
und Blutarmut manifestierent™. Zu den Folgen 2u niedriger Androgensplegel gehdren aber
auch depressive Verstimmungen, LibidostSrungen und Antriebsschwiiche.

Testosteron wird bei oraler Therapie vorgenannter Stdrungsbilder von der menschlichen
Leber gut veriragen, muss aber In extrem hohen Doslerungen angewendet werden, um
therapeutisch relavante Blutsplege! 2u erreichen. Methyitestosteron und andere Derivats
haben eine bessere orale Wirksamkeit, sind aber mit dem Problem schiechter

Lebervertraglichkeit behaftet®".
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Aus der DE 100 27 887.68 A1 sind stercidal wirksame Verbindungen bekannt, die Ober die
Gruppe -SO.NR'R? an Erythrozyten gebunden werden und sich dort anrelchem. Das
Konzentrationsverhditnis der Verbindungen zwischen Erythrozyten und Plasma betréigt 10-
1000, bevorzugterwsise 30-1000, so dass man von einer Depotbildung in den Erythrozyten
sprechen kann. Durch die starke Bindung der Verbindungen an die Erythrozyten wird die
Metabolisierung wihrend der Leberpassage vermieden. Nachteilhafterweise sind trotz einer
verringerten Metabolislerung mit den angegebenen Dosierungen keine therapierelievanten
Wirkstoffsplegel gegeben.

Es Ist Aufgabe der Erfindung, neue steroldale Verbindungen mit androgener Wirkung
bereitzustellen, die oral verfugbar sind und im Vergleich zum Stand der Technik auch bai
nledriger Dosierung einen thereplerelevanten Wirkstoffsplegel gewsahrieisten.

Diese Aufgabe wird durch Steroid-Prodrugs der aligemeinen Formel (i) geldst, in denen eine
Gruppe Z an das frefzusetzande Steroid gaebunden lst,

V)

worin n eine Zahi 0 -4,

R ein Rest -SO;NHz oder -NHSO.NH,,
wobel R?, R® und X, X' fOr ein Wassarstoffatom, ein Halogenatom, eine
Nitriigruppe, eine Nitrogruppe, eine C,s-Alkylgruppe, eine CyFax.-Gruppe mit
p=1-3, eine Gruppe OC(O)}-R® , COOR®, OR®, C(O)NHR® oder OC(O)NH-
R steht, )
wobel R®, R* und R2 elne C,s-Alkyigruppe, eine Css-Cycloalkyigruppe, eine
Arylgrupps, sine C,4-Alkylenarylgruppe, eine C,.Alkylen-Css-Cycloalkyl-
gruppe aoder C4-Cycloalkylen-Cy-Alkyigruppe sind sowie
R® auterdem ein Wasserstoff bedeuten kann, oder

R?  ein Rest -SO:NH; oder -NHSOZNH;,
wobel RZ, R? und X, X' fir ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine
Nitrligruppe, eine Nitrogruppe, eine Cy.s-Alkyigruppe, eine CpFa.-Gruppe mit

\&
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p=1-3, eine Gruppe OC(O)}-R* ,scoonﬂ'. OR®, C(O)NHR® oder OC{O)NH- (3
R steht, \
wobei R®, R?' und R2 eine C,.gs-Alkyigruppe, eine Cys-Cycioalkyigruppe, eine
Aryigruppe, eine C,.Alkylenarylgruppe, eine C,.-Alkylen-C;s-Cycloalkyl-

5 gruppe oder Cys-Cycloalkylen-C,4-Alkylgruppe sind sowle
R® auBierdem eln Wasserstoff badeuten kann, oder
R®  ein Rest-SO;NH; oder -NHSO.NH;,
wobel R% R® und X, X' for ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine
Nitrilgruppe, eine Nitrogruppe, eine C,s-Alkyigruppe, eine CyFx.-Gruppe mit

10 p=1-3, eine Gruppe OC(0)-R® , COOR®, OR®, C(O)NHR™ oder OC(O)NH-
R? steht,
wobel R®, R*' und R® eine Cyz-Alkyigruppe, eine Cy+-Cycloalkyigruppe, eine
Aryigruppe, elne C,,-Alkylenaryigruppe, eine C,.-Alkylen-CssCycloalkyl-
gruppe oder C,s-Cycloalkylen-C,.s-Alkyigruppe sind sowie

15 R® auflerdem ein Wasserstoff bedeuten kann, und

STEROID for ein sterokialea Ringsystem gemaB der aligemeinen Formein (All - Cll) steht:

R12 R12 Q16
1 R13 R13
R1C
Y
~ l//
R R7
Rt
Al BII
R12 R1S
R1
R10
Y
~ r/
R4 R7
R4

Cll
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wobei

Y ein Sauerstoff- oder ein Kohienstoffatom,

R eln Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-,
Tri(Cy.e-alkyl)sliyloxy-, C.s-Alkoxy- oder sine C,¢-Heterocycloalkyloxy-Gruppe,

R’ ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethyigruppe,

R" ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe,

R" ain Halogenatom, ein Wasserstoffatom, elne Hydroxygruppe, eine Methoxygruppe,
eina Gruppe OC(0O)-R™, eine Methyl- oder Ethyigruppe,

R'2 ain Wasserstoffatom, eine Mathyigruppe oder aine Ethyigruppe,

R® ein Wasserstaffatomn, eine Methyl-, Ethyl-, Ethinyl-, Trifluormetyl-, Pentafluorethyl-
gruppe _

RY ein Wasserstoffatom, eine OH-Gruppe oder sin Obsr elne Doppalbindung
gebundenes Sauerstoffatom,

R"® eine Hydroxy-, Tri(Cys-alky))silyloxy-, Cis-Alkoxygruppe, eine Gruppe OC(0)-R™
oder eine C,s-Heterocydloalkyloxy-Gruppe
darstelien,

und thre pharmazseutisch annehmbaren Salze.

Wenn Y far ein Kohlenstoffatom steht, kBnnen sich zusatzliche Doppelbindungen in 1,2-
Positicnen oder wann der Rest R* ein Wasserstoffatom oder eine OH-Gruppe ist, in der 2,3-
Poslitionen befinden. Eina 2usatziiche Dogpelbindunq kann sich auch in 4,5-Positionen
befinden.

Unter ,C,s-Alkyigruppe® wird im Sinne der vorliegenden Erfindung ein verzweigter oder
geradkettiger Alkyirest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen verstanden, der zum Beispiel durch
Halogenatome, Hydroxygruppen, Nitrligruppen substituiert sein kann. Als Beispiele seien
eine Mathyl-, Ethyl-, n-Propyl-, -Propyl-, n-Butyl-, |-Butyl, tert-Butyl- oder n-Pentyigruppe
genannt.

Unter dem Begriff C,5-Alkoxygruppe wird ein verzweigter oder gradkettiger Alkoxyrest mit 1-
5 Kohlenstoffatomen verstanden. Als Beisple seine eine Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-,
Propoxy-, n-Butoxy-, i-Butoxy-, tert.-Butoxy- oder n-Pentoxygruppe genannt.

Unter dem Begriff Tri{C,.s-alkyl)silyioxygruppe wird beisplelsweise eine Trimethyisllyloxy-,
sine Trisopropylsllyloxy-, eine Thexyldimethyisilyloxy- oder eine tert.-Butyldimethyisilyloxy-
grupppe verstanden.
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Die vorstehend genannte .C,s-Cycloalkylgruppe®" bedeutet erfindungsgemall eine mono-
oder bicyclische Gruppe, die zum Beisple! durch Halogenatome, Hydroxygruppen,
Nitriigruppen substitulert sein kann, wis beispielsweise eine Cycdopropyl-, Cyclobutyl-,
Cyclopentyl-, Cyciohexyl oder eine Hydroxycyclohexylgruppe.

Unter dem Begriff ,Aryigruppe® wird im Sinne der vorlieganden Anmeldung ein substituierter
oder unsubstituierter Arylrast mit 6 bis 15 Kohlenstoffatomen, beispielsweise eins
Phenyigruppe, eine substitulerte Phenyigruppe, wie sine Halogenphenyigruppe oder eine
Nitrophenyligruppe, eine Diphenyigruppe oder eine Naphtyigruppe verstanden.

Unter dem Begriff ,Cy4-Alkylenaryigruppe® wird im Sinne der vorliegenden Anmeldung ein
disubstituierter Alkylrest verstanden, der mindestens mit elnem Arylrest substitulert ist. Belde
Reste weisen zusammen 7 bis 15 Kohlenstoffatoman, wobel die Gruppe weltere
Substituenten, wie beispisisweise ein Halogenatom fragen kann. Beisplele sind eine
Benzyigruppe oder eine Halogenbenzyigruppe.

Unter dem Begriff ,Ci.-Alkylen-C,q-cycloalkyigruppe” wird im Sinne der vorliegenden
Anmeldung ein disubstitulerter Alkyirest verstasnden, der mindesiens mit elnem Cje-
cycloalkylrest substitulert isi. Beide Reste weisen zusammen 7 bls 15 Kohlenstoffatomen

.auf, wobel dle Gruppe weltere Substituenten, wie beispielswelse ein Halogenatom tragen

kann. Belsplele sind eine Cyclopentylathyl-, Cyclohexylmethyl-oder Cyclohexylethylgruppe.

Unter dem Begriff .Css-Cycloalkylen-C,-alkylgnippe® wird im Sinne der vorliegenden
Anmeldung ein disubstituierter Cys-Cydioalkylenrest verstanden, der mindestens mit elnem
C,.+-Alkylrest substitulert ist. Belde Reste weisen zusammen 7 bis 15 Kohlenstoffatomen auf,
wobel die Gruppe weitere Substituenten, wie beispielswelse aln Halogenatom iragen kann.
Belspiele sind elne Propyicyciohexyl- oder Butylcyclohexyigruppe.

Unter dam Begriff ,C,Fz.1-Gruppe™ wird gema vorliegender Erfindung ein perfluorierter
Alkylrest verstanden, wie beispielsweise ein Trifluormethyl- und Pentafluorethyirest.

Unter dem Begriff .Cag-Heterocycloalkyloxy-Gruppe® wird im Rahmen der Erfindung eine C,.
«Heterocycloalkyloxy-Gruppe mit einem Stickstoff- oder Sauerstoffatom als Heteroatom
verstanden, wobel die Bindung der C,s-Heterocycloalkyloxy-Gruppe Ubsr das
Sauerstoffatom in 2, 3 oder 4 Position erfoigt. Ein Belspiel dafQr ist die Perhydropyranoxy-

Gruppe.

\8
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8
Unter dem Begriff .Halogenatom" wird im Rahmen der vorllegenden Erfindung ein Fiuor-,
Chiar-, Brom- oder lodatom verstanden, bevorzugt sind eln Fluor-, Chlor- oder Bromatom.

Die Zahl "n" ist vorzugsweise 0, 1 und 2 und besonders bevorzugt 0.

Bevorzugterweise ist die Gruppe Z in 17- und 4-Position angeordnet, wobei dle
17-Pgsition besonders bevorzugt Ist.

Es ist bevorzugt, dass R' den Rest —-SO;NH, oder -NHSO,NH; darsteilt, wobei der Rest —
SO;NH; basonders bevorzugt ist. Genannte Reste befinden sich damit in der m-Position der
Gruppe Z in Relation zur Estergruppe, Ober die die Gruppe Z an das Stervid gebunden ist.

R' bedeutet vorzugsweise sine Gruppe —SO;NH,, wobsl R?, R?, X' und X vorzugswelse
Joweils eln Wasserstoff-, Fluor-, Chioratomn, eine Hydroxy- oder eine Methoxygruppe
sind, oder

R? bedeutet vorzugswelse eine Gruppe —SOzNHz, wobel R', R?, X' und X vorzugsweise
Jeweslls ein Wasserstoff-, Fluor-, Chioratom, eine Hydroxy- oder eine Methoxygruppe
sind, oder

R® bedeutet vorzugswelse eine Gruppe ~SO;NH,, wobel R', R?, X' und X vorzugsweise
jeweils ein Wasserstoff-, Fluor-, Chloratom, eine Hydroxy- oder eine Methoxygruppe
sind.

Y ist vorzugswelse ain Kohlenstoffatom.

R ist vorzugswelse ein Wassaerstoffatom, ein Chioratom oder eine Hydroxygruppe.

R Ist vorzugsweise ein Wasserstoffatom oder sine Methyigruppe.

R ist vorzugswelse ein Wasserstoffatom oder eine Mathyigruppe.

R" ist vorzugswelse ein Wasserstoffatom, ein Fluoratom oder eine Methyigruppe.

R" ist vorzugswelse ein Wasserstoffatom.

R" Ist vorzugswelse eln Wasserstoffatom oder eine Methyigruppe.

\9
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R" ist vorzugsweise ein Sauerstoffatom.

R'*ist vorzugsweise eine Hydroxygruppe oder eine Gruppe OC(O)-R™.

Die Reste Z in Posltlon 4, 11 oder 17, R* In Position 4, R’ in Position 7. R in Position 11,
R™ in Position 17, in Abh&ngigkeit von Z bzw. R', und R in Position 17 kannen sowohi in
a- als auch in B-Position angeordnet sein.

Besonders bevorzugte Steroid-Prodrugs sind nachfolgend aufgefihrt:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)
25)
26)

3-Oxo-Ta~-methylestr-4-en-17p-yi 3'-sulfamoylbenzoat (12),
3-Oxo-7o-methylestr-4-en-175-yt 4-sulfamoyibenzoat (1),
3-Oxo-7a-methylestr-4-en-17p-yl 2'-chlor-5'-sulfamoylbenzoat (13),
'3-Oxo-Ta-methylestr-4-en-178-yl 2" 4dichior-5-sulfamoylbenzoat,
3-Oxo-7a-methylestr-4-en-17p-yl 2"-methoxy-5"-sulfamoylbenzoat,
3-Oxo-To-methylestr-4-en-17p-yl 2°,3-dimethoxy-5-sufamcylbenzoat,
3-Oxoestr-4-en-17f-y1 3'-sulfamoylbenzoat (7),

3-Oxoestr-4-en-17p-yl 4'-sulfamoylbenzoat (8),

3-Oxoestr-4-en-17p-yl 2' 4*-dichlor-5'-sulfamoylbenzoat,
3-Oxoestr-4-en-17p-yl 2-chlor-5™sulfamoylbenzoat,
3-Oxoestr-4-en-17p-yl 2'-methoxy-5-sulfamoyibenzoat,
3-Oxoestr-4-en-17p-yl 2',3"-dimethoxy-5'-sutfamoyibenzoat,
3-Oxo-7a-methylandrost-4-en-178-yl 3-sulfamoylbenzoat,
3-Oxo-7a-methylandrost-4-en-178-yl 4-sulfamoylbenzoat,
3-0xo-7a-methylandrést-4-an-1 78-yl 2-chlor-5'-sulfamoylbenzoat,
3-Oxn-7a-methylandrost-4-en-17p-yi 2',4'-dichlor-5"-sulfamoylbenzoat,
3-Oxo-7a-methylandrost-4-en-17p-yl 2-methoxy-5-sulfamoyibenzoat,
3-Oxo-7a-methylandrost-4-en-17p-yi Z',3'-dimethoxy-5'-sulfamoylbenzoat,
3-Oxocandrost-4-en-17p-yl 3'-sufamoylbenzoat (5),
3-Oxoandrost-4-en-17p-yi 4-sulfamoyibenzoat (1),
3-Oxoandrost-4-en-178-vi 2',4"-dichlor-5"-sulfamoyibenzaat,
3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 2'-chior-5-sulfamaylbenzoat,
3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 2-methoxy-5'-sulfamoyibenzoat,
3-Oxoandrost-4-en-17p-y! 2',3'-dimethoxy-5'-sulfamoylbenzoat,
3-Oxoandrostan-17B~yl 3'-sulfamoylbenzoat (8),
3-Oxoandrostan-178-yi 4'-sulfamoyibenzoat (10),
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27) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 2'.4’-dichlor-5'-sulfamoylbenzoat {2),

28) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yi 2'-chior-5-sulfamoylbenzoat (3),

29) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 2-methoxy-5'-suifamoyibenzoat (4),

30) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 2',3-dimethoxy-5-suifamoylbenzoat,

31) 3-Oxo-4-chior-17a-methylandrosta-1,4-dien-17p-yl 3*-sulfamoylbenzoat (18),
32) 3-Oxo-4-chlor-17a-methylandrosta-1,4-dien-17p—yl 4*-sulfamoylbenzoat,
33) Androst-2-en-178-yl 3'-sulfamoylbenzoat,

34) 3-Oxoandrost-4-en-17@-yl 2'-sulfamoylbenzoat (6),

35) Androst-2-en-17p-yi 4'-sulfamoyibenzoat,

36) 3-Oxo-7a-methyl-11p-fluorestr-4-en-17p-yl 3'-sulfamoyibenzoat (17),

37) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 4'-sulfamoylphenylpropionat (14),

38) 3-Oxo-5a—androst-1-en-17p-yt ¥-sulfamoylbenzoat (15),

38) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yi 2™-hydraxy-5'-suifamoylbenzoat (18),

40) 3-Oxoandrostan-17p-yl 2'hydroxy-5-sulfamoyibenzoat,

41) 3-Oxo-7Te-methyl-11p-fluorestr-4-en-17p-yl 2-hydroxy-5'-sulfamoylbanzoat,
42) 3-Oxoesir-4-en-17p-yl 2'-hydroxy-5'-sulfamoylbenzoat,

43) 3-Oxo-7o-methylestr-4-en-17p-yl 2-hydroxy-5'-sulfamoylbenzoat,

44) 3-Oxo-4-chiorandrost-4-en-178-yl 3'-sulfamoylbenzoat (19),

45) 3-Oxo-4-chlorandrosta-1,4-dien-17p-yi 3-sulfamoylbenzoat (20),

48) 3-Oxo-4-hydroxyesir-4-an-17p-yi 3-sulfamoylbenzoat,

47) 3-Oxo-4-hydroxyandrost-4-en-17p-yl 3-sulfamoylbenzoat,

48) 3-Oxo-17p-[(perhydropyran-2-yl)oxylestr-4-en-4-yl 3°-sulfamoylbenzoat (22),
49) 3-Oxo-17B- hydroxyestr-4-en-4-yl 3'-sulfamoylbenzoat (21).

50) 3-Oxocandrost-4-en-173-yl 2'-chlor-4'-aulfamoylbenzoat (23)

51) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 3'-carboxy-5'-suifamoyibenzoat (24)

52) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 3'-carbamido-5'-sulfamoylbenzoat (28)

For die Bildung von pharmazeutisch annehmbaren Salzen der erfindungsgemafen
Verbindungen der allgemeinen Formet (I) kommen als anorganische Sauren unter anderem
Chlorwasserstoffsgure, Bromwasserstoffsdure, SchwefeisAure und Phoaphorsiure, sowie
als organische Sauren unter anderem Essigsaure, Propionsdure, Maleinsiure, Fumarséure,
Bemnsteinsdure, Benzoesiiure, Ascorbinsdure, Onmlsfure, Salicylséiure, Weinsgure,
Zitronenséure, Milchsaure, Apfelsiure, Mandelsaure, Zimts8ure und Methansulfonsaure in

Betracht
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Die erfindungsgeméBen Verbindungen besitzen androgene Aktjvitat, wobei dia therapeutisch

relevanten Steroide durch Esterspaltung der entaprechenden Verbindung gemati Forme! (I)
freigesetzt werden. Damit werden vorteilhafterweise Oberwiegend Androgene mit einer OH-
Gruppe freigesetzt, die eine hShere androgene Aktivitit als die Verbindungen mit einer
Ketogruppe besitzen.

Durch Versuche an

I nicht geschiechtsreifen kastrisrten ménnlichen Ratten,

i geachlachtsreifen kastrierten Ratten und

in gonadal Intakten adulten gaschiechtsrelfen Ratten

wurde die orale androgene und antigonadalotrope Aktivitt sowie die Baemﬂuasung der
Leberfunktion der erfindungegemaBen Verbindungen in Relation zu bekannten
Verbindungen emittelt.

Dig Ergebnisse sind in den Fig. 1 bis 11 graphisch dargestelit Es 2eigen:

Fig. 1 das Wachstum der akzessorischen Geschlechtsdriisen (Prostata) Hershberger
TestVersuch |,

Fig. 2 den rLH-Gehalt Im Serum/Versuch i,

Fig. 3 den HDL-cholesterol-Gehalt Im Plasma/Versuch ),

Fig. 4 das Wachstum der akzessorischen Geschlechtsdriisen (Prostata) Hershberger
Test Nersuch i)

Flg. 5 den rLH-Gehalt im Serum/Versuch I,

Fig. 8 den HDL-cholesterol-Gehalt im Plasma/Versuch i,

Fig.7 den MENT-Gehait im Serum/Versuch i,

Fig.8 _ das Wachstum der akzessorischen Geschlechitsdrisen (Prostata) Hershberger
Test Versuch lil,

Fig. 9 den rLH-Gehalt Im Serum/Versuch Ili,

Fig. 10  den Testosteron-Gehalt Im Serum/Versuch Iif und

Fig. 11 den HDL-cholesterol-Gehalt im Serum/Versuch lii.

Versuch (I} an nicht geschlachtsrelfen kastrierten midnnlichen Ratten Ober 8 Tage

Oberraschend und unerwartet zelgen die erfindungsgema@en Verbindungen 12 bzw. 18 in
ainem Versuch () an nicht geschlechtsreifen kastriertan ménnlichen Ratten dosisabhangig
starke Effekte auf das Wachstum akzessorischer GeschiechtsdrGsen, withrend fir (7a-
Methyl-19-nortestosteron) MENT nur marginale Effekie beobachtet wurden. Unerwartet

U
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zeigen die erfindungsméBigen Substanzen auch eine MENT Gberlegene antigonadotrope

Aktivitdt. BezOglich der Senkung von HDL st aber MENT starker wirksam als die
arfindungsgeméBen Substanzen.

Versuchsbeschraibung

Methode: Mannliche Ratten mit einem Gewicht von ca. 45 g Kdrpergewicht werden kastriert
und Ober 7 Tage mit MENT und erfindungegemaen Verbindungen 12 bew. 18 oral
behandeit. Am 8. Versuchstag werden die Tiere getdtet und die hormonalen Effekte der
Testsubstanzen susgewertet (Wachstum der akzessorischen Geschlechtsdriisen, Senkung
der gonadotropen Hormone im Plasma, Parameter hepatischer Wirkungen: Effekte auf HDL-
Lipoproteine).

Versuch (il) an geschiechtsreifen kastrierten miinnlichen Ratten Ober 8 Tage

Versuch ()) wurde an geschlechtsralfen kastrierten ménniichen Ratten durchgeflhrt. Auch
hier konnten mit den erfindungsgeméfien Substanzen, wie z.B. Verbindung 12 unerwartet
starke, dosisabhingige Effekte auf das Wachstum akzessorischer Geechiechtsdrisen
gefunden werden, wahrend fOr MENT nur marginale Effekte beobachtet wurden.
Oberraschenderweise zeigen die erfindungsmafigen Verbindungen auch hier sine MENT
Gberlegene antigonadotrope Aktivitit. BexOglich der Senkung von HDL ist aber auch in
diesem Versuch (ll) MENT stirker wirksam als die erfindungegem@fen Substanzen. Nach
der oralen Gabe erfindungsgeméBer Verbindungen, wie z.B. von Verbindung 12 werden im
Plasma wesentlich hdhere Splege! an MENT emmeaicht als nach Gaba von MENT selbst.

Versuchsbeschreibung

Methode: Erwachsene manniiche Ratten, von ca. 300 g Kbrpergewicht werden kastriert und
Ober 7 Tage mit MENT und der erfindungegemaRen Verbindung 12 oral behandelt. Am 8.
Versuchstag werden die Tiere getStet und die hormonalen Effekte der Testsubstanzen
ausgewertet (Wachstum der akzessorischen Geschlechtedrisen, Senkung der gonadotropen
Hormone im Plasma, Parameter hepatischer Wirkungen: Effekte suf HDL-Lipoprotaine,
Bestimmung von MENT im Plasma).

Versuch (lll) an gonadal Intakten adulten geschischtsreifan Ratten dber 8 Wochen

In dem dritten Versuch (i) an gonadal intakten aduften geschiechtsreifen Ratten Gber &
Wochen hatten alle Testsubstanzen nur marginale Effekts auf akzessorische
Geschiechisdrisen, obwohl es Im Veriauf der Behandlung unerwartet zu einem starken

>
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Abfall des sndogenen Testosterons gekommen war. Dabel induzierte die erfindungsgemate
Verbindung 12 dos!sabhiinglg einen Anstieg der Gewichte von Samenblase und Prostata
Ober das Niveau intakter Kontrollen hinaus. Unter MENT trat ein entsprechender Effekt auch
bei extrem hoher Dosierung nicht auf. Eine Oberlegenheit der erfindungsgeméafien
Verbindung 12 konnte such bzgl. antigonadotroper Effekte gesichert werden. Bez(glich

" Senkung von HDL ist absr MENT stéirker wirkeam als die erfindungsgemaBen Substanzen,

Die erfindungsegemaBe Verhindung 5 zeichnet sich durch besonders geringe Verdnderungen
hepatischer Parameter aus.

Versuchsbeschrelbung

Methode: Erwachsene minnliche Rstten, von Ober 300 g KoOrpergewicht werden Ober 6
Wochen mit MENT und den erfindungsgemaBen Verbindungen 12 bzw. 5 oral behandelt. Am
Versuchsende werden die Tiere getdtet und die hormonalen Effekte der Testsubstanzen
ausgewertet (Gewicht der Hoden und der akzessorischen Geschlechtsdrisen, Senkung der
gonadotropen Hormone und Testosteron im Plasma im Veriauf des Versuchs, Parameter
hapatischer Wirkungen: Effekte auf HDL-Lipoproteine).

Die erfindungsgemaBen Sulfamoylbenzoate der Androgene sind, wie in den Versuchen (I -
1ll) gezeigt werden konnts, den entsprechenden Androgenen hinsichilich oraler androgener
und antigonadotroper Aktivitdt deutlich uberiagen. Gegenlbar den therapeutisch
gewlnschten androgenen Effekten tretan Effekte, die die Beeinflussung von Leberfunktionen

reflektiersn, deutlich zur(ick.

Untersuchung der Erythrozytenbindung
Die erfindungsgemaen Verbindungen 5 bxw. 12 sowie die erfindungsgemaien

Verbindungen 1 bzw. 11 wurden zudem hinsichiiich der Bindung an Erythrozyten untersucht.

For die m-substitulerten Verbindungen konnten deutich schwiéchere Bindungen an die
Erythrazyten nachgewlesen werden. Dagegen zeigen die 4'-Sulfamoylbenzoate eine starkere

Bindung.

Unerwartet war dabel aber, dass z.B. die m-substituierte Verbindung 12 gegenOber der p-

substitulerten Verbindung 11 trotz geringerer Bindungsstirke an die Erythrozyten eine
hohere Aktivitat im Hershberger-Test aufwelst. Die Daten in Tabelle 1 soilen die Bindung an
Erythrozyten ausgewihier Verbindungen gemad Formei ({) iliustriaren.

