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ANEXOS

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

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

Documento de cesidn del Inventor al solicitante o a su causante.

Dedlaraciones.

Copla de la solicitud internaclonal. {Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccldn de ta solicitud Internaclonal al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar Internaclonal efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traduccidn del examen preliminar Intemadonal efectuado por la 1PEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la ficencla © autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de las
comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsita del materia} bloldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre ofras solicltudes de patente o tltulos obtenidos en el extranjera por e mismo
titular o su causante, relaclonadas parclal o totalmente con la invencién de esta sollcitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

Otros. Busqueda Internacional

Solicito la concesldn de la patente, {
NOMBRE:_J. JAN RAISBECK FIRMA: Z WY

C.C. 79.376.996 Bta T.P. _135.799
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1. CHRISTIAN GEGE
Mochentalerweg 26,
89584 Ehingen,
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Nacionalidad: Alemana.

2. WILKO REGENHARDT
Reichenaustrasse. 43,

81243 Mitinchen,
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Nacionalidad: Alemana.

3. OLAF PETERS
Langenhainer Strasse. 8,
99891 Tabarz,
Alemania,
Nacionalidad: Alemana.

4, ALEXANDER HILLISCH
Zum Teller Hof 44,

42553 Velbert,

Alemania.

Nacionalidad: Austriaca.

5. JERZY ADAMSKI
Strassbergerstrasse 10,
80809 Miinchen,
Alemania.
Nacionalidad: Alemana.

6. GABRIELE MOLLER
Darmstéidter Strasse 3,
80992 Miinchen,
Alemania.

Nacionalidad: Alemana.

7. DOMINGA DELUCA
Oberlinderstrasse 6,
81371 Mtinchen,
Alemania.

Nacionalided: Italiana.

8. WALTER ELGER
Schorlemerzllee 12B,
14195 Berlin,
Alemania.
Nacionalidad: Alemana.

9. BIRGITT SCHNEIDER
Damaschkeweg 19,

07745 Jena,

Alemania.

Nacionalidad: Alemana.
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| OLARTE y/o JAMES IAN RAISBECK, al solp y anico objeto de que er nombee y )|

——— s

FOLIO 189 I'RIMERA COPIA.- ESCRITURA/NUMERO: CUARENTA \’

CINCO.- SUSTITUCION 'PARCIAL DE PODEI: MESSERER, Geravdo u ';j

13D

favor de OLARTE, Carlos Reiualdo y otvo.- En la Cindnd Awlénomn de Buenos,) |

Aires, Capilal de la Repiblica Argenlina, el dla VEINTITRES de JUMIO del .mn"'

DOS MIL CINCO, nnte ini Marin Silvina Lnsarie, Escribana Autorizante, tilular et :::
Registro Notarial niunero 1788, COMPARECE: Gerardo MESSERER, arpenting, ™
mayor de edad, casada en primems wupeins con Kariua Ana Reynolds, litular del -

Documento Nacional de Identidad niimero 13.782.654, con domicilio especial en la* "

Avenide Leandro N. Alem 1.134, Piso [0° de esla Ciudnd, persona capaz ¥ de wi v

conocimienio  personal, doy fe- INTERVIENE: por su propio Jzrecho.- Y wd
ol l
EXPRESA: PRIMERO: Que fo Sociedad “SCIHERING -+ |

AKTIENGESELLSCHAFT™, con domicilio en MllerstraBe 178, 13153 Berlin, )

(L]

Alemnnia, le confirié el dia 7 de Abril de 2.005 en dicho pais, un Pader, el coal ne

- R 1]
mediante escriturn nimero 44, de fecha 22 de Junio de 2.005, olorgada anie mi, al
w

folio 186, protocolo corrienle, de este Registro Notarial a mi eargo, fite incorporado y

trascripto al mismo, cliya primera copia lengo pava este acto a la vista, doy (e y en lo s

‘Ill

pertinente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo jurmmenio que el .