W
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Tabelle 1 ' ,LC

Bindung ausgewihiter Verbindungen an Erythrozyten und bestimmies Erytrozyten/ Plasma-
Verhéttnis

Substanz/Belsplel |RBAzu Vartellungsver-
Erythrozyten hiitnis auf

Erythrozyten/
Plasma

Estradiol-3-sulfamat {100 48

@ 48 9

(1)) 13 2

()] 24 7

(14 34 4

()] 10.8 2

{(18) 14 2

(12) 2.1 3

Testprinzip und Versuchsbeschrelbung:

Die SO-NHr Gruppe der erfindungsgemaBen Verbindungen kann durch Bindung an
Carboanhydrasen zu einer Anreicherung in Erythrozyten fihren. Die Verdrangung von
Estradlol-3-sulfamat aus der Erythrozytenbindung durch Testsubstanzen wird gemessen.
Versuchsansatz: Humanbiut wird mit einem Gemisch aus “C-markiertem und unmarkiertem
Estradiolsulfamat versetzt. Am gewdhiten Arbeitspunkt sind die Erythrozyten geséttigt. Die
Vertellung in Plasma/Erythrozyten betrdgt 40:60. Eine zweite Blutprobe wird mit elnem
Gemisch aus *C-marklertem Estradioleulfamat und unmarkierter Testsubstanz versetzt. Die
relative Bindungsaffinitit erechnet sich aus dem Antell an **C-markiertem Estradlolsulfamat
im Plasma: hoher Anteil = starke Verdriangung von '‘C-Estradiolsuifamat aus den
Erythrozyten durch die Testsubstanz = hohe Bindungsaffinitdt der Testsubstanzen an die

Erythrozyten.
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Bestimmung des Erythrozyten/ Plasma-Vertellungsverhiitnisses

Frisch gewonnenes, heparinislertes Biut wird mit einer definierten Menge an Testsubstanz
versetzi. Die Konzentration im daraus gewonnenen Plasma wird gemessen. Das
Erythrozyten/ Plasma-Verteilungsverhdiinieses wird berechnet aus der gemessensn
Konzentration der gesamten Substanz Im Plasma und der eingesetzten Konzentration.

Oberraschend konnte dennoch in allen Fallen eine Bindung an die sich in den Erythrozyten
befindende Carboanhydrase (CA ) gezeigt werden (Tabelle 2). Es ist daher zu erwarten,
dass die erfindungsgemaien Substanzen auch als Carboanhydrasshemmer therapeutisch
relevante Effekta besitzen. Von Bedeutung fir die Eigenschaften als Androgen ist die durch
die Affinitdt zu Carboanhydrasen induzierte Bindung an Erythrozyten. Diase Bindung ist
wesentlich fir elne reduzierte Extraktion der oral applizisrien Substanz bei der ersten
Leberpassage. Hoha oder geringsre Affinitdt zu den erythrozytiren Carboanhydrasen,
schneliere oder verzigerte Freisetzung aus dlesem Depot und nachfolgende Hydrolyse
bestimmen die therapeutische Einsetzbarkeit der erfindungsgeméaten Verbindungen.

Unerwarteterweise wurde gefunden, dass dle erfindungagemaen Verbindungen
therapeutisch relevante Spiegel bei niedrigeren Doslerungen erreichen, wenn das Verhilinis
der Beladung der Erythrozyten/Substanz Im Plasma - anders als nach der DE 100 27 887.6
A1 2u erwarten - kieiner ais 10 ist. Durch die erfindungsgemifRen Verbindungen wird dle
Moglichkeit ertfinet, bei gleicher absoluter Substanzverabrelchung hohere, kurz dauemnde
bzw. gleichméBig niedrige und !8nger dauemde Hommonsplegel zu emeichen. Dadurch
werden Wirkstirke und Wirkdauer varllert und eine auf den individuelien Organismus

abgestimmte Therapie ermdglicht.

Tabells 2
ICen Hemmwerte humaner Carboanhydrase
Inhibitor CAl
ICy (NM)
1) 370
{8) 880
{11) 200-400
{12} 600
Acetazolamid 12001,
(bekannter CA-Hemmer) 1900"

Lo
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Testprinzip und Versuchsbeschreibung
Carboanhydrasen katalysleren die CO-Hydration.

Versuchsansatz: Durch einen Puffer, der mit Carboanhydrase | versetzt wurde, wird ein
konstanter CO-Strom geleitet. Messparameter ist die Zeit, die bendtigt wird, um den pH-
Wert In definierten Grenzen zu senken. Dieser Parameter reflektiert die Bildung von H,CO,
im Medium. ICy-Hemmwerte werden emmittelt, indem zum Versuchsansatz Testsubstanzen
pipettiert werden. In den untersuchten Konzentrationsberelchen verursachen die Test-
substanzen keine bis volistdndige Hemmung der genannten Enzyme.

Die Testergebnisse der In vivo Versuche (Versuche |-Ill) und die aufgezeigten
Maglichkeiten zur Variation von Wirkatérke und Wirkdauer fir eine auf den individueiien
Organismus abgestimmten Theraple ertffnsn vielfilitige Anwendungsmdglichkeiten fir die
Fertilitatskontrolle und In der Hormonersatztheraple (HRT) bei Mann und Frau sowie die
Behandlung hormonell bedingter Erkrankungen bei Mann und Frau.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind deshalb auch phammazeutische Zusammen-
setzungen, die mindestens eine Verbindung der aligemeinen Formel (I) bzw. ein
entsprechendes Salz, gegebenenfalls zusammen mit einem weitaren steroidalen Wirkstoff
sowis mit pharmazeutisch veririglichen Hilfa- und Trigerstoffen enthalten. Bevorzugte
Wirkstoffe sind hierfir GnRH-Analoga, Gestagene, Antigestagene und Glukokortikoide.

Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen und Arzneimittel kdnnen vorzugeweise zur
oralen, aber auch 2ur rektalen, vaginalen, subkutanen, perkutanen, intravendsen, bukkalen,
transdermalen oder Intramuskuldiren Applikation angewendet werden. Sie enthalten neben
{iblichen Trager- und/oder Verdinnungsmitteln mindestens eine Vérbindung der aligemeinen
Formel (1} bzw. deren Salz

Dle Arzneimittel der Erfindung werden mit den Gblichen festen oder filssigen Trigerstofien
oder Verdinnungsmitteln und den Oblicherwsise verwendeten pharmazeutisch-technischen
Hilfsstoffen entaprechend der gewlinschten Applikationaart mit einer geeigneten Dosierung
in bekannter Waeise hergesteilt. Die bevorzugten Zubereitungen bestehen in einer
Darreichungsform, die zur oralen Applikation geelgnet ist. Soiche Darreichungsformen sind
beispielsweise Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Kapsein, Pillen, Pulver, Lo6sungen oder

Suspensionen oder auch Depotformen.
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Selbstverstindlich kommen auch parenterale Zubereftungen wie injektionslésungen in ’L%

Betracht. Weiterhin seien als Zubereitungen beisplelswelse auch Suppositorien und Mitte)
zur vaginalen Anwendung genannt.

Entsprechende Tabletten k&nnen belspielsweise durch Mischen des Wirkstoffs mit
bekannten Hilfastoffen, beispieisweise inerten VerdOnnungsmittein wie Dextrose, Zucker,
Sorbit, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Sprengmitteln wie Malastdrke oder Alginsaure,
Bindemittein wie Stidrke oder Gelatine, Gleltmittein wie Magnesiumstearat oder Talk
und/oder Mittain zur Erzielung eines Depoteffekitas wie Carboxylpolymethylen,
Carboxylmethylcsiiulose, Celluloseacetatphthalat oder Polyvinylacetat, arhalten werden. Die
Tabletten kdnnen auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kénnen Dragees durch Oberziehen von analog den Tabletten hergesteliten
Kernen mit Oblicherwelse in Dragseliberziigen verwendeten Mitein, belsplelsweise Poly-
vinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiarablcum, Talk, Tianoxid oder Zucker, hergestelit
werden. Dabei kann auch die Drageehllie aus mehreren Schichten bestehen, wobel die
oben bel den Tabletten srwithnten Hilfsstoffe verwendet werden kdnnen.

Lasungen oder Suspensionen mit den erfindungsgemiilen Verbindungen der aligemeinen
Formel (1) kdnnen zusatzlich gaschmacksverbessemnde Mittel wie Saccharin, Cyclamat oder
Zucker sowie z.B. Aromastofie wie Vanillin oder Orangensxtrakt enthalten. Sie kdnnen
auBerdem Suspendierhiifsstoffe wie Natriumcarboxymethyicellulose oder Konservierungs-
stoffe wie p-Hydroxybenzoate enthalten.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (I} enthaltende Kapsein knnen beispielsweise
hergestalit werden, indem man dle Verbindung(en) der aligemeinen Formel (l) mit einem
inerten Trager wie Milchzucker oder Sorbit mischt und in Gelatinekapsein ainkapsait.

Geeignete Suppositorien lassen sich beisplelsweise durch Vermischen mit dafir
vorgesshenen Triigermitteln wie Neutralfetten oder Polyethylenglykol bzw. deren Derivaten

herstellen.

Die erfindungsgemdfen Verbindungen sind Sterold-Prodrugs und besitzen androgene
Aktivitdt. Die erfindungegeméaBen Verbindungen sind besonders zur oralen Applikation
geeignet. Das therapeutisch relevante Sterold wird aus der erfindungsgemdBen Verbindung
bzw. deren Salz durch Esterspaltung freigesetzt.
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Die erfindungsgeméfien Varbindungen zeichnen sich durch eine schwache Erythrozyten-
bindung verbunden mit einer guten androgenen Aktivitat aus. Der Faktor, der dabei als MaR
for die Bindung bzw. Anreicherung in den Erythrozyten dient, ist aus der DE 100 27 887.6 A1
bekannt und ist bei den erfindungsgeméBen Verbindungen kisiner als 10.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen ar!auBen die therapeutische Anwendung der
androgen wirksamen Verbindung in Form einer oralen Therapie, die fir diese Form der
Theraple wagen zu geringer oraler Bloverfigbarkeit nicht geeignet sind, z.B. die von
Testosteron, 5a-DHT oder MENT.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind geeignet fir die Substitutionstheraple, ins-
besondere fir die Substitutionstherapie in Kombination mit antigonadotropen und antifertilen

" Strategien beim Manne In Verbindung mit einem GnRH-Analogon, einem Gestagen oder

anderen Therapien die zur Unterdrickung der endogenen Androgensekretion fihren.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen signen sich ebenso fOr die Substitutionstherapie In
Kombination mit Glukokortikokden odsr anderen Therapien die zur Unterdriickung der
adrenalen Androgansekretion flhren.

Dle erfindungsgeméfen Verbindungen sind ebenfalls geeignet for die Substitutionstheraple
bei der Frau, insbesondere nach elnem alterstypischen Abfall der ovariellen und adrenalen

Androgensekretion.

Durch die erfindungsgemafen Verbindtingen werden Probleme der Lebervertriglichkelt
minimlert. FOr herkdmmiliche, oral applizierte Androgene, besonders fir C-17 alkylierte
Androgene, ist es bekannt, dass dle Leber stark belastet wird. Die In den
erfindungsgeméaBan Verbindungen enthaltenen Androgene belasten nach ihrer Frelsetzung

die Leber nicht.

Durch dle erfindungsgemaBen Verbindungen wird die orale Bioverfliigbarkeit des enthaltenen
Androgens erhoht. Die gesamte'auf den Organlsmus einwirkende Hormonmenge wird
deshalb reduziert Die hormonale Wirkung auf dle Leber bel der ersten Passage wird
reduziert. Hiermit warden bekannte ungOnstige Effekte der oralen Androgentheraple auf den
Lipldstofiwechse! (Senkung des HDL-Cholesterins, ErhShung des atherogenen Risikos) und

andere hepatische Sekretionsprodukte reduziert.

9
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Androgene untaracheiden sich in ihren hormonalen Wirkungsspekiren und damit in ihrer qp

Eignung fGr verschledens therapeutische Erfordemnisse. Die erfindungsgemaBen
Verbindungen erlauben es durch Auswahl des enthaltenen Androgens eine differenzierende
Androgentheraple zu ermbglichen.



10

15

20

25

35

WO 2005/113575 PCT/EP2005/005256
20

Die nachfolgenden Beisplele dienan der naheren Eriduterung der Erfindung, ohne sie darauf
einzuschranken.

Aligemeine Synthesevorschriften

Zur Hersteliung der der allgemeinen Farmel (AlI-Cll) zugrunde llegenden Androgene kann
man sich bekannter Stercidgrundkdrper bedisnen. Folgende Steroldgrundkdrper ktnnen
beispielsweise verwandet werden:

Testosteron, Dihydrotestosteron, 19-Nortestosteron, 7a-Methyl-19-nortestosteron, 7a-
Mathyi-11B-fluor-19-nortestosteron und 3,3-Dimethoxy-estr-5(10)-17-on (DD 70-213048),
Eplandrosteron, 5a-Androst-2-en-17-on aus Epiandrosteron (US-A-3,088,851), 7a-Methyi-
11B-methyi-18-nortestosteron,  7a-Methyt-11B-methyitestosteron, Oxandrolon, Oral-
Turinabol, 17a-Methyitestosteron etc.

Die in den Ausgangsmaterialien fiir die Steroidgrundkdrper enthaltenen funktionelien
Gruppen kdnnen gegebenenfalls nach dem Fachmann bekannten Methoden geschitzt
werden bzw. in entsprechende funktionelle Gruppen umgewandelt werden. So kbnnen
Ketogruppen in den Ausgangsmateriallen als Ketale oder Thiocetale nach dem Fachmann
bekannten Methoden geschitzt werden. 17-Ketoverbindungen kdnnen nach dem Fachmann
bekannten Methoden zu Hydroxylverbindungen reduziert werden.

A) Kopplung der steroidalen Verbindung mit der Gruppe Z

Variente 1

Umasetzung mit Sulfamoyiphenyicarbons8uren

Ein Androgen wird in einer Base, wie z.B. Pyridin, gelfst. Zu der Ldsung werden
entsprechende Mengen einer Sulfamoyiphenyicarbonséiure gegeben, anschliefend werden
eine Saure, wle z.B. p-Toluolsulfonsiure und zum Schiuss ein Carbodiimid, wie z.B.
Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt. Die Reaktionsmischung wird bis zur volistindigen
Umsetzung gerdhrt. AnschlieBend wird Wasser zugegeben und mit elner Saure, wie 2.B.
10%iger HCL angesauert. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Waaeer, NaHCOy-LOsung
gewaschen und getrocknet. Der ROckstand wird mit einem organischen Losungsmittel, wie
2 B. Essigester extrahlert, die organische Phase gewaschen und mit einem Trockenmittel,
wie zB. MgSO, getrocknet. Nach Filtration wird elngeengt und an Kieseigel
chromatographiert. Man erhiit entsprechende Androgensulfamoylbenzoate.

A\
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Variante 2

Umsefzung mit Sulfamoyiphenyicarbonséurechioriden

Ein Androgen wird in einer Base, wie z.B. Pyridin, gelSst Zu der LOsung wird die
entsprechende Menge einea Sulfamoyiphenyicarbonséiurechiorides gegeben. Die
Reaktionsmischung wird bis zur vollstindigen Umsetzung gerlihit. AnschiieBend wird
Wasser zugegeben und mit einer Saure, wie 2.B. 10%Iiger HCL angesauert. Es wird mit
einem organischen Ltsungsmittel, wie z.B. Essigester exirahiert, die organische Phase
gewaschen und mit einem Trockenmittel, wie 2.B. MgSO, getrocknet. Nach Fiitration wird
eingeengt und an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt enisprechende
Androgensulfamoylbenzoate.

Variante 3

Umsstzung mit Chiorsulfonyliphenyicarbonsaurechforiden

Ein Androgen wird in einer Base, wia z.B. Pyridin und sinem organischen LSsungamittel, wie
z.B. Chioroform geibst und gekohit. Zu der Ldsung wird die entsprechends Menge elnes
Chloraulfoqylphanylcarbomﬂundﬂorldas gegeben. Die Reaktionsmischung wird bis zur
volistiindigen Umsetzung bei Raumtemperatur gerOhit. Anschlielend wird die
Reaktlonsmischung in konzentrlerte Ammoniakidsung eingerGhit. Die -Mischung wird
eingeangt und mit einer Saure, wie z.B. 10%iger HCL angesdiuert. Der Niederschiag wird
abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und an Kleseigel chromatographlert Man
erhait entsprechende Androgensulfamoyibsnzoate.

Varfante 4

Umsetzung mit 2-Sulfophenylicarbonsaure-cyclo-anhydrid

Ein Androgen wird in elnem organischen Losungsmittel, wie z.B. Chloroform geldst. Nach
Zugabe von 2-Sulfophenyicarbonsaure-cycio-anhydrid wird unter Schutzgas bal erhdhten
Temperaturen gerdhrt. Anschileend wird - abgekOhit und mit einer konzentrierten
Ammonlakidsung wie z.B. methanolische Ammoniakidsung versetzt. Die Ldsungsmittel
werden abdestilliert und der Rockstand an Kisselgel chromatographiert. Man erhalt 2°-
Sulfophenyicarbonstiureester-Ammoniumsalze entsprechender Androgene, die in einem
organischen Lasungsmittel, wie z.B. CHClL unter Schutzgas geldst werden. Portionsweise
wird eihe entsprechande Menge eines Chiorierungsmitiels, wie z.B. PCls oder SOCI,
zugegeben, Die Reaktionsmischung wird ggf. bel hdheren Temperaturen gerOhrt und
anschlieBend kurz in konz. NHs-L3sung gegeben. Die Mischung wird eingeengt, die
ausgefallene Substanz abfiltdert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und an Kieseigel
chromatographiert. Man erhalt 2°-Sulfamoylphenyicarbonsureester enisprechender

Androgene.

L
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Variante §

Umselzung zu Sulfamiden (NH2SONH-)

Die Umsetzung zu den erfindungsgemaBen Sulfamiden erfoigt nach dem Fachmann
bekannten Methoden zu deren Herstellung auegehend von entsprechenden Aminen mittels
Sulfamid, Sulfamoyichlorid oder Aminosulfonyfisocyanat (P.O. Burke et al., J. Chem. Soc.
Perk. Trans 2, 1984, 1851; M. Preias et al. Chem. Ber., 1878, 1915; C.-H. Les et al., J. Org.
Chem., 1890, 8104.).

Beispleisweise wird ein entsprechendes Aminobenzoat in einem crganischen L8sungsmittel
wie 2.B. Toluol in Gegenwart einer Base wie z.B. NEty mit Sulfamoyichlorid beim
Temperaturen von 20-80 *C umgesetzt. Die Reaktionsmischung wird bis zur volistandigen
Umsetzung gerGhrt. AnschlieBend wird Wasser zugegeben, der Niederschlag abfiltriert, mit
Wassaer, NaHCOy-L8sung gewaschen und getrocknet. Die Substanz wird an Kieselgel
chromatographisch gereinigt. Man erhait entsprechende Androgensulfamoylaminobenzoate.

B) Synthese der Gruppe Z

2-Ch ifa benzoesdu

Stufet

10 g 2-Chlor-toluol-4-sulfonssure-Na-SalzxH,O werden In 40 ml Thionyichlorid gegeben.
Nach Zugabe von 5 mi DMF wird 6 h unter ROckfluR gekocht. Die kalte
Reaktionsmischung wird auf 200 g Eis gegeben. Die ausgefallene Substanz wird mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhilt 2-Chior-toluol-4-sulfonsaurechlorid.
IH-NMR (DMSO-ds): 2.32 (s, 3H, Me), 7.32-7.58 (m (Oberlagert), 3H, CH)

Stufe 2
8 g 2-Chlor-toluok4-sutfonsaurechlorid warden in 25 ml CHCH geldst und langsam in 100
ml konz. NHy-L8sung eingerlihrt. Nach 10 min Ruhren bel RT wird die L8sung zur Hiilfte
eingeengt. Die Substanz wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man
erhélt 2-Chlor-4-sulfamoyitoluol.
'H-NMR (DMSO-ds): 2.3 (s, 3H, Me), 7.44 (s, 2H, NH;), 7.55-7.83 (m (Uberlagert),

3H, CH)
Stufe 3
1.87 g 2-Chlor-4-sulfamoyltoluol werden in 70 ml Wasser vorgelegt. Nach Zugabe von 5
g KMnO, und 0.5 m! ges. NaHCO5-Lsg. wird 2 h unter Rockflul erwarmt. Nach Zugabe
von 2 ml MeOH wird entstandener Braunstein abfiltriert und die Ldsung zur Hélfte

3
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eingeengt. Nach Ansduern mit. 10%iger HCI wird die Lésung 8 h zur volistdndigen
Kristalllsation kalt gestelit. AnschileBend wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Man erhalt 2-Chlor-4-sulfamoylbenzoesaure.
'H-NMR (DMSO-ds): 7.66 (5, 2H, NH,), 7.80-8.02 (m (Oberlagert), 3H, CH),

13.88 (s, 1H, COOH)

5-Sulfamoylisophthalsiure

Stufe 1

20 g 5-Sulfoisophthals@ure-Na-Salz werden in 80 m! Thionylchlorid unter Zusatz von 5
ml DMF 5 h gekocht. Die kalte Reaktionsmischung wird auf 500 g Eis gegeben und die
ausgefallene Substanz abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt 5-
Chilorsulfonylisophthalsauredichlorid.

TH-NMR (CDCl,): 8.98 (s, 2H, H-4,6), 8.11 (s, 1H, H-2)

Stufe 2

10 g 5-Chlorsulfonylisophthalsauredichiorid werden in kleinen Portionen in 150 ml NH;-
Lasung eingerthrt. Die LOsung wird eingeengt, die ausgefallene Substanz abfiltriert, mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt 5-Sulfamoylisophthalsaurediamid.
TH-NMR (DMSO-dg): 7.51,7.67, 8.22 (6H, NHz), 8.43 (s, 2H, H-4,6), 8.53 (s, 1H, H-2)

tufe
1 g 5-Sulfamoylisophthals@urediamid werden in 20 mi 1,4-Dioxan suspendiert. Es
werden 5 mi 10%ige HCI zugegeben und dle Reaktionsmischung wird 3 h auf ca. 80°C
erhitzt. AnschiieBend wird die Reaktionsmischung zur Trockene eingeengt. Der
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 5-Sulfamoylisophthalsaure-

monoamid und 5-Sulfamoylisophthalsdure.

4-Chlorsulfon 2088 i

15 g 4-Sulfonbenzoesdure-K-Salz werden in 100 ml ges. Ammoniakidsung geldst. Die
Lasung wird eingeengt und das Salz Dber P,O5 getrocknet. 5 g des Salzes werden in 20
ml SOCl, geldst. Zur Reaktionsmischung werden 0.3 ml DMF gegeben und 2 h unter
RickfiuB erhitzt, Man lasst abkDhlen, gibt zur Kristallisation Toluol dazu und filtriert ab,
Das Produkt wird mit Toluol gewaschen und getrocknet. Man erhdit 4-Chlor-
sulfonylbenzoesdurechlorid, welches fr weitere Umsetzungen eingesetzt wird.
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Synthesebaispiele |
eisplel 1
xoandrosi-4-en-17 4'-sulfa 1
Varjante 1

10 g Testosteron wird in 10 ml Pyrdin geldst. Nach Zugsbe von 15 g p-
Sulfamoylbenzoeséiure, 200 mg p-Toluolsulfonsdure und 1.5 g Dicyciohexyicarbodiimid
(DCC) wird 48 Stunden bel Raumtemperatur gerlhrt. AnschiieBend werden 20 ml Wasser
zugsgeben. Mit 10%iger HCI wird leicht angesauert (pH = 5). Der Niederschiag wird abfiltriert
und 2x mit ges. NaHCOy-L8g. und Wasser gewaschen. Der getrocknete Rickstand wird mit
Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit 10%iger NaHCOs-L8sung und ges.
NaCl-Ldsung gewaschen, Ober MgSO, getrocknet, filtriert, eingeengt und an Kieseigel
chromatographlert. Man erhalt 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 4'-sulfamoylbenzoat (1).

Variante 2

1.0 g Testosteron wird in 10 mi Pyridin geldst. Nach Zugabe von 10 g p-
Sulfamoylbenzoesaurechlorid wird 2 Stunden bei Raumtemperatur gerGihvt. Nach Zugabe
von 20 ml Wasser wird mit 10%iger HCI leicht angesduert (pH = 5). Anschliefflend wird mit
Essigester extrahiert Die organische Phase wird abgetrennt mit 10%Iger NaHCOy-Ldsung
und mhi ges. NaCH.8sung gewaschen, Dber MgSO, getrocknet, filtriert, eingeengt und an
Kieselgel chromatographiert. Man erhdlt 3-Oxoandrost-4-en-17p-yt 4'-suffamoyibenzoat (1).

'H-NMR (DMSO-d,): 0.95 (s, 3H, H-18), 1.17(s,3 H, H-18), 4.80 (m, 1H, H-17a),
5.64 (s, 1H, H4), 7.58 (s, 2H, NH;), 7.82-8.15 (m, 4H, Ar).

Beispjel 2
30 rostan-178-vi 2'.4'-dchlor-5'-sulfamoyibe 2

Die Substanz wird analog Bsisplel 1 nach Varante 1 ausgehend von 24-Dichior-5-
sulfamoylbenzoesaure und Testosteron erhalten.
'H-NMR (DMSO-d,):  0.80 (s, 3H, H-18), 1.16 (s, 3 H, H-19), 4.82 (m, 1H, H-17a),
' 5.84 (s, 1H, H-4), 7.88 (s, 2H, NH,), 8.02 (s, 1H, H-Ar),
8.37 (s, 1H, H-Ar).

>)
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isplel
ndrost-4-en-178-yl 2"-chlor-5'-gulfa 3
Die Substanz wird analog Belsplel 1 nach Varlante 1 ausgshend von 2-Chior-5-
sulfamoylbenzoesiure und Testosteron erhalten.
'H-NMR (DMSO-dy):  0.90 (s, 3H, H-18), 1.16 (s, 3 H, H-19), 4.77 (m, 1H, H-17a),
5.64 (s, 1H, H-4), 7.56 (s, 2H, NH,), 7.75-8.80 (m, 3H, H-Ar).

Beisple! 4
ndrost-4-en- 2-meth ‘-gulf; t (4

Dle Substanz wird analog Belsplel 1 nach Varlante 1 ausgehend von 2-Methoxy-5-
sulfamoylbenzoesdure und Testosteron erhalten.
'H-NMR (DMSO-d,):  0.90 (s, 3H, H-18), 1.18 (s, 3 H, H-18), 4.74 (m, 1H, H-17x),

5.64 (s, 1H, H-4), 7.33 (m, 1H, H-Ar), 7.35 (8, 2H, NH,), 7.02-

8.07 {m, 2H, H-Ar).

Beispiel 5
ndrost-4-en-17 3 moylbenzoat (5

1.0 g Testosteron wird in 2 mi Pyridin und 2ml CHCIj geldst. Zur Reaktionsmischung wird bel
-20°C unter Rihren 1.0 ml 3-Chlorsulfonylbenzoesaurechlorid gegeben. Anschlieend wird
auf RT erwdrmt und 15 min gerlhrt. Die Reaktionsidsung wird in 25 mi konz. NHy-L8sung
gegeben und 15 min gerthrt. Anschlieend werden die org. LM abdestilliert. Mit 10%iger
Salzséure wird leicht angesduert (pH = 5). Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt, mit
10%iger NaHCOs-LOsung und Wasser gewaschen, getrocknet und an Kieselgel
chromatographiert. Man erhait 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 3'-sulfamoyibenzoat (5).
'H-NMR (CDCl,): 0.98 (s, 3H, H-18), 1.21 (s, 3 H, H-19), 4.88 (m, 1H. H-17a),

5.28 (s, 2H, NH3), 5.74 (s, 1H, H-4), 7.33 (m. 1H, H-Ar), 7.60-

8.60 (m, 4H, H-Ar).

Belspiel
3-Oxoandrost-4-en-173-yl 2'-sulf a
Stfel
ndrost-4-en- 2'-sylfobenzoat-Am
25 g Testosteron werden in 10 ml Chioroform geldst. Nach Zugabe von 3.5 g 2-

Sulfobenzoessdure-cyclo-anhydrid wird unter Schutzgas 12 h bei 50°C gerdhrt.
AnschlieBend wird auf 0°C abgekthit und mit einer konzentrieten methanolischen
Ammoniak-Losung versetzt. Die Lésungsmitiel werden abdestilliert und der ROckstand an
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Kieselgel chromatographiert. Man erhdlt 3-Oxoandrost-4-en-17g-yl 2-sulfobenzoat- (ba’
Ammonlumsalz.
'H-NMR (DMSO-ds):  0.81 (8, 3H, H-18), 1.15 (s, 3 H, H-19), 4.67 (m, 1H, H-17a),

5.63 (s, 1H, H-4), 7.33 (m, 1H, H-Ar), 7.18-7.75 (m, 4H, H-Ar).

Stufe 2
3-Oxoan 17 Z-sulfa t (6
3.85 g 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 2'-sulfobenzoat-Ammoniumsalz werden in 160 ml CHCl,
unter Schutzgas geidst. Portionswelse werden 6.0 g PCl; Innerhalb von 1 h zugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 12 h bel RT gerdhrt und anschiiefend in 800 ml konz. NH;-L3sung
gegeben. Die Mischung wird eingeengt, dle ausgefallens Substanz abfiliriest, mit Wasser
gewaachen, getrocknest und an Kieselge! chromatographlert. Man erhalt 3-Oxoandrost-4-en-
17p-yl 2-sulfamoylbenzoat (6).
'H-NMR (CDCh):  0.94 (s, 3H, H-18), 1.20 (s, 3 H, H-19), 4.90 (m, 1H, H-17a),

5.73 (s, 1H, H-4), 5.80 (s, 2H, NH;), 7.58-8.15 (m, 4H, H-Ar).

Beispial 7
3-Oxcastr 17p-v 3! be| 7
Die Substanz wird analog Beisplel & ausgehend von Nandrolon, 3-
Chiorsulfonylbsnzoesaurechlorid und Ammoniak erhalten.
H-NMR (DMSO-ds):  0.98 (s, 3H, H-18), 4.82 (m, 1H, H-17a), 5.74 (s, 1H, H4),
7.54 (5. 2H, NH;), 7.68-8.38 (m, 4H, H-Ar).

Bsispls!

tr-4-en-17| 4'-s ba t (8
Die Substanz wird analog Beispiel 1 Variante 1 ausgehend von Nandrolon und p-
Sulfamoylbenzoesiure erhaiten.

TH-NMR (DMSO-dg):  0.97 (s, 3H, H-18), 4.80 (m, 1H, H-17a), 5.74 (s, 1H, H4),
7.57 (s, 2H, NH,), 7.82-8.15 {m, 4H, H-Ar).

Beisple! 9
3-Oxogndrostap-17 -8 t (0
Die Substanz wird analog Beispiel 5 ausgehend von 17p-Hydroxy-5a-androstan-3-on, 3-
Chlorsulfonylbenzoesaurechiorid und Ammoniak erhaiten.
'H-NMR (DMSO-dg):  0.92 (s, 3H, H-18), 1.00 (s, 3H, H-19), 4.78 (m, 1H, H-17a),
7.54 (s, 2H, NHy), 7.68-8.38 (m, 4H, H-Ar).
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iel 1
rostan-17 -5U nzoa
Die Subsianz wird analog Belspiel 1 Variante 1 ausgehend von 17p-Hydroxy-5a-androstan-
3-on und p-Sulfamoylbenzoesure erhalten.
'H-NMR (DMSO-ds):  0.92 (s, 3H, H-18), 0.98 (s, 3H, H-19), 4.78 (m, 1H, H-17q),
7.56 (s, 2H, NHy), 7.90-8.13 (m, 4H, H-Ar).

Beispiel 11
7o-met tr-4-en-1 4'-gulfamo 11
Die Substanz wird analog Beisplel 1 Varlante 1 ausgehend von 17p-Hwdroxy-7a-methylestr-
4-an-3-on (MENT) und p-Sulfamoylbenzoesaure arhalten.
'H-NMR (DMSO-dp):  0.75 (d, 3H, 7a-Ms), 0.98 (s, 3H, H-1§). 4.82 (m, 1H, H-17a),
5.72 (s, 1 H, H-4), 7.55 (s, 2H, NH,), 7.82-8.15 (m, 4H, H-Ar),

Belgplel 12
Tg- -4-8n- 3'-gulf 8
Dle Substanz wird analog Belspiel 5 ausgehend von 178-Hydroxy-7a-methylestr-4-aen-3-on
(MENT), Chiorsulfonylbenzoesaurechlorki und Ammoniak erhalten.
'H-NMR (DMSO-da):  0.75 {d, 3H. 7a-Ma), 0.88 (s, 3H, H-18), 4.83 {m, 1H, H-17a),
5.74 (s, 1 H, H4), 7.57 (s, 2H, NH;), 7.68-8.38 (m, 4H, H-Ar).

Bejspiel 13
-methylestr-4-6, *-chior-5-su be t (13
Die Substanz wird analog Beisplel 1 Variante 1 ausgehend von 17p—Hydroxy-7a-methylestr-
4-en-3-on (MENT) und 2-Chlor-5-sulfamaoylbenzoesaure erhalten.
'H-NMR {DMS0-ds):0.74 (d, 3H, 7a-CHs), 0.93 (s, 3H, H-19), 4.84 (m, 1H, H-17a),
5.72 (s, 1H, H-4), 7.80 (s, 2H, NH,), 7.75-8.18 (m, 4H, H-Ar).

Belsplel 14
t-4 17 ! hen jonat (14

Die Substanz wird aenalog Beisplel 1 nach Variante 1 ausgehend von 3-{p-
Sulfamoylphenyl)propionsure und Testosteron erhalten.
'H-NMR (DMSO-dg):  0.74 (s, 3H, CHy), 1.14 (s, 3 H, CH,), 2.66 (t, 2 H, CHa),

2.92 (t, 2H, CHy), 4.50 (m, 1H, H-17a), 5.62 (s, 1H, H-4),

7.28 (s, 2H, NH,), 7.37-7.72 (m, 4H, H-Ar).

40
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Beispiel 1
3- drost-1-en-178-vl 3-sylfa n 15
Die Substanz wird analog Belsple! 5 ausgehend von 17p-Hydroxy-5a-androst-1-en-3-on, 3-
Chilorsulfonytbenzoesaurechiorid und Ammoniak erhatten.
"H-NMR (DMSO-d,): 0.94 (s, 34, H-18), 0.99 (s, 3 H, H-19), 4.82 (m, 1H, H-17a),
5.74 (s, 1H, H-2), 7.21 (s, 1H, H-1), 7.54 (s, 2H, NHj),
7.70-8.38 (m, 4H, H-Ar).

Beisplel 18
o | eth 1.4-dien-17 "-sulfamatobenzoat (18) =
ulfa t{16

Die Substanz wird analog Belsplel 5 ausgehend von 4-Chlor-17a-methyl-
17p-hydroxyandrosta-1,4-dien-3-on, 3-Chlorsulfonylbenzoesaurechiorid und Ammoniak
erhalten. _
'H-NMR (DMSO-dy): 1.02 (s, 3H, H-18), 1.31 (s, 3 H, H-19), 1.48 (8, 3 H, CH5-
17a), 8.30 {d, 1H, H-2), 7.31 (d, 1H, H-1), 7.53 (s, 2H, NH;),
7.70-8.38 (m, 4H, H-Ar).

Beispiel 17
Yi -1 (0] 17B-yl 3°-8ulf; benzoa

Die Substanz wird nach Variante 3 analog Beisplel 5 ausgehend von 17p-Hydroxy-7a- -

methy!-11p-fluor-estr-4-en-3-on, 3-Chiorsulfonylbenzoesaurechlorid und Ammoniak erhalten.

. TH-NMR (DMSO-dz): 0.77 (d, 3H, 7a-Me), 1.07 (s, 3H, H-18), 4.85 (m, 1H, H-17q),

5.78 (s, 1H, H-4), 7.55 (s, 2H, NH_), 7.70-8.38 (m, 4H, H-Ar).

Belsplel 18
{-4-8n-17| 2'-h 5'-s banzoat (18

Die Substanz wird analog Beisplel 1 nach Variante 1 ausgehend von 2-hydroxy-5-
suifamoylbenzoeséure und Testosteron erhalten.
'H-NMR (DMSO-d,): 0.94 (s, 3H, H-18), 1.17 (s, 3H, H-18), 4.81 (m, 1H, H-17q),

5.64 (s, 1H, H-4), 7.14 (m, 1H, H-Ar), 7.36 (s, 2H, NH,), 7.90-

8.2 (m, 2H, H-Ar), 11.03 (s, 1H, OH).

+§)
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Beispie| 18
3-Oxo-4-chlorandrost-4-en-178-vi 3'sulfamoyibenzoat (19)

Die Substanz wird analog Beispiel 5 nach Variante 3 ausgehend von 3-Oxo-4-chlor-17p-
hydroxyandroat-4-en und 3-Chlorsulfonylbenzoesaurechiorid erhalten.
'H-NMR (DMSO-ds):  0.85 (s, 3H, H-18), 1.23 (s, 3H, H-19), 4.81 (m, 1H, H-170),

" 755 (s, 2H, NH,),.7.75 (m, 1H, H-Ar), 8.05-8.28 (m, 2H, H-Ar),

8.38 (s, 1H, H-Ar)

Die Substanz wird analog Belsplel 5 nach Varlante 3 ausgehend von 3-Oxo-4-chlor-17p-
hydroxyandrosta-1.4-dien und 3-Chlorsulfonylbenzoesaurechlorid erhalten.
'H-NMR (DMSO-ds): 4.81 (m, 1H, H-17q), 7.55 (s, 2H, NH,), 7.75 (m, 1H, H-Ar),

8.05-8.28 (m, 2H, H-Ar), 8.38 (s, 1H, H-Ar).

Belspiel 21
17 I 1 3’-gulfa 1

ufe1: 4- [ silyloxy-17

5.9 g 4-Hydroxy-17p—-acetoxyestr-4-en-3-on werden in 58 ml DMF mit 12 g imidazol und 15
ml Thexyldimethylsilylchlorid 2I'_l bei 35°C umgesetzt. Zur Reaktionsldsung werden 500 ml
Wasser gaegeben. AnschlieRend wird mit Essigester exirahiert, mit MgSO, getrocknet und
eingeengt. Das Produkt wird an Kieseigel chromatographisch gereinigt. Man erhilt 4-
Thexyldimethyisiyloxy-17p-acetoxyestr-4-en-3-on.

'H-NMR (CDCl,):  0.14 (s, B_I-I. SiMe), 0.65-0.88 (m (Oberig.), 15H, Thexyl, H-18),

204 (s, 3H, OAc), 4.60 (m, 1H, H-17a).

1 :___4-Thexyidim 17 -4-8n-3-0n
2 g 4-Thexyldimethylsllyloxy-17p-acetoxyestr-4-en-3-on werden in 50 ml MeOH geldst. Nach

Zugabe von 2 g K;CO, und 2 ml Wasser wird bei 30 °C 2 h gerGhrt. Zur Reaktionsidsung
werden 100 ml Wasser gegeben und das MeOH weitestgehend abdestilliert. AnschlieRend

wird mit Essigester extrahlart, mit MgSO, getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird an
Kieselgel chromatographisch gersinigt. Man erhiilt 4-Thexyldimethylsilyloxy-17p-hydroxyestr-
4-en-3-0n.
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Stufe3: _4- dl il rhydropyran-2-yl T

1 g 4Thexyidimethyisllyloxy-17p-hydroxyestr -4-en-3-on wird in 16 mi CH.Cl, mit 1.8 ml
Dihydropyran und 80 mg Pyridiniumtosylat 2h umgesetzt. Zur Reaktionsidsung werden 10 m
ges. Na;COsldsung gegeben. AnschlleBend wird mit CH,Cl; extrahlert, mit MgSO,
getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird an Kieselgal chromatographisch gerelnigt Man
erhiit 4-Thexyldimethylsilyloxy-178-[perhydropyran-2-yl)oxy]estr-4-en-3-on.

Stufed4:. 4 173pe n-2- astr-4-e n

1 g 4-Thexyldimethyisllyloxy-17p-[perhydropyran-2-yl)oxylesir-4-en-3-on wird in 20 ml THF
mit 300 mg TBAF 1h bei RT umgesetzt. Zur Reaktionsidsung werden 10 ml Wasser
gegeben. Anschlielend wird mit Essigester extrehiert, mit MgSO, getrocknet und eingeengt.
Das Produkt wird an Kileseigel chromatographisch gersinigt. Man erhéit 4-Hydroxy-17p-
[perhydropyran-2-yl)oxy]ester-4-en-3-on.

Styfe 5. 3-Oxo-17p-{perhydropyran-2-yloxylesir-4-en-4-yi 3-sulfamoyibenzoat (22)
Die Substanz wird analog Belspiel 5 nach Varante 3 ausgehend von 4-Hydroxy-17p—
[perhydropyran-2-yl)oxylestr-4-en-3-on und 3-Chiorsulfonylbenzoesfiurechiorid erhaiten.

Stufe 8: 3-Oxo-1768-hvdroxyestr-4-en-4 ‘—sulfamoyibenzoat {21
500 mg 3-Oxo-17p—~{perhydropyran-2-yl)oxylestr-4-en-4-yl 3"-gulfamoylbenzoat werden in 25
mi Aceton geldst und mit 3 ml 10%iger HCl 1h bei RT umgesstzt. Zur Reaktionsidsung
werden 10 ml ges. Na;COy-L8sung gegeben. Anschiiefend wird Aceton abdestilliert und mit
Essigester extrahlert, mit MgSO, getrocknet und eingesngt. Das Produkt wird an Kleseligel
chromatographisch gereinigt. Man erhait
3-Oxo-17p—hydroxyestr-4-en-4-yi 3'-sulfamoylbenzoate (21).
1H-NMR (DMSO-Dy):  0.71 (s. 3H, H-18), 3.48 (m, 1H, H-17a), 4.50 (d, 1H, 4-OH),

7.57 (s, 2H, NHz) 7.75-8.44 (m, 4H, H-Ar),

Beispiel

ndrost-4-en-178-vi 2’-chlor-4" nzoat (2
1.0 g Testosteron wird In 20 ml Pyridin geldst. Nach Zugabe von 1.5 g 2-Chlor-4-
sulfamoylbenzoesaure, 250 mg p-Toluoisulfonsdure und 1.5 g DCC wird 48 Stunden bei
Raumtemperatur gerlihrt. AnschlieBend werden 100 ml Wasser und 30 ml CHCl,
zugegeben. Mit 10%Iger HCI wird leicht angesduert (pH = 5). Der Niederschlag wird
abflitriert und mit CHCly nachgewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt mit

D\
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10%iger NaHCO;-L6sung und ges. NaCl-Ldsung gewaschen, Ober MgSO, getrocknet,
filtriert, eingeengt und an Kleselgel chromatographiert. Man erhéit 3-Oxoandrost-4-en-
17B-yl 2-chlor-4'-sulfamoylbenzoat.
'H-NMR (DMSO-dg): 0.89 (s, 3H, H-18), 1.18 (s, 3H, H-19), 4.80 (t, 1H, H-17),

5.64 (s, 1H, HC=), 7.64 (s, 2H, NH,)

Beisplel 23
3- ndrost-4-en-17p-yl 3'-ca "-sulfa nzoat

1.0 g Testosteron wird in 3.5 ml Pyridin geldst. Nach Zugabs von 1.1 g 5-
Sulfamoylisophthalsdure und 880 mg EDC wird 48 Stunden bei Raumtemperatur
gerOhrt. AnschlieRend werden 10 ml Wasser zugegeben. Mit 10%iger HCl wird
angesdéiuert. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. An
Kieselgel wird chromatographiert. Man erh@if 3-Oxoandrost-4-en-17p-yt 3'-carboxy-4'-
sulfamoyibenzoat.
TH-NMR (DMSO-d,): 0.96 (s, 3H, H-18), 1.17 (s, 3H, H-18), 4.84 (t, 1H, H-17),

5.64 (s, 1H, HC=), 7.62 (s, 2H, NH), 7.72, 8.45 (2H, NH)

Belsplel 24
ndrost 17 '-carbamido-5"-sulfa lbenzoat (25

1.0 g Testosteron wird in 3.5 m! Pyridin gelést. Nach Zugabe von 1.1 g 5-
Sulfamoylisophthalsduremonocamid und 680 mg EDC wind 48 Stunden bel
Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend werden 10 mf Wasser zugegeben. Mit 10%iger
HCl wird angesfiuert. Der Niederschlag wird abfiltrlert, mit Wasser gewaschen und
getrocknet. An Kieselgel wird chromatographiert. Man erhéilt 3-Oxoandrost-4-en-17p-yi
3'-carbamido-4'-sulfamoylbenzoat.

"H-NMR (DMSO-dg): 0.95 (s, 3H, H-18), 1.17 (s, 3H, H-18), 4.83 (t, 1H, H-17),

5.84 (s, 1H, HC=), 7.55 (s, 2H, NH,), 8.35-8.64 (3s, 3H, CH)
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Patentanspriiche

1.

Sterold-Prodrugs der aligemeinen Formel (I)

O

worin n eine Zahl 0 — 4,

R1

R?

ein Rest -50,;NH; oder -NHSO,NH,,

wobel R?, R® und X, X' fir ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, elne
Nitrligruppe, eine Nitrogruppe, eine C,s-Alkylgruppe, eine C,Fx.,-Gruppe mit
p=1-3, eine Gruppe OC(0)-R® , COOR®, OR®, C(O)NHR® oder OC(O)NH-
R steht,

wobal R®, R*' und R? eine C,s-Alkylgruppe, eine C,5-Cycloalkylgruppe, eine
Aryigruppe, eine Ci.-Alkylenaryigruppe, elne C,.-Alkylen-C,,-Cycioalkyl-
gruppe oder C; s-Cycloalkylen-C:.4-Alkyigruppe sind sowie

R® auBerdem ein Wasserstoff bedeuten kann, oder

ein Rest -SO;NH; oder -NHSO2NH,

wobel R?, R® und X, X' fir ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, sine
Nitriigruppe, eine Nitrogruppe, eine C.sAlkylgruppe, eine C Fa.,-Gruppe mit
p=1-3, aine Gruppe OC(O)-R® , COOR®, OR®, C(O)NHR® oder OC{O)NH-
R™ steht, '

wobel R®, R* und R* elne Cs-Alkyigruppe, eine Cy»-Cycloalkylgruppe, eine
Aryigruppe, eine C..-Alkylenaryigruppe, eine C,-Alkylen-Cs,-Cycloalkyl-
gruppe ader Cy4-Cycloalkylen-C,_¢-Alkylgruppe sind sowie

R® aufierdem ein Wasserstoff bedeuten kann, oder

ein Rest -SO;NH; oder -NHSO.NH;,

wobel R%, R® und X, X' fir ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine

Nitriigruppe, eine Nitrogruppe, elne C,.s-Alkyigruppe, eine C,Fz.1-Gruppe mit
p=1-3, eine Gruppe OC(O)-R® , COOR®, OR®, C(O)NHR™ oder OC(O)NH-

R™ steht,
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wobel R®, R und R2 elne C,.s-Alkylgruppe, eine Cy5-Cycloalkylgruppe, eine D\é
Aryigruppe, eine C.,-Alkylenaryigruppe, eine C,.,-Alkylen-C,s-Cycloalkyl-
gruppa oder Cy4-Cycloaikylen-C,-Alkylgruppe sind sowie
R® auBerdem ein Wasserstoff bedeuten kann, und

STEROID fir ein steroidales Ringsystem gemaR der aligemeinen Formein (All - Cli) steht:

All Bll
R12 p1s5
R13
R10
Y
-~ (/
R4 R?

Cll

wobel

10 Y eln Sauerstoff- oder ein Kohlenstoffatom,
R*  ein Wassarstoffatom, ein Halogenatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-,

Tri(Cye-alkyl)sllyloxy-, C,.s-Alkoxy- oder elne C,s-Heterocycloalkyloxy-Gruppe,
R’  eln Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe,
R®  ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe,
15 R" ein Halogenatom, ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Methoxy-
gruppe, eine Gruppe OC(O)-R™, eine Methyl- oder Ethyigruppe,
R?  eln Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder eine Ethylgruppe,
R™  ain Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-, Ethinyl-, Trifluormetyl-, Pentafluor-

ethylgruppe
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R"  ein Wasserstoffatom, elne OH-Gruppe oder ein Ober eine Doppeibindung

gebundenes Sauerstoffatom,
R  elne Hydroxy-, Tri(Cy.c-alkyl)silyloxy-, Ci.s-Alkoxygruppe, aine Gruppe 0C(0)-
R* oder eine C,s-Hetarocycloalkyloxy-Gruppe
carstelien,
wobel sich eine zusatziiche Doppelbindung In 4,5-Position befinden kann, und wenn Y
for ein Kohlenstoffatom steht, kdnnen sich zusatzliche Doppelbindungen In 1,2-Position
oder wenn der Rest R* ein Wasserstoffatom oder eine OH-Gruppe Ist, In der 2,3-
Position befinden,
und deren phammazeutisch annehmbaren Salze.

. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn2eichnet, dass n 0, 1 oder 2 ist.

. Verbindungen nach einem der Anepriche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass R’

einen Rest ~SONH, oder ~NHSO;NH; darstelit

. Verbindungen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass R' eine Gruppe

—503NH3 darstelit.

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzsichnet, dass entweder R', R?
oder R® eine Gruppe —=SO,NH, darstelit.

Verbindungen nach elnem der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass R', R?,
R?, sofern diese nicht ~SO,NH, oder -NHSO,NH, darstallen, sowie X und X’ unabhangig
voneinander fir ein Wasserstoff-, Fluor-, Chloratom, eine Hydroxy- oder eine Methoxy-

gruppe stehen,

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass
STEROID fUr ein steroidales Ringsystem der aligemeinen Teilformein All und Bl steht.

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass

unabhdangig voneinander
Y ein Kohlenstoffatom und/oder
R* ain Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Hydroxygruppe und/oder
R’ ain Wasserstoffatom oder eine Methyigruppe und/oder
R™ ain Wasserstoffatom oder eine Methylgrupps und/oder
R"' ein Wasserstoffatom, ein Fluoratom oder eine Methyigruppe und/oder
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R'? ein Wasserstoffatom und/oder

R" eln Wasserstoffatom oder eine Methyigruppe,
R ein Sauerstoffatom und/oder
R eine Hydroxygruppe oder eine Gruppe OC{O)-R® darstelien.

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 8, ndmlich

1) 3-Oxo-7a-methylestr-4-en-17p-yl 3'-sulfamoyibenzoat (12),

2) 3-Oxo-7a-methylestr-4-en-17p-yl 4'-sulfamoylbenzoat (11),

3) 3-Oxo-7a-methylestr-4-en-17p-yl 2'-chlor-5™-sulfamoylbenzoat (13),
4) 3-Oxo-7a-methylestr-4-an-178-yl 2" 4'dichlor-5-suifamoylbenzoat,
5) 3-Oxo-7a-methylestr-4-en-17p-yl 2-methoxy-§'-sulfamoylbenzoat,

8) 3-Oxo-7a-methylestr4-en-17p-yl 2',3dimethoxy-5-sulfamoylbenzoat,
7) 3-Oxoestr-4-en-17p-yl 3'-suifamoylbenzoat (7),

8) 3-Oxoesir-4-en-17p-yi 4'-sulfamoyibenzoat (8),

9) 3-Oxoestr-4-en-17p-yl 2* 4'-dichlor-5-sulfamoylbenzoat,

10) 3-Oxoesir-4-en-17p—yl 2’-chior-5'-sulfamoylbenzoat,

11) 3-Oxoestr-4-en-17p-yl 2'-methoxy-5-sulfamoylbenzoat,

12) 3-Oxoesir-4-an-17p—yl 2',3'-dimethoxy-5"-sulfamoyibenzoat,

13) 3-Oxo-7a-methylandrost-4-en-17B-y! 3'-sulfamoylbenzoat,

14) 3-Oxo-7a-methylandrost-4-en-17p-yi 4'-sulfamoylbenzoat,

15) 3-Oxo-7a-methylandrost-4-en-17p-yl 2'-chlor-5-sulfamoylbenzoat,
16) 3-Oxo-7a-methylandrost-4-en-17p-yl 2',4'-dichior-5-sulfamoylbenzoat,
17) 3-Oxo-7a-methylandrost-4-en-17p-yl 2-methoxy-5-sulfamoyibenzoat,
18) 3-Oxo-7a-methylandrost-4-en-17p-yl 2',3'-dimethoxy-5'-sulfamoylbenzoat,
19) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 3"-sulfamoyibenzoat (5),

20) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 4"-sulfamoylbenzoat (1),

21) 3-Oxoandrost-4-aen-17p-yl 2'4'-dichlor-5"-sulfamoylbenzoat,

22) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 2'-chior-5'-sulfamoyibenzoat,

23) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 2-methoxy-5-sulfamoylbenzoat,

24) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 2',3"-dimethoxy-5™-sulfamoylbenzoat,

25) 3-Oxoandrostan-17p-yl 3-sulfamoylbenzoat (8).

26) 3-Oxoandrostan-17p-yl 4™-sulfamoylbenzoat (10),

27) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 2'4-dichlor-5"-sulfamoylbenzoat (2),

28) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 2'-chlor-5-sulfamoylbenzoat (3),

28) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 2-methoxy-5"-sulfamoylbenzoat (4),

30) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 2',3-dimethoxy-5'-sulfamoylbenzoat,

N%
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31) 3-Oxo-4-chlor-17a-methylandrosta-1,4-dien-17p-yl 3'-sulfamoyibenzoat (18),
32) 3-Oxo-4-chior-17a-methylandrosta-1,4-dien-17p-yl 4'-sulfamoylbenzoat,
33) Androst-2-en-17p-y! 3-sulfamoylbenzoat,

34) 3-Oxoandrost-4-en-17p—yi 2'-suifamoyibenzoat (8),

35) Androst-2-en-17p-yl 4'-sulfamoylbenzoat,

38) 3-Oxo-7a-methyl-11p—fluorestr-4-en-178-y! 3-sulfamoylbenzoat (17),

37) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 4'-sulfamoyiphenylpropionat (14),

38) 3-Oxo-Sc—androst-1-en-17p-yl 3'-sulfamoylbenzoat (15),

39) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 2'-hydroxy-5'-sulfamoylbanzoat (18),

40) 3-Oxoandrostan-17p-yl 2’hydroxy-5-sulfamoylbenzoat,

41) 3-Oxo-7a-methyl-11p—fiuoresir-4-en-17p-y! 2'-hydroxy-5"-sulfamoylbenzoat,
42) 3-Oxoestr-4-en-17p-y! 2"-hydroxy-5-sulfamoylbenzoat,

43) 3-Oxo-7a-methylestr-4-en-17p-yl 2*-hydroxy-5-sulfamoyibenzoat,

44) 3-Oxo-4-chlorandrost-4-en-17p-yl 3'-sulfamoyibenzoat (18),

45) 3-Oxo-4-chlorandrosta-1,4-dlen-17p-yt 3'-sulfamoylbenzoat (20),

48) 3-Oxo-4-hydroxyastr-4-en-17p-yi 3*-sulfamoylbenzoat,

47) 3-Oxo-4-hydroxyandrost-4-en-17p-yl 3'-sulfamoylbenzoat,

48) 3-Oxo-17p-{(perhydropyran-2-yl)oxylestr-4-en-4-yl 3°-sulfamoylbenzoat (22),
49) 3-Oxo-17p- hydroxyestr-4-en-4-yl 3°-sulfamoylbenzoat (21).

50) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 2'-chlor-4'-sulfamoylbenzoat (23)

53) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 3'-carboxy-5'-suifamoylbenzoat (24)

54) 3-Oxoandrost-4-en-17p-yl 3'-carbamido-5"-sulfamoylbenzoat (25)

Pharmazeutische Zusammensetzungen mindestens eine Verbindung nach einem der
Anspriche 1 bis 8 enthaltend.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet,
dass zumindest eine weitere steroidal wirksame Verbindung enthalten Ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet,
dass die weitere steroidal wirksame Verbindung ein Glukokortikoid, ein Gestagen oder

ein GnRH-Analogon ist.

Verwendung der Verbindungen geméR einem der AnsprOoche 1 bis 8 zur Herstellung
von Arzneimitteln fOr die Hormon-Replacemant-Theraple/ Substitutionstherapie bel

Mann und Frau.
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Verwendung der Verbindungen gem#Q einem der Ansprliche 1 bis fOr die Fertilitats-
kontrolle bei Mann und Frau.

Verwendung der Verbindungen gemaR einem der Anspriiche 1 bis 9 zur Herstellung
von Arzneimittein zur Behandlung hommonell bedingter Erkrankungen bel Mann und

Frau.

Verwendung der Verbindungen gemaR einem der Anspriche 1 bis 9 zur Herstellung
von Arzneimittein zur Behandlung von Erkrankungen, die sich durch die Hemmung der
Carboanhydraseaktivitat positiv baeinflussen lassen.

Vertahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel (l) nach aelnem
der Anspriiche 1 bis 8

Gruppe Z
)

durch Umsetzung von Androgenen mit Sulfamoylphenylcarbonefiure bzw. deren
Derivate oder durch Umsetzung entsprechendar Verbindungen mit Sulfamid,
Suifamoyichlorid oder Aminosulfonylisocyanat.
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Wachstum der akzessoriachen Geschlechisdrisen (Prostata) / Hershberger Test
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Fig. 1
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Versuch |
Bestimmung des rLH-Gehalts im Serum

Substanz 1: MENT
Substanz 2: Verbindung (12)
Substanz 3: Verbindung (18)
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Versuch | ' é’)

Bestimmung des HDL-Cholesterol-Gehalts im Plasma

Substanz 1: MENT
Substanz 2: Verbindung (12)
Substanz 3: Verbindung (18)
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WO 2005/113578 PCT/EP2005/005256
4/11

23

Versuch Il
Wachstum der akzessorischen Geschlechtsdrisen (Prostata) / Hershberger Test

Substanz 1: MENT
Substanz 2: Verbindung (12)
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Versuch Il
Bestimmung des rlLH-Gehalts im Serum

Substanz 1: MENT
Substanz 2: Verbindung (12)
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Versuch II 6 A

Bestimmung des HDL-Cholesterol-Gehalts im Plasma

Substanz 1: MENT
Substanz 2: Verbindung (12)
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Versuch Il
Bestimmung des MENT-Gehaits im Serum

Substanz 1: MENT
Substanz 2: Verbindung (12)
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Versuch 1l %

Wachstum der akzessorischen Geschlechtsdrisen (Prostata) / Hershberger Test

Substanz 1: MENT
Substanz 2: Verbindung (12)
Substanz 4. Verbindung (5)
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Versuch ill
Bestimmung des rLH-Gehalits im Serum

Substanz 1: MENT
Substanz 2: Verbindung (12)
Substanz 4: Verbindung (5)
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Fig. 9
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Versuch it
Bestimmung des Testosteron-Gehalts im Serum

Substanz 2: Verbindung (12)
Substanz 4: Verbindung (5)
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Versuch lil
Bestimmung des HDL-Cholesterol-Gshalts im Serum

Substanz 2: Verbindung (12)
Substanz 4: Verbindung (5)
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- antes del vencimiento de la fecha limite otorgado para realizar enmiendas
en las reivindicaciones y sera repiblicado en la eventualidad de enmien-
das

Véanse las explicaciones (,Guidance Notes on Codes an Abbreviations") al co-
mienzo de cada edicion regular de la Gaceta-PCT para la explicacién del codigo
de dos digitos y de las otras abreviaturas

(54) Titulo: Profarmacos de esteroides con accién androgénica

(57) Resumen

B 1)

La presente invencion se refiere a profdrmacos de esteroides con accidn andro-
genica de la férmula general (1), en los cuales el grupo Z esté unido con el este-
roide, a composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos, asl co-

mo a su uso para la preparacion de medicamentos con accién androgénica.
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PROFARMACOS DE ESTEROIDES CON ACCION ANDROGENICA
La invencidén se refiere a profdrmacos de esteroides de

la férmula general (I),

{))
a procedimientos para su preparacién, a composiciones farma-
céuticas que contienen estos compuestos, asi como a su uso
para preparar medicamentos con accién androgénica.

Los andrégenos desempefian un papel importante en el or-
ganismo en ambos sexos. Desarrcllan su efecto a través de un
receptor nuclear, el receptor de andrégenos. Este desempefla
un papel en muchos érganos y tejidos. Los andrégenos son
esenciales para la funcién reproductiva masculina, pero ello
constituye sélo un pequefio segmento de su roi en el organis-
mo. Este comprende muchas funciones metabdlicas, la expre-
s8ién y la conservacién del sistema esquelético y la muscula-
tura, funciones hepaticas, del SNC y de la piel, etc.'V,

Los andrégenos modulan una serie de funciones de otras
hormonas, en especial las de los estrégenos. Ejemplos de

ellas son acciones estrogénicas en el utero y la vagina que
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son antagonizadas por andrégenos o moduladas segin el érgano
especifico. También las interacciones de estrégenos / andré-
genos tienen gran importancia para la hipéfisis y el higadoc.

Las propiedades hormonales de los andrégenos (testaste-
rona} pueden ser potenciadas, debilitadas o modificadas cua-
litativamente en alqunos tejidos por transformaciones enzi-
maticas‘?,

Mediante la aromatizacibdn de la testosterona se puede
producir estradiol en los érganos-objetivo. Este Wdltimo su-
perpondria mucho el efecto de la testosterona en el SNC. En
la préstata, la piel y en los anexos de la piel (unas, pelo)
tiene lugar una transformacién de la testosterona en dihi-
drotetosterona (5a-DHT). Este andrégeno es esencialmente més
potente que la testosterona propiamente dicha. La inhibicién
de la testosterona para dar 5a-DHT debilita mucho el efecto
de su andrégeno. Una reduccién de 58 no produce a metaboli-
tos androgénicos.

Los andrégenos (testosterona) son formados por el tes-
ticulo fetal. Esta secrecidén juega un papel importante en la
conformacié4n de las vias sexuales masculinas y las caracte-
risticas sexuales exteriores del hombre. También el sistema
nervioso central experimenta en la fase del desarrollo in-
trauterino un caracterizacién masculino. Incluso en este
proceso, la diferenciacién sexual prenatal desempefiaria un

papel importante por la secrecién androgénica de los testi-
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culos fetales. Después se produce una diferenciacién femeni-
na de todas las estructuras y funciones creadas en principio
de modo bisexual cuando no hay andrégenos o los andrégenos
no llegan a actuar por falta o defecto genético del receptor
de andrégenos‘?.

Después del nacimiento, en los varones, los niveles en
sangre de la testosterona se reducen a valores muy bajos,pa-
ra luego aumentar nuevamente a valores altos durante la ma-
durez sexual.En esta fase,actian en el testiculo sobre el
epitelio germinal en sinergismo con las hormonas gonadotro-
picas. Los é6rganos sexuales que se hallan bajo la influencia
de la testosterona en la fase fetal también dependen de los
andrégenos en cuanto a su funcién,en la vida futura.Pero es-
to también es valido para un amplio espectro de otros érga-
nos, tejidos y funciones que son controlados en ambos sexos
por los andrégenos o que al menos son sensibles a los andré-
genos ‘Y.

Evidentemente, esto es vidlido para la piel, la vellosi-
dad y diversos anexos de la piel, tales como las glandulas
sebdceas y sudoriparas. Los individuos, cuyo receptor de an-
drégenos no es funcional debido a un defecto genético, pre-
sentan tipicas alteraciones de 1la diferenciacién sexual
{sindrome de la asi llamada “feminizacién testicular”) vy
desarrcllan, en funcién de la magnitud del defecto, poca o

ninguna vellosidad axilar y piblica'®’. Otro ejemplo del pa-
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pel de los andrdgenos fuera de las funciones reproductivas
inmediatas son sus efectos anabdélicos y otros efectos sobre
el metabolismo que afectan al organismo. La musculatura més
marcada en el sexoc masculino y la diferente ubicacién y dis-
tribucidén de tejido graso en el sexo masculino o femenino
son expresién y ejemplo de las respecticas acciones androgé-
nicas. Los andrdogenos estimulan la secrecién de IGF-1, el
factor somatotrSpice miés importante del el higado. También
se ve influida positivamente la formacidén de nuevos glébulos
rojos con mediacién de la hormona eritropoyetina. Los andré-
genog reprimen el crecimiento de las glAndulas mamarias en
el hombre.

Cuando comienza la pubertad, también en el sexo femeni-
no se secretan andrégenos en cantidades fisioldgicamente re-
levantes. Las cApsulas suprarrenales secretan dos esteroides
con androstendiona y deshidroepiandrasterona que se pueden
transformar en 6rganos con la correspondiente provisién en-
zimdtica para dar testosterona y 5a-dihidrotestosterona'”.
Esta transformacién desempeflaria un papel importante en la
piel. Los ovarios secretan andrégenos, preponderantemente
testosterona. Su secrecién aumenta claramente hacia la mitad
del ciclo, para volver a caer en la fase luteal. No pueden
caber dudas de que en ambos sexos, la libido es influida po-
sitivamente por los andrégenos® . Los andrégenos adrenales

desempefian notoriamente un papel importante para el estado
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de &nimo. En el caso de las mujeres que son tratadas con
glucocorticoides, se reprime toda la produccién hormonal
adrenal. Esto conlleva también estados de 4animo depresivos
que pueden ser claramente mejorados por medic de un trata-
miento sustitutivo con deshidroepiandrosterona'®.

En la edad avanzada, los niveles de testosterona en los
hombres disminuye en promedioc de forma significativa. En es-
te caso se produce una gran variacién individual incluso a
edad muy avanzada, de valores ncrmales a fuertemente hipogo-
nadales. Aun mds marcada es la pérdida de los andrégenos en
mujeres en edad avanzada. Con la falta de foliculos que ma-
duran, se agota una fuente importante de andrbgenos. Mas
tarde también se agota la secrecidén de andrdégenos del estro-
ma ovadrico. Con la adrenopausia, unos afios después de la me-
nopausia también la secreciédn androgénica adrenal cae a va-
lores muy bajos.

En ambos sexos pueden aparecer en la edad avanzada, pe-
ro en determinadas circunstancias incluso antes, niveles de
andrégenos demasiado bajos y sus consecuencias para el esta-
do de &animo,la libidc y las funciones metabdlicas.En este
caso son afectadas en especial las funciones somatotrépicas,
lo que se manifiestan por la pérdida de masa muscular y Osea
y anemia‘'® Entre las consecuencias de niveles de andrégenos
demasiado bajos se cuentan también los estados animicos de-

presivos,las alteraciones de la libido y la debilidad mo-
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triz.

La testosterona es bien tolerada por el higado humano
en caso de una terapia oral de los cuadros clinicos previa-
mente mencionados, pero se debe aplicar en dosis extremada-
mente altas para lograr niveles en sangre terapéuticamente
relevantes. La metiltestosterona y otros derivados, tienen
una mejor eficacia oral, pero tienen el problema de una mala
tolerancia hep&tica‘!!’.

Del documento DE 100 27 887.6 Al se conocen compuestos
de efecto esteroide, que estén unidos a los eritrocitos a
través del grupo -SO;NRR? y que se acumulan alli. La rela-
cién de concentracién de los compuestos entre eritrocitos y
plasma es de 10-1000, preferentemente 30-1000, de modo que
se puede hablar de una formacién de depésito en los eritro-
citos. Con la fuerte unién de los compuestos con los eritro-
citos, se evita la metabolizacién durante el pasaje por el
higado. Desventajosamente, a pesar de una reducida metaboli-
zacidbn con las dosis indicadas, no se dan niveles de princi-
pio activo terapéuticamente relevantes.

Es objeto de la invencién poner a disposicién nuevos
compuestos esterocides con acclén androgénica, que tengan
disponibilidad oral y que garanticen, incluso con una dosis
baja, un nivel de principio activo terapéuticamente relevan-
te, en comparacién con el estado de la técnica.

Este objeto se cumple mediante profiarmacos de esteroi-
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des de la férmula general (I), en los que un grupo Z estd

unido al esterolde por liberar,

(Hy

ESTEROIDE
rupo Z

en donde n es un nimero 0 - 4,

Rl.

es un radical -50;NH; o -NHSO;NH2,

en donde R}, R?® y X, X! son un &tomo de hidrégeno, un
dtomo de halégeno, un grupo nitrilo, un grupo nitro, un
grupo alquilo C;.s, un grupo CyFzps con p = 1-3, un gru-
po OC(0)-R?°, COOR?®, OR?*®, C(O)NHR* u OC(0)NHR??,

en donde R*°, R¥* y R?? son un grupo alquilo C;.5, un gru-
po cicloalquilo Cig, un grupo arile, un grupo alquile-
narilo C;-4, un grupo alquilen C;.,—cicloalquilo Cj33 ©
cicloalquilen Cj-g-alquilo Ci-q, asi como R?* puede ser,
ademds, un hidrégeno, o

es un radical -SOzNH2 o -NHSO;NH2, en donde

R?, R} y X, X! son un &tomo de hidrégeno, un Atomo de
halégeno, un grupo nitrileo, un grupoc nitro, un grupo
alquilo C;.s, un grupo CyFzp«a con p = 1-3, un grupo
oc (0) -R?°, COOR?*?, OR?®, C(0)NHR*® u OC(O}NHR*!,

en donde R?%, R? y R?? son un grupc alquilo C,.s, un gru-

po cicloalquilo Ci-g, un grupo arilo, un grupo alquile-
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narilo C;—4, un grupo alguilen Ci;4-cicloalquile Cz;4 ©
cicloalquilen Cjp-alquilo Cj-4, asi como R?° puede ser,
ademés, un hidrégeno, o

R? es un radical -SO,NH; o -NHSO;NHa,

5 en donde R?, R} y X, X! son un &tomo de hidrégeno, un
dtomo de halédgeno, un grupo nitrileo, un grupo nitro, un
grupo alquilo Cj;-s, un grupo CpFapy con p = 1-3, un gru-
po 0OC(0)-R*®, COOR?*®, OR*®, C(O)NHR*® u OC(O)NHR?, en
donde R*, R?! y R# son un grupo alquilo C;.;, un grupo

10 cicloalquilo Ci—gs, un grupo arilo, un grupo alquilenari-
lo C;—4, un grupo alquilen C;4—cicloalquilo Cis- o0 ci-
cloalquilen Cig~alquilo Cj;-¢, asi como R?® también puede
ser un hidrédgeno, y

ESTERCIDE es un sistema ciclico estercide de acuerdo con las

15 férmulas generales (AII - CII):
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H?Z

R12 p1s
1 R"
R
-
R14 R?
z
Bil
R1Z pis
R13
R10
AT,
RM R?
R4
Ci

en donde

Y es un Atomo de oxigeno o de carbono,

R* es un 4tomo de hidrégeno, un Atomo de halégeno, un gru-
po metilo, trifluorometilo, hidroxi, tri(alquil C;.
¢)9ililoxi, alcoxi C,.s o heterocicloalquiloxi C;-s,

R’ es un adtomo de hidrégenoc, un grupo metilo o etilo,

R es un &tomo de hidrégeno, un grupo metilo o etilo,

R} es un &tomo de halégeno, un &tomo de hidrégeno, un gru-
po hidroxi, un grupo metoxi, un grupo oc(0)-R?¥®, un
grupo metilo o etile,

R'? es un &tomo de hidrégeno, un grupo metilc o un grupo
etilo,

R es un Atomo de hidrégeno, un grupo metilo, etilo, eti-

nilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
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R™ es un atomo de hidrégeno, un grupo OH o un &Atomo de
oxigenc unido a través de un enlace doble,

R!® es un grupo hidroxi, tri(alquil C;-¢)sililoxi,alcoxi Ci-
5, un grupo OC(0)-R*® o un grupo heterocicloalquiloxi
Cz-s,

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Cuando Y es un Atomo de carbono, se pueden hallar enla-
ces dobles adicicnales en las posiciones 1,2, o cuando el
radical R es un &tomo de hidrégeno o un grupo OH, en las
posiciones 2,3. Un enlace doble adicional también se puede
hallar en las posiciones 4,5.

Por "“grupo alquilo C;_5” se entiende, en el sentido de
la presente invencién, un radical alquilo ramificado o 1li-
neal con 1 a 5 atomos de carbono que, p.ej., puede estar
sustituido con Atomos de halégeno, grupos hidroxi, grupos
nitrilo. Como ejemplos se mencionan los grupos metilo, eti-
lo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butile, ter.-butilo o
n-pentilo.

Por grupo alcoxi C,.s se entiende un radical alcoxi ra-
mificado o lineal con 1 Atomo de carbono. Como ejemplos se
mencionan los grupos metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-
butoxi, i-butoxi, ter.-butoxi o n-pentoxi.

Por grupo tri{alquil C;-g)sililoxl se entiende, por
ejemplo, un grupo trimetilsililoxi, triisopropilsililoxi,

texildimetilsililoxi o ter-butildimetilsililoxi.
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El “grupo cicloalquilo C3g” mencionado con antericridad
significa, segin la invencidén, un grupo mono- o biciclico
que puede estar sustituido,p.ej.,con &atomos de halégeno,
grupos hidroxi, grupos nitrilo, tales como,p.ej., un grupo
ciclopropilo, <ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
hidroxiciclohexilo.

Por “grupo arilo” se entiende en la presente solicitud
un radical arilo sustituido o no sustituido con 6 a 15 Ato-
mos de carbone, por ejemplo un grupo fenilo, un grupo fenilo
sustituido, tal como un grupo halogenfenilo © un grupo ni-
trofenilo, un grupo difenilo o un grupo naftilo.

Por “grupo alquilenarilo C;” se entiende en el sentido
de la presente solicitud un radical alquilo disustituido,
que al menos estd sustituido con un radical arilo. Ambos
presentan juntos 7 a 15 &tomos de carbono, en donde el grupo
puede llevar otros sustituyentes,tal como p.ej. un dtomo de
halégeno. Ejemplos son un grupo bencileo o un grupe halogen-
bencilo.

Por “grupo alquilen C;.4q~cicloalquilo C3-¢” se entiende
en el sentido de la presente solicitud un radical alquilo
disustituido que al menos esté sustituido con un radical Cjs-
cicloalquilo.Ambos radicales presentan juntos 7 a 15 &tomos
de carbono,en donde los grupos pueden llevar otros sustitu-
yentes tales como,p.ej.,un &tomo de halégeno.Ejemplos son un

grupo ciclopentiletilo,ciclchexilmetilo o ciclohexiletile.
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Por “cicloalgquilen Cig—alquilo C; 4” se entiende en el
sentido de la presente invencidén un radical cicloalquileno
C3-3 disustituido que al menos estd sustituido con un radical
alquilo 1-4. Ambos radicales presentan juntos 7 a 15 &tomos
de carbono, en donde el grupo puede llevar otros sustituyen-
tes tal come, por ejemplo, un &dtomo de haldgeno. Ejemplos
son grupo propilciclohexilo o grupo butilciclohexilo.

Por “CpFzp+«1” se entiende segin la presente invencién un
radical alquilo perfluorado, tal como, por ejemplo, un radi-
cal trifluorcmetilo y pentafluorocetilo.

Por “grupo heterocicloalquiloxi Cz;s” se entiende en el
marco de la invencién un grupo heterocicloalquiloxi Cjz-s con
un Atomo de nitrégeno o de oxigeno comc hetercétomo, en don-
de el enlace del grupo heterocicloalquiloxi C;-5 se realiza a
través del Atomo de oxigeno en la posicién 2, 3 6 4. Un
ejemplo es el grupo perhidropiranoxi.

Por “Atomo de halégeno” se entiende en el marco de la
presente invencidén un atomo de fldor, cloro, bromo o yodo,
preferentemente un 4tomo de flior, cloro o bromo.

El nimero “n” es preferentemente 0, 1 y 2 y con prefe-
rencia especial 0.

Con preferencia, el grupo Z estid dispuesto en la posi-
cién 17 y 4, prefiriéndose en especial la posicién 17.

Se prefiere que R! represente el radical -SONH, o -

NHSO;NH,, prefiriéndose en especial el radical SONH;. Los



radicales mencionados se hallan asi en la posicién m del

grupo Z en relacién con el grupo éster, a través del cual

estd unido el grupo Z al esteroide.

R! significa preferentemente un grupo —-SO;NH;, en donde R?,
R’, X! y X son preferentemente un &tomo de hidrégeno,
de flior, de cloro, un grupo hidroxi © un grupo metoxi,
o

R? significa preferentemente un grupo -SO;NHz, en donde R},
R’, X! y X son preferentemente un atomo de hidrégeno,
de fldor, de cloro, un grupo hidroxi o un grupo metoxi,
o

R} significa preferentemente un grupo -SO;NHz, en donde R},
R?, X! y X son preferentemente un &tome de hidrégeno,
de fldior, de cloro, un grupo hidroxi o un grupo metoxi.
Y es preferentemente un dtomo de carbono.

R' es preferentemente un &tomo de hidrégeno, un Atomo de

cloro o un grupo hidroxi.

R' es preferentemente un dtomo de hidrdgeno o un grupo meti-

lo.

R!Y es preferentemente un Atomo de hidrégenoc o un grupo me-

tile.

R!! es preferentemente un &tomo de hidrégeno, un Atomo de

flGor o un grupo metilo.

R'? es preferentemente un 4tomo de hidrégeno.

R!? es preferentemente un &tomo de hidrégeno o un grupo me-
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R es preferentemente un &tomo de oxigeno.

R!® es preferentemente un grupo hidroxi o un grupo oC {0) -R?°,
Los radicales Z en la posicién 4, 11 é 17, R' en la po-

sicién 4, R’ en la posicién 7,R!? en la posicién 11, 13 en la

posicién 17,en funcién de Z o R!®, y R!® en la posicién 17

pueden estar dispuestos tanto en posicién a como en posicidn

B.
A continuacién se detallan profiarmacos de esteroides de

especial preferencia:

1) 3’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metilestr-4-en-17R-ilo
(12),

2) 4’-sulfamoilbenzoato 3-oxo-7a-metllestr-4-en-178-ilo
(11),

3) 2'-cloro-5'-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metilestr-4-en-
178-ilo (13),

4) 2',4'-dicloro-5'-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metilestr-
4-en-17h-ilo,

5) 2'-metoxi-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metilestr-4-
en-178-ilo,

6) 2’ ,3' ~dimetoxi-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-Ta-
metilestr-4-en-17B8-ilo,

7) 3'-sulfamoilbenzoato de 3-oxcestr—-4-en-178-ilo (7),

B) 4’~-sulfamoilbenzoato de 3-oxocestr-4-en-178-ilo (8),

9) 2’,4’—-dicloro-5'-sulfamoilbenzoato de 3-oxoestr-4-en-17/-
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11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

)8

ilo,
2’ —-cloro-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoestr-4-en-178-ilo,
2’ -metoxi-5’-sulfamoilbenzoate de 3-oxoestr-4-en-178-
ilo,
2’ ,3'-dimetoxi-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoestr-4-en-
17R8-ilo,
3’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metilandrost-4-en-178-
ilo,
4’ -sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metilandrost-4-en-17R-
ilo,
2’ —cloro-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metilandrost-
4-en-17/-ilo,

2’ ,4’'-dicloro-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-
metilandrost-4-en-17R-ilo,
2' -metoxi-5/-sulfamcilbenzoate de 3-oxo-7a-metilandrost-
4-en-178-ilo,

2’ ,3'-dimetoxi-5’~sulfamoilbenzoato de 3-oxo-Ta-
metilandrost-4-en-178-ilo,
3’-sulfamoilbenzoato de 3-oxcandrost—4-en-17B-ilo (5),
4’ -sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en-178-ilo (1),
2’ ,4'-dicloro-5'-sulfamoilbenzoato de 3-oxocandrost-4-en-
17ph-ilo,
2’ —cloro-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandreost-4-en-17R-
ilo,

2' -metoxi-5'-sulfamoilbenzoato de 3-oxocandrost-4-en-17R-
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24)

23)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

33)

34)

35)

36)

3N

38)

A9

ilo,

2',3'-dimetoxi-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-
en-178-ilo,
3’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrostan-17R-ilo (9},
4’ -sulfamoilbenzoatec de 3-oxocandrostan-17R-ilo (10},

2’ ,4'-dicloro-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrostan-
17/8-ilo (2),

2’ -cloro-5'-sulfamoilbenzoato de 3-oxocandrostan-17B8-ilo
(3),

2’ -metoxi-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrostan-178-ilo
{(4),

2’ ,3'-dimetoxi-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrostan-
178-ilo,

3’ -sulfamoilbenzoato de 3-oxo-4-cloro-l7a-metilandrosta-
1,4-dien-178-ilo (16},

4’ -sulfamoilbenzoato de 3-oxo—-4-cloro-l7a-metilandrosta-
l,4-dien-17R8-ilo,
3’ -sulfamcilbenzoato de androst-2-en-178-ilo,
2’ -sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en-176-ilo (6),
4’ -gulfamoilbenzoato de androst-2-en-178-ilo,

3’ -gulfamoilbenzoato de 3-oxo—-7a-metil-11B8-fluorestr-4-
en-17R-ilo (17),

4’'-sulfamoilfenilpropionato de 3-oxocandrost-4-en-17B-ilo
(14),

3’ -gsulfamoilbenzoatec de 3-oxo-5a-androst-l-en-17B-ilo
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39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)

49)

49)

50)

¥ Qo

{15),

2’ -hidroxi-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en-
17/8-ilo (18),

2’'hidroxi-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrostan-17R-
ilo,

2’ ~hidroxi-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metil-11R-
fluorestr-4-en-178-ilo,

2’ -hidroxi-5’'-sulfamoilbenzoato de 3-oxoestr-4-en-17R-
ilo,
2’ -hidroxi-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metilestr-4-
en-1l7Rk-ilo,
3’ -sulfamoilbenzcato de 3-oxo-4-clorandrost-4-en-178-ilo
(19),

3’ -sulfamocilbenzoato de 3-oxo-4-cloroandrosta-1,4-dien-
178-ilo (20),

3’-sulfamoilbenzocato de 3-oxo-4-hidroxiestr-4-en-17RB-
ilo,
3’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-4-hidroxiandrost-4-en-1783-
ilo,

3’-gulfamoilbenzoato de 3-oxo-17R-[(perhidropiran-2-
il)oxilestr-4-en-4-ilo (22),
3’ -sulfamoilbenzoato de 3-oxo-17R/-hidroxiestr-4-en-4-ilo
(21),

2’ —cloro-4’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en-178-

ile (23),
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51) 3'’-carboxi-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxocandrost-4-en-
17h-ilo (24),

52) 3'-carbamido-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en-
178-ilo (25).

Para la formacién de sales farmacéuticamente aceptables
de los compuestos de la férmula general (I) de la invencién
se pueden usar acidos inorgénicos, entre otros, é&cido clor-
hidrico, &cido bromhidrico, acido sulfirice y acido fosféri-
co, y Acidos orgdnicos, entre otros, &cido acético, &cido
propiénico,dcido maleico, é&cido fumdrico, Acido succlinico,
Adcido benzoico, acido ascérbico, 4cido oxélico, A&cido salici-
lico,acido tartarico,4icido citrico,acido lactico, acido ma-
lico, Acido mandélico, Acido cindmico y &cido metansulfénico.

Los compuestos segin la invencidén poseen actividad an-
drogénica, en donde se liberan los estercides terapéutica-
mente relevantes por separacién del éster del correspondien-
te compuesto de acuerdo con la fé4rmula (I). Asi se liberan
preponderantemente de manera ventajosa andrégenos con un
grupo ceto, que poseen una mayor actividad androgénica que
los compuestos con un grupo ceto.

Por ensayos en
I ratas macho castradas sexualmente maduras,

II ratas castradas sexualmente maduras y ratas sexualmente
maduras adultas, con gébnadas intactas,

se calcularon la actividad oral androgénica y antigonadalo-
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trépica, asi como la influencia de la funcién hepdtica de

los compuestos segin la invencién en relacién con los com-

puestos I conocidos.

Los resultados se representan grdficamente en las Figs.

l a 11. Se muestra:

Fig. 1 el crecimiento de las gléndulas sexuales accesorias
(préstata), ensayo de Hershberger / ensayo I,

Fig. 2 el contenido de rLH en suero / ensayo I,

Fig. 3 el contenido de colesterol HDL en plasma / ensayo I,

Fig. 4 el crecimiento de las gléndulas sexuales accesorias
(préstata), ensayo de Hershberger / ensayo II,

Fig. 5 el contenido de rLH en suerc / ensayo II,

Fig. 6 el contenido de colesterol HDL en plasma / ensayo
II,

Fig. 7 el contenido de MENT en suero / ensayo II,

Fig. 8 el crecimiento de las glandulas sexuales accesorias
(préstata), ensayo de Hershberger / ensayo III,

Fig. 9 el contenidoc de rlH en suero / ensayo III,

Fig. 10 el contenido de testosterona en suero / ensayo III y

Fig. 11 el contenido de colesterol HDL en suero / ensayo
III.

Ensavo (I) en ratas macho castradas sexualmente maduras de

mis de B8 dias

Sorprendente e inesperadamente, los compuestos 12 6 18

segin la invencidén en un ensayo (I) en ratas macho castradas
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sexualmente maduras muestran potentes efectos sobre el cre-
cimiento de las glandulas sexuales accesorias en funcién de
la dosis, mientras que para MENT (7a-etil-19-nortestos-
terona) sdélo se observaron efectos marginales. Inesperada-
mente, las sustancias segin la invencién también muestran
una actividad antigonadotrépica superior a MENT. Pero res-
pecto de la reduccién de HDL, MENT es ma&s potente que las
sustancias seglin la invencion.

Descripcidédn del ensayo:

Método: Se castraron ratas macho con un peso de aproximada-
mente 45 g de peso corporal y se trataron por via oral du-
rante 7 dias con MENT y los compuestos 12 6 18 segin la in-
vencién. El1 dia 8 del ensayc se maté a los animales y se
evaluaron los efectos hormonales de las sustancias de ensayo
(crecimiento de las glandulas sexuales accesorias, reduccién
de las hormonas gonadotrépicas en plasma, parametros de
efectos hepaticos: efectos sobre las lipoproteinas HDL).

Ensayo (II) en ratas macho castradas sexualmente maduras de

mds de 8 dias

El ensayo II) se realizdé en ratas macho castradas
sexualmente maduras. También aqui se pudieron hallar con las
sustancias segin la invencién, tal como por ejemplo el com-
puesto 12, efectos sobre el crecimiento de las gléndulas
sexuales accesorias en funcién de la dosis, inesperadamente

fuertes, mientras que para MENT sélo se observaron efectos
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marginales. Sorprendentemente,los compuestos segin la inven-
cién también muestran aqui una actividad antigonadortrépica
superior a MENT. Respecto de la reduccién de HDL, también en
este ensayo (II) MENT es mas eficaz que las sustancias segin
la invencién. Después de la administracién oral de los com-
puestos segun la invencién, como por ejemplo del compuesto
12,se alcanzan en plasma niveles de MENT esencialmente més
altos que después de la administracién de MENT en si:

Descripcidén del ensayo: Se castran ratas macho adultas de

aproximadamente 300 g de peso corporal y se tratan por via
durante 7 dias con MENT y el compuesto 12 segin la inven-
cién. E1l dia 8 del ensayo se maté a los animales y se eva-
luaron los efectos hormonales de las sustancias de ensayo
(crecimiento de las glandulas sexuales accesorias, reduccién
de las hormonas gonadotrépicas en plasma, parametros de
efectos hepaticos: efectos sobre las lipoproteinas KDL, de-
terminacién de MENT en plasma).

Ensayo (III) en ratas sexualmente maduras adultas, con gbéna-

das intactas de mAs de 6 semanas

En el tercer ensayo (III) en ratas sexualmente maduras
adultas, con gbnadas intactas, de mis de 6 semanas, todas
las sustancias de ensayo s6lo tenian efectos marginales so-
bre las glandulas sexuales accesorias, a pesar de que en el
curso del tratamiento se produjo inesperadamente una fuerte

caida de la testosterona enddégena. En este caso, el compues-
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to 12 segin la invenciédn indujo en funcién de la dosis un
aumento de los pesos de la vesicula seminal y la préstata
mas alld del nivel de los controles intactos. Bajo MENT no
se produjo un correspondiente efecto incluso con una dosis
extremadamente alta. También se pudo asegurar una superiori-
dad del compuesto 12 segin la invencién respecto de los
efectos antigonadotrépicos. Respecto de la reduccién de HDL,
MENT es mas eficaz gque las sustancias segiin la invencién. El
compueste 5 segin la invencién se caracteriza por modifica-
ciones de los parametros hepéticos particularmente bajos.

Descripcién del ensayo

Método: Se tratan por via oral ratas macho adultas de més de
300 g de peso corporal durante 6 semanas con MENT y los com-
puestos 12 6 5 segin la invencién. Al finalizar el ensayo se
matdé® a los animales y se evaluaron los efectos hormonales de
las sustancias de ensayo (crecimiento de los testiculos y de
las gléndulas sexuales accesorias, reduccién de las hormenas
gonadotrdpicas y la testosterona en plasma en el curso del
ensayo, parametros de efectos hepédticos: efectos sobre las
lipoproteinas BHDL).

Los sulfamoilbenzoatos de los andrégenos segin la in-
vencién son, tal como se pudo demostrar en los ensayos (I -
II), claramente superiores a los correspondientes ;ndrégenos
en cuanto a la actividad androgénica y antigonadotrépica

oral. Respecto de los efectos androgénicos terapéuticamente

%
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deseados se reducen claramente los efectos que reflejan la
influencia de las funciones hepétlcas.

Ensayoc de la unién con eritrocitos

Los compuestos 5 6 12 seglin la invencién, asi como los
compuestos 1 u 11 seqin la invencién se ensayaron en lo que
regspecta a la unién con eritrocitos.

Para los compuestos m-sustituidos se pudieron comprobar
uniones con eritrocitos claramente mis débiles. Contraria-
mente a ello, los 4’'-sulfamoilbenzoatos muestran una unién
mas fuerte.

Pero lo inesperado en este caso fue que, por ejemplo,
el compuesto 12 m-sustituido presenta frente al compuesto 11
p-sustituido, a pesar de una menor fuerza de unién con los
eritrocitos, una mayor actividad en el ensayc de Hershber-
ger. Los datos en la tabla 1 ilustran la unién con eritro-
citos de los compuestos seleccionados segiGn la férmula (I).
Tabla 1
Unidén de compuestos seleccionados con eritrocitos y relacién

de eritrocitos / plasma determinada

[Sustancia / Ejem-| RBA respecto |Relacién de distribucién en

plo de eritrocitos / plasma
eritrocitos
3-sulfamato de 100 48
estradiol

(1) 48 9
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(5) 1,3 2
(8} 24 7
(14) 3,4 4
(4) 0,8 2
(18) 1,4 2
(12) 2,1 3

Principio y descripcidn del ensayo:

El grupo S02-NHz de las sustancias de la invencién pue-

de producir una acumulacién de eritrocitos por fijacién en
carboanhidrasas. Se mide el desplazamiento del 3-sulfamato
de estradiol de la unién con los eritrocitos, producido por
las sustancias de ensayo.
Preparacién de ensayo: Se mezcla sangre humana con una mez-
cla de sulfamato de estradiol marcado-''C y no marcado. En
el punto de trabajo elegido, los eritrocitos son saturados.
La distribucién de eritrocitos en plaama es de 40:60. Una
segunda muestra de sangre se mezcla con una mezcla de sul-
famato de estradiol marcado-!'C y sustancia de ensayo no-
marcada. La afinidad de unién relativa se calcula a partir
de la proporcién de sulfamato de estradiol marcado-!4C en el
plasma : elevada proporcién = gran desplazamiento de sulfa-
mato de estradiol ''C de los eritrocitos por la sustancia de
ensayo = gran afinidad de fijacién de las sustancias de en-
sayo en los eritrocitos.

Determinacién de la relacidn de distribucién de eritrocitos




10

15

20

25

7

en plasma

Se reemplaz$ sangre heparinizada recién extraida con
una cantidad definida de sustancia de ensayo. Se mide la
concentracién en el plasma obtenido. Se calcula la relacién
de distribucién de eritrocitos en plasma a partir de la con-
centracién medida de toda la sustancia en plasma y la con-
centracidén aplicada.

Sorprendentemente se pudo comprobar en todos los casos
una fijacidén de la carboanhidrasa (CA I) que se halla en
los eritrocitos (Tabla 2). De alli que sea previslble que
las sustancias seqin la invencién también tengan efectos
terapéuticos relevantes como inhibidores de 1la carboan-
hidrasa. Sin embargo, lo significative de las propiedades
androgénicas es la fijacidén en eritrocitos inducida por 1la
elevada afinidad con carboanhidrasas. Esta fijacidén es sus-
tancial para una extraccién reducida de la sustancia admi-
nistrada por via oral durante el primer pasaje por el higa-
do. La mayor o menor afinidad con las carbocanhidrasas eri-
trocitarias, la liberacién maAs veloz o retardada de este
depésito y la siguiente hidrélisis determinan la aptitud
terapéutica de los compuestos segin la invencién.

Sorprendentemente se hallé que los compuestos segin la
invencién alcanzan niveles terapéuticamente relevantes con
dosis bajas, cuando la relaclén de la carga de eritrocitos /

sustancia en plasma -esperable de otra forma que segin el
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documento DE 10027887.6 Al- es inferior a 10. Mediante los
compuestos segin la invencién, se abre la posibilidad de que
se alcancen, con una misma administracién de sustancia abso-
luta, niveles hormonales elevados, de corta duracién o bien
niveles hormonales uniformemente bajos y de mayor duracién.
De esta manera varian la potencia y la duracibén y se posibi-
lita una terapia dirigida al organismo individual.

Tabla 2

ICsp valores de inhibicién de la carboanhidrasa humana

Inhibidor CAI
ICso (nM)
(1) 370
(5) 890
(11) 200-400
{12) 600
Acetazolamida 1200
{(inhibidor conocido de CA) 190012

Principio y descripcién del ensayo:

Las carboanhidrasas catalizan la hidratacién con CQ;.
Preparacion de ensayo: Se hace pasar una corriente de CO;
constante a través de un amortiguador empapadeo con carboan-
hidrasa I. El paridmetro de medicién es el tiempo necesario
para bajar el valor pH a limites definidos. Este parAmetro
refleja la formacién de HzCO3; en el medio. Se determinan los

valores de inhibicién de ICsO pipeteando sustancias de ensa-
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yo a la preparacién de ensayo. En los rangos de concentra-
cién analizados, las sustancias de ensayo producen entre
ninguna y una total inhibicién de las mencionadas enzimas.

Los resultados de los ensayos in vivo (ensayos I -
ITI) y las posibilidades de variaci6tn de la potencia y la
duracién de la acciébn para una terapia determinada para el
organismo individual abren miltiples posibilidades de apli-
cacién para el control de la fertilidad y la terapia de sus-
titucién hormonal (HRT) en el hombre y en la mujer, asi como
el tratamiento de enfermedades de origen hormonal en el hom-
bre y en la mujer.

Por ello, también son objeto de la presente invencién
composiciones farmacéuticas gque contienen al menos un com-
puesto de la férmula general (I) o bien una sal correspon-
diente, junto con otro principio activo esteroide, asi como
con coadyuvantes y vehiculos farmacéuticamente tolerables.
Para ello, son principios activos preferidos los andlogos de
GnRH, los gestédgenos, los antigestégenos y los glucocorti-
coides.

Estas composiciones farmacéuticas y medicamentos pueden
usarse preferentemente para administracién oral, aunque tam-
bién para aplicacién rectal, vaginal, subcutdnea, percuta-
nea, intravencsa, bucal, transdérmica o intramuscular. Ade-
mias de los vehiculos y/o diluyentes habituales contienen por

lo menos un compuesto de la férmula general (I) o su sal.
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Los medicamentos de la invencién se preparan de manera
conocida en dosis apropiadas, con los materiales de soporte
o diluyentes sélidos o liguidos habituales y las sustancias
auxiliares farmacéutico-técnicas de uso habitual segin la
forma de aplicacién deseada. Las preparaciones preferidas
consisten en una forma de administracién apropiada para la
aplicacién oral.Tales formas de administracién son, p.ej.
comprimidos,comprimidos recubiertes, grageas, cépsulas, pil-
doras, polvos, soluciones o suspensiones o también formas de
depédsito.

Naturalmente que también se pueden usar preparaciones
parenterales, como soluciones inyectables. También se men-
cionan como preparaciones por ejemplc supositorios y prepa-
raciones para uso vaginal.

Los comprimidos se pueden obtener, por ejemplo, mez-
clando el principioc activo con coadyuvantes conocidos, por
ejemplo diluyentes inertes tales como dextrosa, azdcar, sor-
bita, manita, polivinilpirrolidona, desintegrantes como al-
midén de maiz o Acido alginico, aglutinantes tales como al-
midén o gelatina, agentes lubricantes tales como estearato
de magnesioc o talco y/o sustancias para lograr un efecto de
depbésito tales como carboxipolimetileno, carboximetilcelulo-
sa, acetato-ftalato de celulosa o acetato de polivinilo. Los
comprimidos también pueden constar de wvarias capas.

De manera similar se pueden preparar grageas recubrien-
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do niicleos preparados en forma andloga a los comprimidos con
materiales que se usan habitualmente para recubrir grageas,
p. e€j. polivinilpirrolidona o goma laca,goma arabiga, talco,
6xido de titanio o azhGcar. También el recubrimiento de la
gragea puede constar de varias capas,para las cuales se pue-
den usar los coadyuvantes mencicnados para los comprimidos.

Las soluciones o suspensiones que contienen los com-
puestos de la férmula general (I) de la invenci-én pueden
contener adicionalmente correctores del sabor tales como sa-
carina, ciclamato o azicar, asi comoc p. ej. sustancias aro-
maticas como vainillina o extracto de naranja. Pueden conte-
ner también auxiliares de suspensién tal como carboximetil-
celulosa sédica o conservantes tal como p-hidroxibenzoatos.

Las cApsulas que contienen compuestos de la férmula ge-
neral (I) pueden prepararse por ejemplo, mezclando el/los
compuesto/s de la férmula general (I) con un soporte inerte
tales como lactosa o sorbita y encapsulando en capsulas de
gelatina.

Los supositorios apropiados se pueden preparar p. ej.,
mezclando con excipientes previstos para ese fin, tales como
grasas neutras o polietilenglicol o sus derivados.

Los compuestos seqgin la invencién son profarmacos de
esteroides y poseen actividad androgénica. Los compuestos
segin la invencién son apropiados especialmente para la

aplicacién oral. El esteroide terapéuticamente relevante se
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libera del compuesto segin la invencién o su sal por separa-
cién del éster.

Los compuestos segun la invencién se caracterizan por
una débil unién con los eritrocitos, combinada con una buena
actividad androgénica. E1 factor que sirve en este caso como
magnitud para la unién o la acumulacién en los eritrocitos,
se conoce del documento DE 100 27 887.6 Al y es inferior a
10 en el caso de los compuestos segin la invencién.

Los compuestos segin la invencidén permiten la aplica-
cién terapéutica del compuesto de eficacia androgénica en
forma de una terapia oral, gque no son apropiados para esta
forma terapéutica debido a una biodisponibilidad oral redu-
clda, por ejemplo la de testosterona, 5a-DHT o MENT.

Los compuestos segin la invencidn son apropiados para
la terapia sustitutiva, en especial para la terapia sustitu-
tiva en combinacién con estrateqias antigonadotrépicas y an-
tifértiles en el hombre en combinacién con un andlogo de
GnRH, un gestdgeno u otras terapia que llevan a la supresién
de la secrecién endogénica enddégena.

Los compuestos segin la invencién también son apropia-
dos para la terapia sustitutiva en combinacién con glucocor-
ticoides u otras terapias que llevan a la supresidn de la
secrecidén androgénica adrenal.

Los compuestos seglin la invencién también son apropia-

dos para la terapia sustitutiva en la mujer, en especial
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después de una reduccién tipica de la edad de la secrecién
androgénica ovdrica y adrenal.

Mediante los compuestos segin la invencién se minimizan
los problemas de la tolerancia hepitica. Para los andrégenos
convencionales, de aplicacién oral, en particular para an-
drégenos con alquilos C-17, se sabe que el higado es fuerte-
mente recargado. Los andrégenos contenidos en los compuestos
segin la invencidén no recargan el higado después de su libe-
racién.

Mediante los compuestos segin la invencién se eleva la
biocdisponibilidad del andrégenc contenido. Es por ello que
se reduce la totalidad de la cantidad hormonal que actta so-
bre el organismo. La accién hormonal sobre el higado se re-
duce en el primer pasaje. Con ello se reducen conocidos
efectos desfavorables de la terapia androgénica oral sobre
el metabolismo de los lipidos (reducciédn del colesterol HDL,
aumento del riesgo aterogénico) y otros productos hepéticos
secretados.

Los andrégenos se distinguen en sus espectros hormona-
les de accién y, con ello, en su idecneidad para diversos re-
querimientos terapéuticos. Los compuestos segin la invencién
facilitan, por medio de la eleccidén del andrégeno contenido,
una terapia androgénica diferenciada.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar més deta-

lladamente la invencién, sin limitarla.
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Disposiciones generales de sintesis

Para preparar los andrégenocs en gue se basa la férmula
general (AII-CII) se pueden usar cuerpos esterocides basicos
en si conocidos. Se pueden usar por ejemplo, los siguientes
cuerpos estercides béasicos: testosterona, dihidrotestoste-
rona, 1l19-nortestosterona, 7a-metil-19-nortestosterona, 7a-
etil-11f-fluoro-19-nortestosterona Yy 3,3-dimetoxi-estr-
5(10)-17-ona (DD 79-213049), epiandrostercna, 5a-androst-2-
en-17-ona de epiandrosterona (documento US-A-3,098,851), 7a-
metil-11R-metil-19-nortestosterona, Ta-metil-11R-metiltes-
tos-terona, oxandrolona, turinabel oral, 17a-metiltes-
tosterona, etc.

Los grupos funcionales contenidos en los materiales de
partida para los grupos estercides basicos se pueden prote-
ger o transformar en los correspondientes grupos funciona-
les eventualmente de acuerdo con métodos conocidos por el
técnico. De esta manera, los grupos ceto se pueden proteger
en los materiales de partida como cetales o tiocetales de
acuerdc con métodos conocidos por el técnico. Los compuestos
17-ceto pueden ser reducides en compuestos hidroxilo de
acuerdo con métodos conocidos por el técnico.

A) Acoplamiento del compuesto esteroide con el grupo Z

Variante 1
Reaccidn con Acidos sulfamoilfenilcarboxilicos

Un andrégeno se disuelve en una base tal camo, por
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ejemplo, piridina. A la solucidén se afladen cantidades co-
rrespondientes de un &cido sulfamoilfenilcarboxilico, luego
un acide tal como, por ejemplo, &cido p-toluensulfénico y
por (Gltimo una carbodiimida tal como, por ejemplo, diciclo-
hexilcarbodiimida. La mezcla de reaccién se agita hasta la
reaccién completa. Luego se aflade agua y se acidifica con un
icido tal como, por ejemplo, HCl al 10%. El precipitado se
filtra, se lava con agua, solucién de NaHCO; y se seca. El
residuo se extrae con un sclvente orgénico, tal como por
ejemplo acetato de etilo, se lava la fase organica y con un
agente desecante, tal como por ejemplo MgSO,. Después de
filtrar se concentra y se cromatografia en gel de silice. Se

obtienen los correspondientes androgensulfamcilbenzoatos.

variante 2

Reacciédn con cloruros de &cido sulfamoilfenilcarboxilico

Un andrégeno se disuelve en una base, tal como por
ejemplo piridina. A la solucién se agrega la correspondiente
cantidad de un cloruro de &cido sulfamoilfenilcarboxilico.
La mezcla de reaccién se agita hasta la reacciédn total. Lue-
go se afiade agua y se acidifica con un &cido tal como, por
ejemplo, HCl1l al 10%. Se extrae con un solvente orgénico tal
como, por ejemplo, acetato de etilo, se lava la fase orgéni-
ca y se seca con un agente desecante tal como, por ejemplo,
Mg504. Después de filtrar se concentra y se cromatografia en

gel de silice. Se obtienen los correspondientes androgensul-
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famoilbenzoatos.
Variante 3

Reaccién con cloruros de &cido clorosulfonilfenilcarboxilico

Se disuelve un andrégeno en una base tal como, por
ejemplo, piridina y un solvente organico tal como, por ejem-
plo, cloroformo y se enfria. A la soclucién se agrega la co-
rrespondiente cantidad de un cloruro de acido clorosulfonil-
fenilcarboxilico. La mezcla de reaccién se agita a tempera-
tura ambiente hasta la reaccidén total. Luego sSe agita la
mezcla de reaccién en solucién concentrada de amoniaco. La
mezcla se concentra y se acidifica con un #acido tal como,
por ejemplo, HCl al 10 %. El precipitado se filtra por suc-
cién, se lava con agua, se seca y se cromatografia en gel de
silice. Se obtienen los correspondientes androgensulfamoil-
benzoatos.

Variante 4

Reaccibdn con ciclo-anhidrido del dcido 2~

sul fofenilcarboxilico

Se disuelve un andrégeno en un solvente orgénico tal
como, por ejemplo, cloroformo. Tras agregar ciclo-anhidrido
del 4cido 2-sulfofenilcarboxilico se agita bajo gas de pro-
teccién a altas temperaturas. Luego se enfria y se mezcla
con una solucidén concentrada de amoniaco tal como, por ejem-
plo, solucién metanbélica de amoniaco. Los solventes se des-

tilan y el residuo se cromatografia en gel de silice. Se ob-
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tienen sales de amonio de éster de acido 2'-
sulfofenilcarboxilico de los correspondientes andrégenos,
que se disuelven en un solvente orgdnico tal como, por ejem-
plo, CHCl; bajc gas de proteccién. Se afade en porciones una
cantidad correspondiente de un agente de cloracién tal como,
por ejemplo, PCls o $0Cl,. La mezcla de reaccién se agita
eventualmente a altas temperaturas y luego se vierte breve-
mente en 3aolucién concentrada de NH;. La mezcla se concen-
tra, se filtra la sustancia producida, se lava con agua, se
seca y se cromatografia en gel de silice. Se obtiene éster
de 4cido 2’-sulfamoilfenilcarboxilico de los correspondien-
tes andrégenos.

Variante 5

Reaccidn en sulfamidas (NH;50,NH-)

La reaccién en las sulfamidas segin la invencién se
praoduce de acuerdo con métodos conocidos por el especialista
para su preparacién, partiendo de las correspondientes ami-
nas por medio de sulfamida, cloruro de sulfamoilo o amino-
sulfonilisocianate (P. O. Surke et al., J. Chem. Soc. Perk.
Trans 2, 1984, 1851; M. Preiss et al. Chem. Ser., 1978,
1915; C.-H. Lee et al., J. Org. Chem., 1990, 6104),

Por ejemplo se hace reaccionar un aminobenzoato corres-
pondiente en un solvente orgdnico tal como, por ejemplo, to-
lueno en presencia de una base tal como, por ejemplo, NEt,

con cloruro de sulfamoilo a temperaturas de 20-60° C. La
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mezcla de reaccién se agita hasta la reaccidédn total. Luego
se afade agua, se filtra el precipitado, se lava con agua,
golucién de NaHCO3; y se seca. La sustancia se purifica por
cromatografia en gel de silice. Se cobtienen los correspon-—
dientes androgensulfamoilaminobenzoatos.

B) Sintesis del grupo Z

Acido 2-cloro-4-sulfamoilbenzoico

Etapa 1

Se vierten 10 g de sal Na de &cide 2-cloro-toluen-4-
sulfénico x HaO en 40 ml de cloruro de tiocnile. Tras adicio-
nar 5 ml de DMF se hierve durante 6 h a reflujo, La mezcla
de reaccién fria se vierte en 200 g de hielo. La sustancia
precipitada se lava con agua y se seca. Se obtiene cloruro
de &cido 2-cloro-toluen-4-sulfénico.

'H-RMN (DMSO-dg)}: 2,32 (s, 3H, Me), 7,32-7,58 (m (su-
perpuesto), 3H, CH)

Etapa 2

Se disuelven 8 g de cloruro de acido 2-cloro-toluen-4-
sulfénico en 25 ml de CHCl; y lentamente se vierten bajo
agitacién en 100 ml de sclucién concentrada de NH;. Al cabo
de 10 min de agitacién a temperatura ambiente, se concentra
la solucién hasta la mitad. La sustancia se filtra por suc-
cién, se lava con agua y se seca. Se obtiene 2-cloro-4-
sulfamociltolueno.

'4-RMN (DMSO-d¢): 2,39 (s, 3H, Me), 7,44 (s, 2H, NHz),
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7,95~7,83 {m (superpuesto), 3H, CH)
Etapa 3

Se disponen 11,67 g de 2-cloro-4-sulfamoiltolueno en 70
ml de agua. Tras afiadir 5 g de KMnO4 y 0,5 ml de soluciébn
saturada de NaHCO; se calienta a reflujo durante 2 h. Tras
afiadir 2 ml de MeOH se filtra la pirolusita generada y la
solucién se concentra hasta la mitad. Tras acidificar con
HCl al 10 %, la solucién se enfria durante 8 horas hasta la
cristalizacién completa. Luego se filtra por succién, se la-
va ¢con agua y 9Se seca. Se obtiene A&cido 2-cloro-4-
sul fameoilbenzoico.

'H-RMN (DMSO-dg): 7,66 (s, 2H, NH2), 7,80-8,02 (m (su-
perpuesto), 3H, CH), 13,86 (s, 1H, COOH)

Acido 5-sulfamoilisofatlico

Se hierven 20 g de sal Na de acido 5-sulfoisoftdlico en
80 ml de cloruro de tionilo bajo la adicién de 5 ml de DMF
durante 5 hcras. La mezcla de reaccién fria se vierte en 500
g de hielo y la sustancia producida se filtra por succidn,
se lava con agua y se seca. Se obtiene dicloruro del Aacido
S-clorosulfonilisoftéilico.

l4-RMN (CDCli): 8,98 (s, 2H, H-4,6), 9,11 (s, 1H, H-2)
Etapa 2

Se vierten bajo agitacién 10 g de dicloruro de &cido 5-
clorosulfonilisoftélico en pequefias porciones en 150 ml de

solucién de NHy;. La solucidn se concentra, la sustancia pro-
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ducida se filtra, se lava con agua y Se seca. Se obtiene
diamida del acido 5-sulfamoilisoftalico.

lH-RMN (DMSO-d¢): 7,51, 7,67, 8,22 (6H, NHy), 8,43 (s,
2H, H-4,6), 8,53 (s, 1H, H-2)
Etapa 3

Se suspende 1 g de diamida del 4&cido 5-sulfa-
moilisoftdlico en 20 ml de 1,4-dioxano. Se agregan 5 ml de
HC1l al 10 % y la mezcla de reaccién se calienta durante 3 h
hasta aproximadamente 90° C. Luego se concentra la mezcla de
reaccién hasta segquedad. El residuo se cromatografia en gel
de silice. Se obtiene monoamida de acido 5-
sulfamoilisoftdlico y dcido 5-sulfamoilisoftédlico.

Cloruro de Acido 4-clorosulfonilbenzoice

Se disuelven 15 g de sal K de 4cido 4-sulfonbenzoico en
100 ml de solucién saturada de amoniaco. La solucidn se con-
centra y la sal se seca sobre P;0s. Se disuelven 5 g de la
sal en 20 ml de SOCl,. A la mezcla de reaccién se agregan
0,3 ml de DMF y se calienta a reflujo durante 2 h. Se deja
enfriar, se aflade tolueno a la cristalizacién y se filtra.
El producto se lava con tolueno y se seca. Se obtiene cloru-
ro de Acido 4-clorosulfonilbenzoico que se aplica para otras
reacciones.

Ejemplos de sintesis

Ejemplo 1

4’ -gulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en—-17R-ilo
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Variante 1

Se disuelve 1,0 g de testosterona en 10 ml de piridina.
Tras afadir 1,5 g de acido p-sulfamoilbenzoico, 200 mg de
dcido p-toluensulfdnico y 1,5 g de diciclohexilcarbodiimida
(PCC) se agita durante 48 horas a temperatura ambiente. Lue-

go se anaden 20 ml de agua. Se acidifica ligeramente con HCl

al 10 & (pH 5). Se filtra el precipitado y se lava 2x con
solucidén saturada de NaHCO; y agua. El residuo seco se ex-
trae con acetato de etilo. La fase organica se lava con so-
lucidén de NaHCO3 al 10 % y solucién saturada de NaCl, se se-
ca scbre MgSO,, se filtra, se concentra y se cromatografia
en gel de silice, Se obtiene 4’-gulfamoilbenzgato de 3-
oxoandrost-4—-en-17h-ile (1).
Variante 2

Se disuelve 1,0 g de testosterona en 10 ml de piridina.
Tras anfadir 1,0 g de clorurc de &cido p-sulfamoilbenzoico,
se agita durante 2 horas a temperatura ambiente. Después de
afladir 20 ml de agua, se acidifica ligeramente con HCl al 10
$ (pH = 5). Luego se extrae con acetato de etileo. La fase
organica se separa con sclucién de NaHCO; al 10 % y se lava
con solucidén saturada de NaCl, se seca sobre MgSQ,, se fil-
tra, se concentra y se cromatografia en gel de silice. Se
obtiene 4’-sulfamoilbenzoato de 3-oxocandrost-4-en-17R-ilo
(1).

l4-RMN (DMSO-d¢): 0,95 (s, 3H, H-18), 1,17 (s, 3 H, H-
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19), 4,80 (m, 1H, H-17a), 5,64 (=, 1lH, H-4), 7,56 (s, 2H,
NHZ,' 1,92_3' 15 (m' 4H, Ar) .

Ejemplo 2

2!'-47’-dicloro-5'-sulfamecilbenzoato de 3-oxoandrostan-17R-ilo

Se obtiene la sustancia de acuerdo con el Ejemplo 1,
variante 1, partiendo de acido 2,4-dicloro-5-
sulfamoilbenzoico y testosterocna.

'H-RMN (DMSO-d¢): 0,90 (s, 3H, H-18), 1,16 (s, 3H, H-
19), 4,82 (m, 1H, H-17a), 5,64 (s, 1lH, H-4), 7,88 (s, 2H,
NH2), 8,02 (s, 1H, H-Ar), 8,37 (s, 1lH, H-Ar).

Ejemplo 3
2'-cloro-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxocandrost-4-en-178-ilo

{3)

Se obtiene la sustancia de acuerdo con el Ejemplo 1,
variante 1, partiendo de &cido 2-cloro-5-sulfamoilbenzoico y
testosterona.

'H-RMN (DMSO-d¢): 0,90 (s, 3H, H-18), 1,16 (s, 3H, H-
i%), 4,77 {(m, 1H, H-17a), 5,64 (s, 1iH, H-4), 7,56 (s, 2H,
NH;}, 7,75-8,80 (m, 3H, H-Ar).

Eiemplo 3

2’ -metoxi-5’—-sulfamoilbenzoato de 3-oxcandrost—-4-en-17R8-ilo

{4)
Se obtiene la sustancia de acuerdo con el Ejemple 1,
variante 1, partiendo de acido 2-metoxi-5- sulfamoilbenzoico

y testosterona.
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l4-RMN (DMSO-dg): 0,90 (s, 34, H-18), 1,16 (s, 3H, H-
19), 4,74 (m, 1H, H-17a), 5,64 (s, 1H, H-4), 7,33 (m, 1iH, H-
Ar), 7,35 (s, 2H, NHz), 7,92-8,07 (m, 2H, H-Ar).

Ejemplo 5

3’ -sulfamoilbenzoato de 3-oxocandrost-4-en-17R-ilo (5)

Se disuvelve 1 g de testosterona en 2 ml de piridina y 2
ml de CHCls;. A la mezcla de reaccidén se agrega a 0° C bajo
agitacién 1,0 ml de cloruro del 4cido 3-clorosulfonilben-
zoico. Luego se calienta hasta temperatura ambiente y se
agita durante 15 min. La solucién de reaccién se vierte en
25 ml de solucién concentrada de NH; y se agita durante 15
min. Luego se destilan los sclventes orgénicos. Se acidifica
ligeramente con Acido clorhidrico al 10 % (pH = 5). La sus-
tancia precipitada se filtra por succién, se lava con sclu-
cidén de NaHCO; al 10 % y agua, se seca y se cromatogratfia en
gel de silice. Se obtiene 3’'-sulfamoilbenzoato de 3-
oxoandrost—-4-en-178-ilo (5).

'4-RMN (CDCls): 0,98 (s, 3H, H-18), 1,21 (s, 3H, H-19),
4,88 (m, 1lH, H-17a), 5,28 (s, 2H, NHz), 5,74 (s, 1H, H-4),
7,33 (m, 1H, H-Ar), 7,60-8,60 (m, 4H, H-Ar).

Ejemplo 6

2’ -sulfamoilbenzoato de 3-oxoandroat-4-en-17R-ilo (6)

Etapa 1

Sal de amonio de 2’-sulfobenzoato de 3-oxcandrost-4-en-17R-

ilo
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Se disuelven 2,5 g de testosterona en 10 ml de cloro-
formo. Tras afladir 3,5 g de ciclo-anhidrido de &cido 2-
sulfobenzoico se agita bajo gas de proteccidédn durante 12 h a
50° C. Luego se enfria hasta 0° C y se mezcla con una solu-
cién metandlica concentrada de amoniaco. Los solventes se
destilan y el residuc se cromatografia en gel de silice. Se
obtiene sal de amonio de 2’-sulfobenzoato de 3-oxoandrost-4- °
en-17k-ilo.

'H-RMN (DMSO-d¢): 0,81 (s, 3H, H-18), 1,15 (s, 3H, H-
19), 4,67 (m, 1H, H-17a), 5,63 (s, 1H, H-4), 7,33 (m, 1H, H-
Ar), 7,18-7,75 (m, 4H, H-Ar).

Etapa 2

2-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en-17R-ilo {6)

Se disuelven 3,95 g de sal de amonic de 2’'-
sulfobenzoato de 3-oxoandrost-4-en-17B-ilo en 160 ml de
CHCl; bajo gas de proteccién. Se agregan en porciones 6,0 g
de PCls en el lapso de 1 h. La mezcla de reaccidn se agita
durante 12 h a temperatura ambiente y luego se vierte en 600
ml de solucidn concentrada de NH;. La mezcla se concentra,
la sustancia producida se filtra, se lava con agua, se seca
y se cromatografia en gel de silice. Se obtiene 2'-
sulfamoilbenzoato de 3-oxocandrost-4-en-17B3-ilo (6).

'H-RMN (CDCl;): 0,94 (s, 3H, H-18), 1,20 (s, 3H, H-19),
4,90 (m, 1H, H-17a), 5,73 (s, 1H, H-4), 5,80 (s, 2H, NH2),

7,58-8,15 (m, 4H, H-Ar).
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Ejemplo 7

3'-sulfamoilbenzoato de 3-oxcestr-4-en-17f8-ilo (7)

Se obtiene la sustancia de acuerdo con el Ejemplo 65,
partiendo de nandrolona, clorurc de &cido 3-clorosulfo-
nilbenzoice y amoniaco.

'H-RMN (DMSO-d¢): 0,98 (s, 3H, H-19), 4,82 (m, 1H, H-
17a), 5,74 (s, 1H, K-4), 7,54 (s, 2H, NHz), 7,68-8,38 (m,
4H, H-Ar).

Ejempleo B8

4'-sulfamoilbenzoato de 3-oxoestr-4-en-17R-ilo (8)

Se obtiene la sustancia de acuerdo con el Ejemplo 1,
variante 1, partiendo de nandrolona y 4cido p-
sulfamoilbenzoico.

lH-RMN (DMSO-de): 0,97 (s, 3H, H-19), 4,80 (m, 1H, H-
17a), 5,74 (s, 1lH, B-4), 7,57 (s, 2H, NHz), 7,92-8,15 (m,
4H, H-Ar).

Ejemplo 9

3’-sulfamoilbenzoato de 3-oxcandrostan-178-ilo (9)

Se obtiene la sustancia de acuerdo con el Ejemplo §,
partiendo de 17R-hidroxi-5a-androstan-3-ona, cloruro de 4ci-
do 3-clorosulfonilbenzoico y amoniaco.

'R-RMN (DMSO-dg): 0,92 (s, 3H, H-18), 1,00 (s, 3H, H-
19), 4,79 (m, 1H, H-17a), 7,54 (s, 2H, NHz), 7,68-8,38 (m,

4H, H-Ar).

Ejemplo 10
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4’ -sul famoilbenzocato de 3-oxcandrostan-17B-ilo (10)

S5e obtiene la sustancia de acuerdo con el Ejemplo 1,
variante 1, partiendo de 17R-hidroxi-5Sa-androstan-ona y &ci-
do p-sulfamoilbenzoico.

H-RMN (DMSO-dg): 0,92 (s, 3H, H-18B), 0,99 (s, 3H, H-
19), 4,78 (m, 1H, H-17a), 7,56 (s, 2H, NHz), 7,90-8,13 (m,
4H, H-Ar).

Ejemplo 11

4'-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metilestr-4-en-17R-ilo {1l1)

Se obtiene la sustancia de acuerdo con el Ejemplo 1,
variante 1, partiendo de 178-hidroxi-7a-metilestr-en-3-ona
(MENT) y é&cido p-sulfamoilbenzoico.

'H-RMN (DMSO-dg): 0,75 (d, 3H, 7a-Me), 0,98 (s, 3H, H-
19), 4,82 {m, 1H, H-17@), 5,72 (s, 1H, H-4), 7,55 (s, 2H,
NH2), 7,92-8,15 (m, 4H, R-Ar).

Ejemplo 12

3’~sulfamoilbenzoato de 3I-oxo-7a-metilestr-4-en-1708-ilo (12)

Se obtiene la sustancia de acuerdo con el Ejemplo 5,
partiendo de 17B-hidroxi-7a-metilestr-4-en-3-ona {MENT),
cloruro de Acido clorosulfonilbenzoico y amoniaco.

lH-RMN (DMSO-dg): 0,75 (d, 3H, 7a-Me), 0,98 (s, 3H, H-
19), 4,83 (m, 1H, H-17a), 5,74 (s, 1H, H-4), 7,57 (s, 2H,
NHs), 7,68-8,38 (m, 4H, H-Ar).

Ejemplo 13

2’ ~-cloro-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metilestr-4-en-

[0}
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178-ilo (13)

Se obtiene la sustancia de acuerdo con el Ejemplo 1,
variante 1, partiendo de 17R-hidroxi-7a-metilestr-en-3-ona
(MENT) y &cido 2-cloro-5-sulfamoilbenzoico.

'H-RMN (DMSO-d¢): 0,74 (d, 3H, 7a-CH3), 0,93 (s, 3H, H-
19), 4,84 (m, 1H, H-17a), 5,72 (s, 1lH, H-4), 7,60 (s, 2H,
NH;), 7,75-8,18 (m, 4H, H-Ar).

Ejemplo 14

4’ -gulfamoilfenilpropionato de J-oxoandrost-4-en-178-ilo

{14)

Se cbtiene la sustancia de acuerdo con el Ejemplo 1,
variante 1, partiendo de acido 3-(psulfamoilfenil)propiénica
y testosterona.

'H-RMN (DMSO-dg¢): 0,74 (s, 3H, CH3), 1,14 (s, 3H, CHy),
2,66 (t, 2H, CHz), 2,92 (t, 2H, CHa), 4,50 (m, 1H, H-17a),
5,62 (s, 1H, H-4), 7,28 (s, 2H, NH;), 7,37-7,72 (m, 4H, H-
Ar) .

Eiemplo 15

3’'-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-5a-androst-l-en-178-1lo (15)

Se obtiene la sustancia de acuerdo con el Ejemplo 5,
partiendo de 17B8-hidroxi-5a-androst-l-en-3-ona, cloruro de
4cido 3-cloreosulfonilbenzoico y amoniaco.

'H-RMN (DMSO-dg): 0,94 (s, 3H, H-18), 0,99 (s, 3H, H-
19), 4,82 (m, 1H, H-172), 5,74 (s, 1H, H-2), 7,21 (s, 1H, H-

1), 7, 54 (5, ZH, NH!)' 7'70_3138 (m' 4H, H_A.r)-
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Ejemplo 16

3'-sulfamatobenzoato de 3-oxo—-4-cloro-l7c-metilandrosta-1, 4-

dien-17B-ilo (16) = sulfamoilbenzoato

Se obtiene la sustancia de acuerdoc con el Ejemplo 5,
partiendo de 4-cloro-l7a-metil-llf-hidroxiandrosta-1,4-dien-
3-ona, cloruro de &cido 3-clorosulfonilbenzoico y amoniaco.

'H-RMN (DMSO-d¢): 1,02 (s, 3H, H-18), 1,31 (s, 3 H, H-
19), 1,48 (s, 3H, CH3-17a), 6,30 (d, 1H, H-2}, 7,31 (d, 1H,
H-1), 7,53 (s, 2H, NH;), 7,70-8,38 (m, 4H, RH-Ar).

Ejemplo 17

3’ -sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metil-1llf~flucro—-estr-4-en-

178-ilo (17)

Se obtiene la sustancia de acuerdo con el Ejemplo 5,
variante 3, partiendo de 17R-hidroxi-7a-metil-11lR-fluoro-
estr-4-en-3-ona, cloruro de &cido 3-clorosulfonilbenzoico y
amoniaco.

'H-RMN (DMS0-dg): 0,77 (d, 3H, 7a-Me), 1,07 (s, 3ﬁ, H-
18), 4,85 (m, 1H, H-17a), 5,78 (s, 1H, H-4}, 7,55 (s, 2H,
NH;}, 7,70-8,38 (m, 4H, H-Ar).

Ejemplo 18

2’ -hidroxi-5’'-sulfamoilbenzoatoc de 3-oxoandrost—4-en-17Q-

ilo (18)
Se obtiene la sustancia de acuerdo con el Ejemplo 1,
variante 1, partiendo de Acido 2-hidroxi-5- sulfamoilbenzoi-

co y testosterona.

&
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'H-RMN (DMSO-d¢): 0,94 (s, 3H, H-18), 1,17 (s, 3H, H-
19), 4,81 (m, 1H, H-17a), 5,64 (s, 1H, H-4), 7,14 (m, 1H, H-
Ar), 17,36 (s, 2H, NHp)}, 7,90-8,2 (m, 2H, H-Ar), 11,03 (s,
1H, OH).

Ejemplo 19

3-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-4-clorandrost—4-en-17R-ilo (19)

Se obtiene la sustancia de acuerdec con el Ejemplo 5,
variante 3, partiendo de 3-oxo-4-cloro-17B-hidroxiandrost-4-
eno y cloruro de acido 3-clorosulfonilbkenzoico.

'H-RMN (DMSO-d¢): 0,95 (s, 3H, H-18), 1,23 (s, 3H, H-
19), 4,81 (m, 1H, H-17a), 7,55 (s, 2H, NHz), 7,75 (m, 1lH, H-
Ar), 8,05-8,28 (m, 2H, H-Ar), 8,38 (s, 1H, H-Ar).

Ejemplo 20

3’'—-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-4-clorandrosta-l,4-~dien-17/-

ilo (20)

Se obtiene la sustancia de acuerdo con el Ejemplo 5,
variante 3, partiendc de 3-oxo-4-cloro-l17R-hidroxiandrosta-
1,4-dieno y cloruro de acido 3-clorosulfonilbenzoico.

'H-RMN (DMSO-d¢): 4,81 {(m, 1H, H-17a), 7,55 (s, 2H,
NH2), 7,75 (m, 1H, H-Ar), 8,05-8,28 {(m, 2H, H-Ar), 8,38 (s,
1H, H-Ar).

Ejemplo 21

3’-gulfamoilbenzoato de 3-oxo-17R-hidroxiestr-4-en-ilo (21)

Etapa 1: 4-texildimetilsililoxi-17R-acetoxiestr-4-en-3-ona

Se hacen reaccionar 5,9 g de 4-hidroxi-17h-acetoxiestr-

[10
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4-en-3-ona en 58 ml de DMF con 12 g de imidazol y 15 ml de
cloruro de texildimetilsililo durante 2 h a 35° C. A la so-
lucién de reaccién se agregan 500 ml de agua. Luego se ex-
trae con acetato de etilo, se seca con MgS0O; y se concentra.
El producto se purifica por cromatcgrafia en gel de silice.
Se obtiene 4-hexildimetilsililoxi-l17f-acetoxiestr-4-en-3-
ona.

'H-RMN (CDCl3): 0,14 (s, 6H, SiMe), 0,65-0,88 (m (su-
perp.), 15H, texilo, H-18), 2,04 (s, 3H, OAc), 4,60 (m, 1lH,
H-17a).

Etapa 2: 4-texildimetilsililoxi-l17B—-acetoxiestr—-4-en-3-ona

Se disuelven 2 g de 4-texildimetilsililoxi-17R-
acetoxiestr—-4-en-ona en 50 ml de MeOH. Tras afladir 2 g de
KaCOs v 2 ml de agua se agita a 30° C durante 2 h. A la so-
lucién de reaccién se afiade 100 ml de agua y se destila lo
mds posible el MeOH. lLuego se extrae con acetatc de etilg,
se seca con MgSOy y se concentra. El producto se purifica
por cromatografia en gel de silice. Se obtiene 4- texildime-
tilsililoxi-178-hidroxiestr-en-3-ona.

Etapa 3: 4-texildimetilsililoxi-17A-[ (perhidropiran-2-

il)oxilestr—-4—-en-3-ona

1l g de 4-texildimetilsililexi-17R-hidroxiestr-4-en-3-
ona se hace reaccionar en 16 ml de CH;Cly con 1,8 ml de
dihidropirano y 80 mg de tosilato de piridinio durante 2 h.

A la solucién de reaccién se afiaden 10 ml de solucidn satu-

[]
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rada de NazCOj;. Luego se extrae con CH.Cl,, se seca con MgSQ,
y se concentra. El producto se purifica por cromatografia en
gel de silice. Se obtiene 4- texildimetilsililoxi-17R-
[{perhidropiran-2-il)oxi)estr-4-en-3-ona.

Etapa 4: 4-hidroxi-17R-((perhidropiran-2-il)oxilestr-4-en-3-

ona

1 g de 4-texildimetilsililoxi-178-[ (perhidropiran-2-
il)oxilestr-4-en-3-ona se hace reaccionar en 20 ml de THF
con 300 mg de TBAF durante 1 h a temperatura ambiente. A la
solucién de reacciédn se afiaden 10 ml de agua. Luego se ex-
trae con acetato de etilo, se seca con MgSO, y se concentra.
El producto se purifica por cromatografia en gel de silice.
Se obtiene 4-hidroxi-178-[{perhidropiran-2-il)oxilester-4-
en-3-ona.

Etapa 5: 3'-sulfamocilbenzoato de 3-oxo-~178-[(perhidropiran-

2-il)oxilestr-4-en-4-ilo (22)

Se obtiene la sustancia de acuerdo con el Ejemplo 5,
variante 3, partiendo de 4-hidroxi-l178-perhidropiran-2-
il)oxi)lestr-4-en-3-ona Y cloruro de Acido 3-
clorosulfonilbenzoico.

Etapa 6: 3’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-178-hidroxiestr-4-en-

4-ilo (21)
Se disuelven 500 mg de 3’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-
178-([ (perhidropiran-2-il)oxi}estr-4-en-4-ilo en 25 ml de

acetona y se hacen reaccionar con 3 ml de HCl al 10 % duran-

"
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te 1 h a temperatura ambiente. A la solucién de reaccién se
agregan 10 ml de solucién saturada de NazCO;. Luego se des-
tila la acetona y se extrae con acetato de etilo, se seca
con MgSO,; y se concentra. El producto se purifica por croma-
tografia en gel de silice. Se obtiene 3’-sulfamoilbenzoatos
de 3-oxo-l17R-hidroxiestr-4-en-4-ilo (21).

'H-RMN (DMSO-Dg): 0,71 (s, 3H, H-18), 3,46 (m, 1H, H-
17a), 4,50 (d, 1H, 4-OH), 7,57 (s, 2H, NHz), 7,75-8,44 (m,
4H, H-Ar).

Ejemplo 22

2’ -cloro-4’ ~sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en-l178-ilo

(23)

Se disuelve 1,0 g de testosterona en 20 ml de piridina.
Tras afladir 1,5 g de Acido 2-cloro-4-sulfamoilbenzoico, 250
mg de dcido p-toluensulfénico y 1,5 g de DCC se agita duran-
te 48 horas a temperatura ambiente. Luego se vierten 100 ml
de agua y 30 ml de CHCl;. Se acidifica ligeramente con HCl
al 10 & (pH = 3). El precipitado se filtra y se lava con
CHCl;. La fase orgdnica se separa con solucidn saturada de
NaHCOQi al 10 % y solucién saturada de NaCl, se lava, se seca
sobre MgSOs, se filtra, se concentra y se cromatografia en
gel de silice. Se obtiene 4’-sulfamoilbenzoato de 3-
oxcandrost—4-en-178-ilo.

'H-RMN (DMSO-dg¢): 0,89 (s, 3H, H-18), 1,16 (s, 3H, H-

19)' 4,80 (t’ 1H' H"l?)' 5'64 (S, 1H' HC=), 7,64 (S, 2H'

10
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NH2)

Ejemplo 23

3’ -carboxi-5’'-sulfamocilbenzoato de 3-oxcandrost—4-en-178-ilo

(24)

Se disuelve 1,0 g de testosterona en 3,5 ml de piridi-
na. Tras afladir 1,1 g de Acido sulfamoilisoftélico y 880 mg
de EDC se agita durante 4B horas a temperatura ambiente.
Luego se vierten 10 ml de agua. Se acidifica con HCl al 10
k. Se filtra el precipitado, se lava con agua y se seca. Se
cromatografia en gel de silice. Se obtiene 3'-carboxi-4’-
sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en-17R-ilo.

'H-RMN (DMSO-de¢): 0,96 (s, 3H, H-18), 1,17 (s, 3H, H-
19), 4,84 (t, 1lH, H-17), 5,64 (s, 1H, HC=), 7,62 (s, 2H,
NH2), 7,72, 8,45 (2H, NHz).

Ejemplo 24

3’ —carbamido-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en-17B-

ilo {25)

Se disuelve 1,0 g de testosterona en 3,5 ml de piridi-
na. Tras afiadir 1,1 g de monoamida del Acido 5-
sulfamoilisoftdlico y 880 mg de EDC durante 48 horas a tem-
peratura ambiente. Luego se afladen 10 ml de agua. Se acidi-
fica con HCl1l al 10 %. Se filtra el precipitado, se lava con
agua y se seca. Se cromatografia en gel de silice. Se obtie-
ne 3’-carbamido-4’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en-

173-ilo.

(14
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1), 4,83 (t, 1H, B-17), 5,64 (s, 1H, HC=), 7,55 (s, 2H,
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REIVINDICACIONES

l. Proférmacos de esteroides de la férmula general

(1),

en los cuales
n €s un nameroc 0 - 4,
R es un radical ~SO,NH; o -NHSO,NH,,
en donde R?, R® y X, X' son un &tomo de hidrégeno, un
10 Adtomo de haldgeno, un grupo nitrilo, un grupo nitro, un
grupo alquilo Ci-s, un grupo CpFze+1 con p = 1-3, un gru-
po OC(0)-R?*®, COORZ®, OR?*°, C(O)NHR?*® u OC (0)NHR*!,
en donde R?%, R y R*? son un grupo alquilo C;-s, un gru-
po cicloalquilo Cj3-g, un grupo arile, un grupe alquile-
15 narilo Ci-4, un grupo alquilen C;-4-cicloalquilo Cj34 o
cicloalquilen Cji-g-alquilo Cj-,, a3l como R?° puede ser,
ademés, un hidrégeno, o
R? es un radical -SO,NH, o -NHSO,NH;, en donde
R?, R* y X, X! son un &tomo de hidrégeno, un &tomo de
20 halégeno, un grupo nitrilo, un grupo nitro, un grupo

alquilo Cj;-s, un grupo CpFppya con p = 1-3, un grupo
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0C (0)-R?°, COOR?°, OR*®, C{(O)NHR¥ u OC(O)NHRY,

en donde R*®, R¥ y R?*? son un grupo alquilo C;-s, un gru-
po cicleoalquilo Ci.s, un grupo arilo, un grupo alquile-
narilo Cj;-4, un grupo alquilen Cj;_4-cicloalquilo Ciyy o
cicloalquilen Cj-g-alquilc C;-4, asi como R?*® puede ser,
ademas, un hidrégeno, o

es un radical -50;NH; o -NHSOazNH;,

en donde R?, R’ y X, X! son un &tomo de hidrégeno, un
dtomo de halédgeno, un grupo nitrilo, un grupo nitro, un
grupo alquilo Ci-s5, un grupo CpFapv con p = 1-3, un gru-
po OC{0)-R¥*®, COOR?®®, OR?*®, C(O)NHR®*® u OC(O)NHR?!, en
donde R*®, R?! y R? son un grupo alquilo C;-s, un grupo
cicloalquilo Cs;-g, un grupo arilo, un grupo alquilenari-
lo C;-¢, un grupo alquilen C;4-cicloalquilo Cjzs- o ci-
cloalquilen Cig-alquilo Ci4, asi como R?° también puede

ser un hidrégeno, y

ESTERQIDE es un sistema ciclico esteroide de acuerdo con las

férmulas generales (AII - CII}:

(9
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R4 R?

All Bl

Ci

en donde

Y es un atomo de oxigeno o de carbono,

R* es un dtomo de hidrégeno, un &tomo de haldégeno, un gru-
pe metileo, trifluorometilo, hidroxi, tri{algquil C,-
s)sililoxi, alcoxi Ci;-5 © heterociclecalquiloxi Cjs,

R’ es un atomo de hidrégeno, un grupoc metilo o etllo,

R es un &4tomo de hidrégeno, un grupo metilc o etilo,

R es un atomo de halégeno, un atomo de hidrégeno, un gru-
po hidroxi, un grupo metoxi, un grupo OC(0)-R?*°, un
grupo metilo o etilo,

R'? es un Atomo de hidrégeno, un grupo metilo o un grupo
etilo,

R'® es un atomo de hidrégeno, un grupc metilo, etilo, eti-

nilo, trifluorometilo, pentafluorcetilo,
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RY es un 4tomo de hidrégeno, un grupo OH o un &tomo de
oxigeno unide a través de un enlace doble,

R es un grupo hidroxi, tri(C;-¢—alquil)sililoxi, alcoxi
Ci-s, un grupo OC(0)-R?*® o un grupo heterocicloalquiloxi
Cz-s,

en donde se puede hallar un enlace doble adicional en la po-

sicién 4,5, y cuando Y es un atomo de carbono, se pueden

hallar enlaces dobles adicionales en la posicién 1,2 o cuan-

do el radical R es un &tomo de hidrégenoc o un grupo OH, en

la posicién 2,3,

Yy sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1,
CARACTERIZADOS PORQUE n es G, 1 6 2.

3. Compuestos de acuerdo con una de las reivin-
dicaciones 1 & 2, CARACTERIZADOS PORQUE R! representa un ra-
dical -SO;NH; o -NHSOQzNHz.

4. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 3,
CARACTERIZADOS PORQUE R! representa un grupo ~-SOsNHa.

5. Compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 1 &
2, CARACTERIZADOS PORQUE R!, R? o R® representan un grupo -
SO,;NH; .

6. Compuestos de acuerdo con una de las reivin-
dicaciones 1 a 5, CARACTERIZADOS PORQUE R!, R?, R?, siempre
que no representen -SO;NH; o -NHSO,NH;, asi como X y X! son,

de modo independiente entre si, un &tomo de hidrégeno, de

(U
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fldor, de color, un grupo hidroxi o un grupo metoxi.

7. Compuestos de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1 a 6, CARACTERIZADOS PORQUE ESTEROIDE es un sistema
ciclico esteroide de las subférmulas generales AII y BII.

8. Compuestos de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1 a 7, CARACTERIZADOS PORQUE, de modo independiente
entre si,

Y es un dtomo de carbono y/o

R* es un Atomo de hidrégenc, un atomo de cloro o un grupo
hidroxi y/o

R’ es un atomo de hidrégeno o un grupo metilo y/o

R!® es un a&tomo de hidrégeno o un grupo metile y/o

R!! es un atomo de hidrégeno, un &tomo de flflor o un grupo
metile y/o

R'? es un &tomo de hidrégeno y/o

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

RY es un &tomo de oxigeno y/o

R*® es un grupo hidroxi o un grupo OC(0)-R%?,

9. Compuestos de acuerdo con una de las reivindica-
ciones 1 a 8, a saber:

1) 3’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metilestr-4-en-178-ilo
(12),

2) 4’ -sul famoilbenzoato 3-oxo-7a-metilestr-4-en-17R-ilo
(11),

3} 2’-cloro-5'-sulfamoilbenzcoato de 3-oxo-7a-metilestr-4-en-

2
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4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)
11)

12)

13)

14)

15)

1l6)

17)

178-ilo (13},
2',4'-dicloro-5’ -sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7c-metilestr-
4-en-17h-ilo,
2’ -metoxi-5'-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metilestr-4-
en-178-ilo,
2',3'-dimetoxi-5'-sulfameoilbenzoato de 3-oxo-Ta-
metilestr-4-en-17f-ilo,
3’=-sulfamoilbenzoato de 3-oxcestr-4-en-17R8-ilo (7},
4’ -gulfamoilbenzoato de 3-oxcoestr-4-en-178-ilo (8),
2',4'-dicloro-5'-sulfamoilbenzoato de 3-oxoestr-4-en-17/-
ilo,
2’ -cloro—-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoestr-4-en-178-1ilo,
2’ -metoxi-5’-sulfamoilbenzcato de 3-oxoestr-4-en-17R-
ilo,
2',3’-dimetoxi-5'-sulfamoilbenzoato de 3-oxocestr-4-en-
17h-ilo,
3’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metilandrost-4-en-17B-
ilo,
4’ -sulfamoilbenzoato de 3J-oxo-7o-metilandrost-4-en-173~-
ilo,
2’ -cloro-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metilandrost-
4-en-17R-ilo,

2’ ,4"=-dicloro-5'-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-Ta-

metilandrost-4-en-17/-ilo,

2’ -metoxi-5'~-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7o-metilandrost-~

3
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4-en-17R-ilo,

18) 2’ ,3"-dimetoxi-5/-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7Ta-
metilandrost-4-en-178-ilo,

19} 3’-sulfamoilbenzoato de 3-oxocandrost-4-en-17R-ilo (5),

20) 4’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en-17R-ilo (1),

21) 2’ ,4'-dicloro-5'-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en-
178-ilo,

22) 2'-cloro-5'-sulfamoilbenzoato de 3-oxcandrost-4-en-17R-
ile,

23) 2’ -metoxi-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en-17R-
ilo,

24) 2',3'-dimetoxi-5'-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-
en-17R-ilo,

25) 3’-sulfamoilbenzoato de 3-oxocandrostan-17f8-ile (9),

26) 4’'-gulfamoilbenzoato de 3-oxoandrostan-178-ilo (10),

27) 2',4'-dicloro-5'-sulfamoilbenzcato de 3-oxoandrostan-
178-ilo (2),

28) 2’-cloro-5'’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrostan-178-ilo
(3),

29) 2’-metoxi-5'-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrostan-178-ila
(4},

30) 27,3’-dimetoxi-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxocandrostan-
17B8-ilo,

31) 3’-sulfamoilbenzoatc de 3-oxo-4-cloro-l7a-metilandrosta-

1,4-dien-178-ilo (18),

(14
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32) 4'-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-4-cloro-l7a-metilandrosta~
1,4-dien-17R8-1l0,

33) 3'-gulfamecllbenzoato de androst-2-en-178-ilo,

34) 2’'-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en-17BR-ilo (6),

35) 4’-sulfamoilbenzecato de androst-2-en-17Rh-ilo,

36) 3'-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-T7a-metil-11R-fluorestr-4-
en-178-ilo (17),

37) 4'-sulfamcilfenilpropionato de 3-oxoandrost-4-en-17R-ilo
(14),

38} 3’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-5a-androst-l-en-17f-ilo
(15),

39) 2’'-hidroxi-5’'-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en-
178-ilo (18),

40) 2'hidroxi-5’-sulfamcilbenzoato de 3-oxoandrostan-17B-
ilo,

41) 2'-hidroxi-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metil-11R-
fluorestr-4-en-178-ilo,

42) 2’-hidroxi-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxocestr-4-en-178/-
ilo,

43) 2’-hidroxi-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-7a-metilestr-4-
en-17/-ilo,

44) 3'-sulfamoilbenzoato de 3-oxo-4-cleorandrost-4-en-17/8-ilo
(19),

45) 3'-gulfamoilbenzoato de 3-oxc-4-cloroandrosta-1,4-dien-

178-ilo (20),

(5
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46) 3’-sulfamoilbenzoato de 3-oxo—4-hidroxiestr-4-en-178-
ilo,

47) 3'-sulfamoilbenzocato de 3-oxo-4-hidroxiandrost-4-en-175-
ilo,

48) 3’ -sulfamoilbenzoatoc de 3-oxo-17BR-[{perhidrocpiran-2-
il)oxilestr-4-en-4-ilo (22),

49) 3’ -sulfamoilbenzoato de 3-oxo-17R-hidroxiestr-4-en-4-ilo
(21),

50) 2'-cloro-4’'-sulfamecilbenzcato de 3-oxcandrost-4-en-17B-
ile (23),

51) 3’-carboxi-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en-
178-ilo (24),

52) 3’-carbamido-5’-sulfamoilbenzoato de 3-oxoandrost-4-en-
178-ilo (25)

10. Composicionea farmacéuticas que contienen al me-
nos un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones
l1ayg.

11. Composicién farmacéutica de acuerdoc con la rei-
vindicacién 10, CARACTERIZADA PORQUE contiene otro compuesto
de eficacia esteroide.

12. Composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 11, CARACTERIZADA PORQUE el otro compuesto de
eficacia esteroide es un glucocorticoide, un gestigeno o un
anadlogo de GnRH.

13. Uso de los compuestos de acuerdo con una de las

A
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reivindicaciones 1 a 9 en la preparacién de medicamentos pa-

ra la terapia de reemplazo hormonal / terapia sustitutiva en

el hombre y la mujer.

14. Uso de compuestos de acuerdo con una de las
vindicaciones 1 a en el control de la fertilidad en el
bre y la mujer.

15. Uso de compuestos de acuerdo con una de las
vindicaciones 1 a 9 en la preparacién de medicamentos
el tratamiento de enfermedades de origen hormonal en el
bre y la mujer.

16. Uso de compuestos de acuerdo con una de las

vindicaciones 1 a 9 en la preparacién de medicamentos

rei-

hom-

rei-
para

hom-

rei-

para

el tratamiento de enfermedades que pueden ser influidas po-

sitivamente por la inhibicién de la actividad de la carboan-

hidrasa.

17. Procedimiento para la preparacién de compuestos

de la férmula general (I) de acuerdo con una de las reivin-

dicaciones 1 a 9

)

en el cual se hace reaccicnar andrégenos con &cido sulfa-

moilfenilcarboxilico o sus derivados o se hace reaccionar

(4
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los respectivos compuestos con sulfamida, cloruro de sulfa-

moilo o aminosulfonilisocianato.
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Ensayo I

Crecimiento de las glindulas sexuales accesorias (préstata)

/ ensayc de Hershberger
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Fig. 1
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Ensayo I
Determinacié$n del contenido de rLH en suero
Sustancia 1: MENT
Sustancia 2: compuesto (12)

Sustancia 3: compuesto (18)
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Ensayo I
Determinacidén del contenido de colestercl HDL en plasma
Sustancia 1: MENT
Sustancia 2: compuesto (12)
Sustancia 3: compuesto (18)
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Fig. 3
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Ensayo II
Crecimiento de las glaAndulas sexuales accesorias (préstata)
/ ensayo de Hershberger
Sustancia 1: MENT

Sustancia 2: compuesto (12)
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Ensayo II
Determinacién del contenido de rLH en suero
Sustancia 1: MENT
Sustancia 2: compuesto {12)

“r — l
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rLH (ng/iml de suero

e N A & =

0.1 1 1
mg/animal/dia
[~6—8HO -=- ORX -4~sustancia 1 -i-l- sustancia 2

Fig. 5
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Ensayo II
Determinacién del contenido de colesterol HOL en plasma
Sustancia 1: MENT

Sustancia 2: compuesto (12)

E&E88S

colesterol HDL {(mg/d! en plasma)
-]

0 0.1 1 10
_ mg/animal/dia )
[~—8HO -8 ORX —&r sustancia 1¥%-sustancla 2

Fig. 6
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Ensayo II
Determinacién del contenido de MENT en suero
Sustancia 1l: MENT

Sustancia 2: compuesto (12)

Medicién: 1 hora después de la Gltima aplicacidn

MENT {ng/ml de suero)
Y -:; | ] -Ihll

o
E

SHO ORX 1mg de sustencia1 1mg de sustancla 2
mg/animal/dia

Fig. 7
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Ensayo III
Crecimiento de las glandulas sexuales accesorias (préstata)
/ test de Hershberger
Sustancia 1: MENT
Sustancia 2: compuesto (12)

Sustancia 4: compuesto (5)
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Ensayo III
Determinacién del contenido de rLH en suero
Sustancia 1: MENT
Sustancia 2: compuesto (12)

Sustancia 4: compuesto

—’—
<
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Ensayo III
Determinacién del contenido de testosterona en suero
Sustancia 2: compuesto (12)

Sustancia 4: compuesto (5)
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Fig. 10
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Ensayo III
Determinacién del contenido de colesterol HDL en suero
Sustancia 2: compuesto (12)

Sustancia 4: compuesto (5)
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us 3803128 A 08.04.1974
ZA 7103845 A 29.03.1972

“Formulario PCT/ASAZZ 10 (Anexo femilia de pamentes) {enern 2004)
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

Del ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT

A INFORME ESCRITO
ver formulario PCT/ISA/220 DEL ORGANISMO DE

BUSQUEDA INTERNACIONAL
{regla PCT N° 43bis.1)

[Fecha de envio (dia/mes/ano)

ver formulanio PCTASA/210 (hoja 2)

Refarencia del Solicitante o Agsnte PROCEDER
Ver abgjo, punio 2
ver formulgrio PCTASA/220

Referencia Imemacional Focha de Pressntacion intemacionsl | Fecha de Prioridad
{dla/mas/anc) (dia/mes/ano)
PCT/EP 2005/005256 10.05.2005 21.05.2004

Clasificacion Intamacional de Patantes (IPX) o dasificacion nacional e IPK
CO7.J41/00, AB1KI1/563, A01P5/20

Solichante

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1.  Este Informe contiens indicacicnea acarca de los sigulentes puntos:

B CampoNI Fundamento dal iInfforme

O CampoN°ll Prioridad

O CampoNelil No realizacitn de diclamen aiguno sobre novedad, actividad Inventiva v aplicabliidad
Industrial

0 CampoN°IV Falia de uniformidad de la Invencién

® CampoN'V Dadlaracién fundada segdn regla PCT 43bis.1(a)(l) con reapecio a ta novadad, la

actividad Inventiva y s apicabilldad Industrial; documantos y aclaraciones destinadas a
apoyar esta resoiucion.

O CampoNeVI Documentos aspecificos axpuestos
O CampoN°VIl Falancias especificas de la soliciud intemacional
B CampoN°VIl Observaciones especificas a la sclicitud Intsmacional

2. PROCEDER
Cuando se solicite un Examen Preliminar inrtemacional, este Informe es wilido como Informe escaiio del
organiamo encargado de la bisqueda Intemacional {"IPEA"); esto no as sl cuando, sagiin Ia regla 88.15/a(b), et
solicitente elige otro organismo distinto & asts como IPEA y sl IPEA slagido Informé a la Oficina Intemnacional
que los Informes escritos de este organismo de bimqueda intamacional no sardn reconocikdos.
Cuando eate Informe es véllido como Inferme escito de IPEA, tal como esta previsto ariba, el solicitante e
intimado a presentar ante IPEA una posicidn por escrito, y cuando comesponde, madificaciones, an e plazo de 3
meseas a pariir de la fecha en la que fue mmitido ol formulario PCT/1ISA/220 o an al plazo de 22 meses a partir
de Ia facha de priorided, segin el plazo que venza més tarde.
Para otras opclones, ver formulario PCT/IBA220.

3. Pam otos detalles, ver [as instrucciones del formulario PCTASA220.

Nombre y Direccldn Postal del ISA Funclonarle Apodarado
Eurcpean Patent Office — P.B. 5818 Patentiaan 2
NL - 2280 HY Rijawilk Watchom
Tel: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 851 eponl
Fax: (+31-70) 340-3018 Tol: +31 70 340-2207

Formulario PCT/ISA/237 (carituln) (enero 2004)



INFORME ESCRITO DEL Referencla Intsmacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNAC] NAL PCT/EP 2005005250

_Campo N'I___Fundamanto del informe l44

1.  Con respecto al Idiomn, el informa fus confeccionado, basedo sobre Ia solidiud Internacional, en ef idioma en
que fue presentada, en tanto en sate punto no se indique otre cosa.

O Elinforme estd baseda sobre une treduccidn del kdioma originel af sigulents idioma, el que sa traia del

Idioma da la traduccién presenteda & los afectos de la blsqueds Intemacional (segdn las reglas 12.3y
23.1 b))

2.  Con respecto a la secuencia de nucledtidos y/o aminodcidos revelada en Ia solictiud iIntemacional y
requerida para la Invencidn relvindicada, ef informe fus confeccionado sobre la algulents base:

Tipo de material

O listado de sacuencias

0 teblas del listada de sacuancias

Forma del material

O enforma escrita

O enforma legible por computadora

Momanioc de la presentacién

O comprandido an la prassniacién inlernacional tal como fus presantada

{0 pmasntada, junto con 1a ealicitud intemacional, en forma leglble por computadora

O suministrado posteriormente ante e organismo a los efactos de la bisqueda
Hablando pressntado mds de una versidn o copla de un protocoio de secusncias y/o la table
cormeapondients se deben presentsr ediciongiments Ias declaracionss requeridas de que la informaddn

de las coplas presentadas posteriorments o adicionales coincide con la versién origingl de la solidtud o
que no la supera.

4.  Obssrvaciones adiclonales



INFORME E3CRITO DEL Referencia intamecional

ORGANISM DE BI'JSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2005/005258
“CampoN°V  Resolucion fundada sagin regla FCT 43bis.1(s){]} con respectio a (a novedad, Ia actividad
Inventiva y Ia aplicabliidad Industrisl; documentos y aclaraclonss destinadas a apoysr ssta
resoluclén
1. Resolucion
Novedad S Ralvindicacionss: 1=-17
Ngo Ralvindicaciones:
Actividad Inventiva 8!  Rahindicaciones: 1-17
Na Ralindicacionas:
Aplicabllidad Industrial 8| Relvindicaciones: 1-13,18-17
No Ralvindicaciones: 14

2. Documentos y aclaraciones:
ver hoja adjunta

Campo N° Vil Observacionss definidas sobre ks solicitud imemacional

Se efactlan las sigulenies observacionss acarca de In claridad de las relvindicaciones, descripcién e lustreciones o
de la cusstidn de sl las relvindicaciones estin compistaments apoyadas por la descipcién:

ver hoja adjunta



INFORME ESCRITO DEL Solicitud Internacional

ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA ADJUNTA) PCT/EP 2005/005256
¥ - Resolucién seqan regl T 1 culo PCT 35(2

El estado de la técnica més cercano estd constituido por los sigulentes documentos:

D1: LEUNG, S. L. ET AL.. “Studies on long-acting aryl carboxylic acid esters of
testosterone® PHARMACEUTICA ACTA HELVETIAE, 64 (4), 121-4 CODEN:
PAHEAA; ISSN: 0031-8865 1988, XP008052320

D2: SHACKLETON C H L ET AL.. "Electrospray mass spectometry of testoaterone esters:
potential for use In doping control* STEROIDS: STRUCTURE, FUNCTION AND
REGULATION, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, NEW YORK, NY, US; Bd. 82, N°
7, jullo de 1997 (1987.07), pp. 523 — 529, XP004086317, ISSN: 0038-128X

Los siguientes documentos también son importantes para la evaluacién de la actividad
inventiva de la invenclén reivindicada:

D3: DE 100 27 887 A1 (JENAPHARM GMBH & CO. KG) 13 de diciembre de 2001
(2001.12.13)

D4: DE 21 36 713 A1 (F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. AG) 20 de enero de 1972
(1972.01.20)

V.GA - Aplicabllldad industrial io PC 4

La relvindicacién 14 se refiere al empleo de compuestos que responden a la
relvindicaclén 1 en el control de fertllidad (es declr, en [a contracepcién). Un
procedimiento de tal tipo para evitar la concepcién, a ser empleado en &l ambito privado y
personal de una persona, no es vélido como de aplicabilidad Industrial segtn el artfculo
PCT 33(4).

VN-__N lo PCT 33({2

1) La relvindicacion 1 se reflera a ésteres arlicarboxilicos de esteroldes androgénicos
(compuestos que responden a la formula (I) de la relvindicacion 1). El compuesto del
estado de la técnica més cercano estd constituldo por el 17-benzoato de testosterona,
conocido a través de D1 y D2. Las compuestos reivindicados que responden a la formula
(i} presentan un sustituyente NH-SO-NH, o SO;-NH; unido al anillo arllo del éster. El
compuesto de D1 y D2 (benzoato de testosterona) no presenta este sustituyente. Los
compuestos que responden a la formula {) de la reivindicacién 1 y de las demas
reivindicaciones 2 — 9 dependientes de esta, asi como las composiciones y smpleos de
estas de acuerdo con la reivindicacién 10 - 16 y los procedimientos para su elaboracion
de acuerdo con la relvindicaclén 17 son entonces novedosas segun el articulo PCT 33(2).

V.N-_ Activ ulo PCT 33

2) El problema a ser resuelo por &l objeto relvindicado en la presente solicitud consiste an
poner a disposicién un profédrmaco androgénico oral-activo (ver pagina 11, parrafos 1 - 2
de la descripcidn). En este contexto, s& comprobd que D1 y D2 describen el proférmaco
androgénico benzoato de testosterona y D2 menciona la administracién oral del
proférmaco éster-andrégeno (ver D2, pégina 524, columna 1, parrafo 2). En este contexto,
se comprobd también que el documento D3 describe profirmacos de sulfamato
androgénicas para la administracién oral {ver D3, columna 3, parrafos 30 — 32; columna 4,
parrafo 26; columna 7, pdrrafo 56). D3 describe genéricamente derivados de sulfamato
androgénico que responden a la férmula andrégeno-espaciador-SOr-NHz, donde el
espaciador (spacer) puede representar un grupo arilo. Pero en D3 sold exdsten ejemplos
de compuestos de sulfamato-estrdgeno (en D3 no se dan a conocer ningdn andrbgeno ni
ningan aminosulfonitéster sustituldo). El experto no puede logra nada con respecto a los
efectos farmacolégicos e la introduccion de un éster que responde a la férmula: O.C-
(CHa)ou-fenil-(NHa)e.15O;NH; en una estructura de andrégena. En D3 se da a conocer que
la presencla de un grupo SO,-NH, conduce a una afinidad a eritropoyetina y, por ello, los
compuestos dados a conocer en sl mismo presentan buenas propiedades farmacoldgicas.
Pero o!

(&Y



INFORME ESCRITO DEL
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTIEP. 200/006256
(HOJA ADJUNTA)

compuesto revelado en D3 (sulfamato-estrégeno) no presenta ningun "espaciador” arllo {lo
que es el caso en los compuestos presentes). La estructura SO,—~NHarllo de los ésteres
reivindicados afecta a factores estéricos y electrdnicos de la estructura de los compuestos , q ?
dados a conocer, los que se diferencian mucho de los compuestos revelados en D3. El
experto no tenia entonces la expeciativa de que loe ésteres reivindicados todavia
presentarian estas buenas propledades (ver, por eJemplo, figura 1 y pagina 14, tabla 1 de
la descripcidn). A pesar de que es conocido por medio de D1 y D2 que aste
benzoato—andrdgeno es hidrolizado /n vivo, (es decir, de trata de un profdrmaco), las
buenas propladades farmacoldgicas de los compuestos relvindicados (debido a la
introduccién del grupo SOz-NH; y la comeapondiente afinidad a la eritropoyetina) no se
pueden desprender de D1 o D2. Los compuestos que responden a la fdrmula (1) de la
relvindicaclén 1 y de las demés reivindicaciones 2 — 9 dependlentes de esta, asi como las
compaosiciones y empleos de estas de acuerdo con la relvindicacidn 10 - 16 y los
procedimientos para su elaboracién de acuerdo con la relvindicacién 17 no representan
entonces una solucidn obvia del problema mencionado arriba y, por ello, son Inventivos
sagun el articulo PCT 33(3).

Vili- Resoluclé a | I

3) El grupo genérico RZ est definido en la relvindicacién 1. No cbstante, este grupo no
aparece en la formula {l). En consecuencia, la reivindicaclén 1 no es clara segun el articulo
PCT6.

4) La conversidn "...de andrdgenos con sulfamoiifaniicarboxliico” acorde con la relvindicacién
17 podra conducir a compuestos no cubierios por el dmbito de la formula (). En
consecuencla, la relvindicacién 17 no clara con respecto al articulo PCT & (ver
Instruccionas 5.33). . La misma objecién es villda contra el texto "...conversién de los
respectivos compuestos con sulfamidas, cloruro de sulfamolio o Isociansio de
aminosulfoniio”. El texto “respectivos compuestos™ no posee ninguna definiclén blen
conocida en este dmblto técnico, y la relvindicacidn 17, por ello, carece de claridad segin
el articulo PCT 8.

5) El solicitanie define en la pagina 7 la descripcién de los siguientes textos técnicos:

Cae-cicloalqullo 86lo mono-Miciclico, eventualmente sustituldo
arllo- sdlo 8 - 15 Atomos de carbono, eventuaimente sustituldo
Ci<alqueniiariio sdlo 7 — 15 atomos de carbono, eventuaiments sustituldo

Cisalguenilo-Cig-cicloalquio  sdlo 7 — 15 dtomos de carbono, eventualmente sustituido
Cse-cicloalquenilo-Ci«alquio  sdlo 7 - 15 dtomos de carbono, eventuaimente sustituido
Cas-heterocicloalqulloxi sdlo enlazado con oxigeno en posicidn 2, 30 4 con un
O o N como heteroatomo

Estas definiciones no se cormesponden con las reconocidas en el presente dmbito técnico
y no se puseden encontrar en las reivindicaciones. La contradicclén entre las
relvindicaciones y la descripcion conduce a una carencia de claridad de Ilas
reivindicaciones seguin el articulo PCT 8 (instrucciones 5.28).

6= Exlste un emor evidente en la reivindicacion 14 (regla PCT 91). Ver el texto:

“Empleo de fos compusesios de acuendo con una de las reivindicaciones 1 a [?] para
la. "

Formulario PCT/13A/237 (hoja adjuna) (haja 2) (EPO - enero 2004)



PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT %@
(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT)
Alktanzsichan dea Anmelders odar Anwalts WEITERES slohe Formbiatt PCT/ISA/220 sowle, sowait
53114AN0 VORGEMEN Zutreffend, nachstohendar Punkt /yq
Intsmationalea Aklsnzaichen Intamationaloe Arsmeidedahan (Frohestes) Priorittsdaium
{Tag/Monat!Jahr) (TagMonatiiahr)
PCT/EP2005/005256 10/05/2005 21/05/2004

Anmaider

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Dieser intemationale Recherchenbericht wurde von der Intamationalen Recherchenbehiede erstelit und wird dem Anmaider gemd8
Artikel 18 (bermitiskt. Eine Kople wird dam Intamationalan B0ro Gbenmnittelt.

Olesar intemationale Recharchenbericht umfaBt inegesamt 4 Biattar,
E] DearGber hinaus Jisgt thm jewslls eine Kople der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bel.

1. Grundciage des Berichia
n. mmmwsmmmdemﬂm-nmm-nulmdmmﬂuuwmmmha Sprachs
durchgeliihrt wordan, in der sle eingarelcht wurde, sofem unter dissam Punkt nichts anderes angegeban Ist, '

Die internalionale Recharche ist auf der olnlhlldl Blhﬂfdl
D mallonale a1g;llm r eingereichian Ubemetzung der
b. D Hinsichiich der in der intemationalen Anmeldung offenbarien Nucisotid- und/oder Aminosiuressquens slshe Faid Nr. 1.

2. D Beatimmts Anaprilche haben sich ais nicht recherchiarbar erwlasen {siehe Faid ll).
3. [] Mangeinde Einhaltiichiesit der Erfindung (sishe Feld Ili).

4. Hiwichifich der Bazsichnung der Erfindung
[X] wird der vom Anmeider eingereichte WorBiaut genehigt.
[[]  wurde dor Wortiaut von der Behdrds wie folgt festgesstzt:

5. Hinalchtich der Zusammanfassung
[X]  wird der vom Anmeiier eingereichte Wortiaut genahmigt

D wurde dar Worllaut nach Regel 38.2b) In der In Feld Nv. IV angagebanen Fasaung von dar Behdrde
Der Anmalder kann der Behdrde Innerhab einas Monats nach dem Datum der Absendung dieses Intemationalen

Recharchenberichts eine Steliumgnahme vorlegen.

8. Hinalichtiich der Zalchnungan
a. st lolgenda Abbildung der Zelchnungen mit der Zusammentaseung zu verSifantiichen: Abb. Nr.

[[] e vom Anmelder vorgeschiagen
D wia von der Behfrde ausgewihit, well der Anmekder selbet keine Abblidung vorgeschiagen hat,

D wia von der BahBrde ausgewiil, wefl dses Abbldung dia Efindung basssr kennzelchnet
b. [X] wird keine der Abblidungan mit der Zusarmmentassung varsfientiicht.

Formbialt PCTASA/210 (Blaft 1) (Januar 2004)
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A. KLABSIFIAERUNO Ii? WEWNW%ASNDEI

00  A61K31 AG1P5/26

/SO

Nach der Intarnationaien Pataniiiassifiation (IPK) oder nach der nationalen iCasalfikation und der IPK
B. RECHERCHIERTE QEBIETE )

Recherchiertsr Midestprifaiol(Kzssificationssys
IPK 7 CO07d A6IK A61P

und iGasalbicaiionssyrnbots )

Recharchiarta aber nich zum Mindastprifatoff gahirends Verdffentichungen, sowel dless unter die recharchisrian Gebiste falfon

Wathvand der Inlemationalen Recherchs konsultiers siektroniachs Duierbarik (Nams der Daterbank Und aviL verwendete Suchbegrifie)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE

€. ALB WESENTLICH ANGEBEHENE UNTERLAGEN

Kategore® | Bezelshnung der Veriiffentichmg, sowsll erfordestich untar Angabe der in Betracht karmenden Tells Belr. Anspruch Nr.
A LEUNG, S. L. ET AL: "Studies on 1-17
long-acting aryl carboxylic acid esters of
testosterone”

PHARMACEUTICA ACTA HELVETIAE , 64(4),
121-4 CODEN: PAHEAA; ISSN: 0031-6865,
1989, XP008052329
das ganze Dokument

_/....
Wellars Vastiterticiemgen sind dat Fortaetzung von Fakd G zu E Siane Anturg Purtiamile
aninshman
mwqummnwmmm : *T* Spitere VerSiisnticiung, dis nach dem inemationslen Anmekisdatam
badautsem anzuaehen it mmmwnnpmmwnw
"E' dksres Dokument, chl]l'bdlﬂlmm nach dem intemationalen Theorie angegeben
<L Verdlisntichung, die mu.wmmm“ ruch zwelielwh av- * imnn abein & R;u"n?lan- u"mhm' A
m:mmwmauv-mmm arinceriecher "“m
prnt iy s o e ascreern G arGegabe B e iy S e e aiesdachvr THHOA o mm_mm
mehraran andearen
Vertfierdiichung, die sich sl eine mindiicha Olfenbanung,
e mmmam’&uMnmmﬂ a-v.mmr:%n wird und
P'V-rnlﬂltlllmt d.nmn-;llnmhn mmurm &* VerofieraSchung, die MIGHed dersslban Paisnitamile kst
mmmmdarnammnmm Absandedatum des intemationalan Recherchenbarichis
12. September 2005 06/10/2005
Name und Poatanschié der lmemationalen Recherchenbenhiirda BevolimAchtigter Bucisnstater
Ewoplisches Paisniami, P.B. 5816 Patsntiagn 2
%L-(f:ﬂwuom Ta 31651 spani,
FEK (+31-70) 40901 Watchorn, P

Fosmblall FCTASAZZ0 (Biail ) (enuar 2004}




IAfCT/EPZOOS/UOSZSG

C{Fortsetzung) ALS WEBENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Kategorde® BHMMWWMMWMMhBMMﬁT Bulr.kml'l.l:hﬂr.l :’

A SHACKLETON C H L ET AL: "Electrospray 1-17
mass spectrometry of testosterone esters:
Potential for use in doping control”
STEROIDS: STRUCTURE, FUNCTION, AND
REGULATION, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS,
NEW YORK, NY, US,

Bd. 62, Nr. 7, Juli 1997 (1997-07), Seiten
523-529, XP004086317

ISSN: 0039-128X

Seite 523, Spalte 1, Absatz 1 - Spalte 2,

Absatz 1
Se{te 524, Spalte 1, Absatz 1 - Absatz 2
A DE 100 27 887 Al (JENAPHARM GMBH A CO. XG) 1-17

13. Dezember 2001 (2001-12-13)
in der Anmeldung erwdhnt
Spalte 3, Absdtze 20,21

Spalte 4, Absatz 26

Spalte 7, Absatz 56

A DE 21 35 713 Al (F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO 1-17
AG) 20. Januar 1972 (1972-01-20)
Seite 8, Absatz 1; Beispiele 40,41

Fonmblah PCTASA/Z10 (Forlsstxung von Biast 2) ammr 2004)




| PCT/EP2005/005256

rchenbe M der Datum der
-q:%ﬂ:ﬂ$Uumh:ﬁLm \n£:=:E:Lu R nt e Verstanticng  / SZ
DE 10027887 Al 13-12-2001 AU 6593301 A 11-12-2001
B& 107556 A 30-01-2004
BR 0111294 A 10-06-2003
CA 2410630 Al 28-11-2002
CN 1441678 A 10-09-2003
c2 20030621 A3 17-12-2003
WO 0191797 A2 06-12-2001
EP 1294402 A2 26-03-2003
HR 20021038 A2 31-10-2004
HU 0301949 A2 29-09-2003
JP 2003534386 T 18-11-2003
MX PA02011844 A 17-05-2004
NO 20025739 A 29-11-2002
PL 361426 Al 04-10-2004
SK 2912003 A3 11-09-2003
US 2004014781 Al 22-01-2004
ZA 200209490 A 10~-03-2008
DE 2135713 Al 20-01-1972 CH 545316 A 15~12-1973
BE 770108 Al 17-01-1972
FR 2100925 Ab 24-03-1972
GB 1319018 A 31-05-1973
IL 37102 A 31-07-1974
NL 7109651 A 19-01-1972
us 3803128 A 09-04-1974
ZA 7103845 A 29-03-1972

Farmbiait PCTASA210 (Anhang Petertiamiln) (anuss $004)




VEHIHAUG UBEH DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE %

An:

/S 7

SCHRIFTLICHER BESCHEID DER
siehe Formular PCTASA220 INTERNATIONALEN
RECHERCHENBEHORDE
(Regel 43bis.1 PCT)
Absandedxim
{TM&! sishe Formular PCTASA210 (Biatt 2)
Alkienzeichen dea Anmeiders odar Amwalis WEIT
slehe Formular PCTISA220 sighs ﬂﬁfﬂ!&ﬂ&EﬂEN
intemationales Akterzelohen internationsies Anmeldedaium (Taghionailishr) | Pricrititedehm (Tagfonsitialy)
PCT/EP2005005256 10.05.2005 21.05.2004

imemnationale Patertidassifikation (IPK) oder nationale Kinssifiation und IPK
C07J41/00, A61K31/585, AB1P528

Anmekier
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Dieser Bescheid enthéiit Angaben zu folgenden Punkten:
B FeldNr.I Grundiage des Baachalds

D FeldNr. Il  Prioritht
O FeldNr.lll  Kaine Erateflung eines Gutachtens Ober Neuhel, erfinderische Tatigkek und gewerbliche
Anwendbarkeft

[J FekiNr.Iv Mangeinde Einheltiichkelt dar Erfindung
B FoliNr.V  Begrindets Feststallung nach Regél 43bis.1(a)(]) hinsichtiich der Neuhek:, der effinderischen Ttigkelt

und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und Erkifirungen zur Stitzung disser Festatellung
O FeldNr. VI Bestimmte angefOhrta Unterlagen
DO FeldNr. VIl Baestimmtes Mingel der Intemationalen Anmeldung
& Feld Nr. Vill Bestimmte Bemarkungen zur internationalen Anmeldung

WEITERES VORQEHEN

WIird ein Antrag auf iIntemationale voriiufige Prifung gestsil, so giit disser Bascheld als achriftiicher Baacheld der
mit dar Internationnisn voriiufigen Priffung beauftragten Bahdrde ("IPEA"); dles trifft nicht zu, wenn der Anmeider
aine andere BehSrde als diese als IPEA wiihit und die gewithite IPEA dem Intemationale Blro nach Ragel 85.1bis b)
migetellt hat, daB schiiftliche Beachalde dieser intemationalen Recherchenbehdrde nicht anerkannt werden.

Wenn diasar Beschaid wie oben vorgeashen als achuifiticher Baachelid der IPEA giit, so lat der Anmelder
aufgefordert, bel der IPEA vor Ablauf von 3 Monaten ab dem Tag, an dem das Formbiatt PCTASA220

wurde oder vor Ablauf von 22 Monaten ab dem Prioritktedatum, Je nachdem, weiche Frist spéiter ablauft, eine
schiifiliche Stellungnahme und, wo dies angebracht lst, Anderungen elnzureichen.

Waettere Optionen sieha Formblatt PCTASAR20.
N&here Einzelhelten slahe dia Anmerkungen zu Formblatt PCTASAZ220,

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 apo nl

Fax: +31 70 340 - 3018 Tel. +31 70 340-2207 o
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SCHRIFTLICHER BESCHEID DER Internationales Aktenzaicﬁ
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE PCT/EP2005005256

1Y
Feld Nr.1 Grundiage des Beschelds

1. Hinsichtiich der Sprache ist der Bescheid auf der Grundiage der intamationalen Anmeidung in der Sprache
erstelit worden, in der ale eingereicht wurde, gofem unter dissem Punkt nichts anderes angegeben ist.

O Der Bescheid st auf der Grundiage einer Dbersetzung aus der Originalsprache in dio foigende Sprache
arstellt warden, bel der as sich um die Sprache der rsetzung handett, die fOr dle Zwecke der
intemationalen Racherche aingereicht worden Ist (JamaB Regein 12.3 und 23.1 b)).

2. Hinslchtlich der Nucisotid- undbdsr Aminosiuresequenz, die in der internationalen Anmeidung offenbart
wurde und fir die beanspruchte Erfindung erforderiich ist, ist der Bescheid auf folgender Grundlage arstelt

worden:
a. Art des Materlals
O Sequenzprotokoll
0O Tabasllie{n) zum Sequenzprotokolt
b. Form des Materials
O in schrifticher Form
O  in computeriasbarer Form
c. Zeltpunkt der Elnreichung
0 in der eingereichten intemationalen Anmeldung enthalten
0O zusammen mit der internationalen Anmeldung in computaresbarer Form singeraicht
O bel der Behdrde nachtriglich fiir die Zwecke der Recherche eingerelcht
3, 0 Wurden mehr als eine Version oder Kopie eines enzprotokalls undbder einer dazugehdrigen Tabelle

singereicht, o aind zusatzlich die erforderiichen Erkirungen, daB die Information in den nachgereichien
oder zusdtzlichen Kopien mit der Information in der Anmeidung in der eingereichtan Fassung Obereinstimmt

bzw. nicht Ober ale hinausgeht, vorgelegt worden.
4, Zusiiziiche Bemeriungen:



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER Intemationalea Aktenzeichen
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE PCT/EP2005005256

Feld Nr.V Begriindete Feststellung nach Regel 43bis.1(a){]) hinsichtlich der Neuheit, der
sriinderiachaen Titigieit und der gewerblichen Anwendbarksit; Unteriagen und Erkiirungen zur

Stitzung diessr Feststellung

1. Feststellung
Neuheit Ja: Anspriche 1-17
Nein: Anspriiche
Erﬂnderli’Me Tatigksit Ja: Anapriiche 1-17
Nein: Anspriche
Gewerbliche Anwendbarkelt Ja: Anepriche: 1-13,15-17
Nein: Ansprilohe: 14

2. Unteriagen und Erkidrungen:
siehe Bsibiatt

Fold Nr. Vil Bestimmts Bemerkungen zur internationalen Anmoldu_ng

Zur Klarhelt der Patentansprilche, der Baachrebung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspriiche in
vollem Umfang durch die Beschralbung gestilizt werden, ist folgendes zu bamerken:
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SCHRIFTLICHER BESCHEID internationales Aktenzeichen
DER INTERNATIONALEN
RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) - PCT/EP2005/005256

Der néchstliegende Stand der Technik besteht aus den folgenden Dokumenten:

D1: LEUNG, S. L. ET AL: "Studies on long-acting aryl carboxylic acid esters of
testosterone” PHARMACEUTICA ACTA HELVETIAE , 64(4), 121-4 CODEN:
PAHEAA,; ISSN: 0031-6865, 1989, XP002344263

D2 : SHACKLETON C H L ET AL: "Electrospray mass spectrometry of testosterone
esters: Potential for use in doping control" STEROIDS: STRUCTURE,
FUNCTION, AND REGULATION, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, NEW
YORK, NY, US, Bd. 62, Nr. 7, Jull 1997 (1997-07), Seiten 523-529,
XP004086317 ISSN: 0039-128X

Die folgande Dokumenten sind auch wichtlg zur Beurtellung der erfinderischen
Tétigkeit der beanspruchten Erfindung:

D3: DE 100 27 887 A1 (JENAPHARM GMBH &; CO. KG) 13. Dezember 2001
(2001-12-13)

D4 : DE 21 35713 A1 (F. HOFFMANN-LA ROCHE &; CO AG) 20. Januar 1972
(1972-01-20)

Anspruch 14 bezieht sich auf die Verwendung von Verbindungen des Anspruchs 1
zur Fertilititskontrolle (d.h. zur Kontrazeption). Ein solches Verfahren zur
Empfangnisverhitung, das im privaten, persdnlichen Bereich eines Menschen
anzuwenden ist, glit nicht als gewerblich anwendbar gemass Artikel 33(4) PCT.

V.N - Neuheit (Artikel 33(2) PCT)

1)  Anspruch 1 bezieht sich auf Aryl-carboxylische Estern von androgenischen Steroid-
Verbindungen (Verbindungen der Formel () des Anspruchs 1). Die Verbindung des

néchstiiegenden Stands der Technik besteht aus dem 17-Benzoat von Testosteron, das
von D1 und D2 bekannt Ist. Die beanspruchten Verblndungen der Formel (I) weisen ein -

Formblatt PCTASA/237 (Boiblatt) (Biatt 1) (EPA~Januar 2004)
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NH-S0,-NH, oder -SO,-NH, substituent auf, das am Aryi-ring des Esters verbunden ist.
Dle Verbindung von D1 und D2 (Testosteron-Benzoate) weist dieses Substituent nicht auf.
Die Verbindungen der Formel (I} vom Anspruch 1 und von den davon abh&ngigen
Ansprichen 2-9, sowie die Zusammensetzungen und Verwendungen davon geméB
Anspriiche 10-16 und die Verfahren zu ihrer Herstellung gemass Anspruch 17 sind also
neu geméss Artikel 33(2) PCT.

V.ET - Effinderiache Titigkelt (Artikel 33(3) PCT)

2) Das vom beanspruchten Gegenstand der vorliegenden Anemeldung zur i3send
Problem besteht darin, oral-aktive Androgen Prodrogen bereltzustellen (siehe Seite 11,
Abséatze 1-2 der Beschreibung). In diesem Zusammenhang wird fesigestellt, dass D1 und
D2 das Androgen Prodrug Testosteron-Benzoat beschraiben und D2 erwéhnt die orale
Verabreichung von Androgen-Ester Prodrogen (slehe D2, Selte 524, Spaite 1, Absatz 2).
In diesem Zusammenhang wird weiter festgestellt, dass Dokument D3 Androgen-Suifamat
Prodrogen zur oralen Verabreichung beschreibt (siehe D3, Spalte 3, Absdtze 30-32;
Spalte 4, Absatz 26; Spalte 7, Absatz 58). D3 beschrelbt generisch sulfamat Androgen-
Derivate der Formel Androgen-Spacer-SO,NH,, worin das "Spacer" eine Aryigruppe
darstellen kann. Es gibt in D3 aber nur Belsplele von Estrogen-sulfamat Verbindungen
(keine Androgene und keine Aminosulfonyl-substituierte Estern davon werden im D3
bekanntgemacht). Der Fachmann kann von D3 nichts entnehmen gegendber den
pharmakologischen Effekten der Einflhrung eines Esters der Formel: O,C~(CH,),-phenyl
(NH,),.,SO,NH, in eine Androgen-Struktur. Es wird von D3 bekanntgemacht, dass die
Anwesenhelt einer SO,NH, Gruppe zu einer Affinitét zu Erythrozyten filihrt und darum
weisen dle darin bekanntgemachten Verbindungen gute pharmakologischen
Eigenschaften auf. Dle in D3 bekanntegemachten Verbindung (Estrogen-Sulfamat) weist
aber keln "Aryl"-Spacer (was mit den vorliegenden Verbindungen den Fall ist). Die Aryl-
SO,NH, Struktur der beanspruchten Estem beelnfllisst sterische und elstrokonische
Faktoren der Struktur der beanspruchten Verbinudungen die von den im D3
bekanntgemachten Verbinudungen sich viel unterschieden. Der Fachmann hétte also nicht

Formblatt PCTASA/237 (Belblatf) (Blatt 2) (EPA~Januar 2004)
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erwartet dass die beanspruchten Estem dlese gute pharmakologischen Eigenschaften
immer noch aufweisen wiirden (siehe, zum Beispiel, Abbildung 1 und Seite 14, Tabelle 1
der Beschrelbung). Obwohl es von Di und D2 bekannt ist, dass Androgen-Benzoat in vivo
hydrolysiert wird (d.h. es Ist ein Prodrug), sind sie gute pharmakologischen Eigenschaften
der beanspruchten Verbindungen {durch EinfGhrung der -SO,-NH, Gruppe und die
dazugehdrende Affinitét zu Erthrozyten) nicht von D1 oder D2 zu entnehmen. Die
Verbindungen der Formel (l) vom Anspruch 1 und von den davon abhangigen Anspriichen
2-9, sowie die Zusammensetzungen und Verwendungen davon geman Anspriiche 10-16
und die Verfahren zu lhrer Herstellung gem&ss Anspruch 17 stellen also eine nicht-
offensichtiiche Lsung des obengenannten Problems dar und sind also erfinderish gemass

Artikel 33(3) PCT.

Vill - Stellungnahme gamass Regel 43bls.1(a)I0) PCT

3) Die generische Gruppe R® wird Im Anspruch 1 definiert. Diese Gruppe erscheint
aber nicht in Formel (I). Anspruch 1 is also unklar geméss Ariikel 8 PCT.

4) Die Umsetzung "...von Androganen mit Sulfamoyiphenyicarbonsiure..." geméss
Anspruch 17 kdnnte zu Verbindungen flhren, die nicht von der Brelte von Formel (I)
gedeckt sind. Anspruch 17 Ist also nicht kal gemé&ss Artikel 6 PCT (slehe Richtlinien -
5.33). Der salbe Einwand besteht gegen dem Wortlaut in Anspruch 17: °...Umsetzung
entsprechender Verbindungen mit Sulfamid, Sulfamoyichiorid oder
Aminosulfonylisocyanat." Das Wortlaut "entsprechender Verbindungen " hat auch keine
gut-bekannte Definition in dlesem technischen Gebiet und Anspruch 17 is deswegen

weiter unklar geméss Artikel 6 PCT.

5) Die Anmelderin definiert auf Seiten 7 der Beschreibung die folgenden technischen

Worlauten:
C,a-Cycloalkyl nur mono- / bi-cyclisch, eventuel substituiert
Aryl- nur 6-15 C-Atomen, eventuel substituiert
C,.akenylaryl nur 7-15 G-Atomen, eventuel substitulert

Formbistt PCTASA/237 (Bebiatt) (Biati 3) (EPA-Januar 2004)
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C,-alkenyl-C, g-cycloalky! nur 7-15 C-Atomen, eventuel substituiert ’ Sq

C, s-cycioalkenyl-C; -alkyl nur 7-15 G-Atomen, eventuel substituiart

C, s-hetercycioalkyioxy nur etn von O oder N als Heteroatom, iiber Position -
2,3 oder 4 an Sauerstoff gabunden

Diese Definitionen stimmen nicht mit den im vorllegenden technischen Gebiet anerkannten
Definition Gberein und diese Definition sind nicht in den Anspriichen zu finden. Der
Widerspruch zwischen Anspriiche und Beschreibung fiihrt zu mangelider Klarheit der
Anspriichen gemdss Ariikel 6 PCT (Richtlinien -5.29).

6) Es gibt einen offensichtlichen Fehler Im Anspruch 14 (Regel 91 PCT). Siehe das
Waortlaut:

*Verwendung der Verbindungen gemass einem der Ansprichen 1 bis [7] fdr
die.."

Fonmbiati PCTASA237 (Bebixtt) (Blatt 4) (EPA-Januar 2004)
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [,]/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ Indicacitn de que se solicita la concesitn de una patente [

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ .}/
¢ Descripcion de la invencién 1y
¢ Dibujos de ser estos pertinentes []

4 Comprobante dgpago de las tasas establecidas {
COMPLETA [/ﬂ _ INCOMPLETA [ }

" DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industria [ 1]

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotogréafica del Diseflo Industrial 0 muestra del (]
material que incorpora el disefio

¢ Comprobants de pago de las tasas establecidas [ 1

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1]

ESQUEMA DE TRAZADO | }

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de Identificaci6n del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacion grafica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas estabiscidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

L
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Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 38208 40
Fax 350 52 20
E-mall: [nfo@alc.aov.co
www.slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia
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Doctor (a)
RAISBECK J. IAN

REFERENCIA Radicaciéfn No. 06 127749
Solicitud internacional PCT/EP2005/005256
Fecha inicio fase nacional 21/12/2006

Tréimite 11

Evento a7rs
Actuacién 430
Oficio No. N gL X FOR 86 4

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la ComisiSn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La 8olicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declaibm 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el llemo de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del C8digo de
Procedimiento Cilvil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representaciém legal ds la sociedad solicitante, cuando &sta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulec 39 de la Decipifm 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificaciSn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados.
En caso de no dar cumplimlento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi gu prelacién.

Notiffigquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de d.'l.via:l.ﬁn_/de Nuevas Creaclones

El anterior requerimiento fue notificado por filjaciém en 1lista de

casars 2 EENE. 2o



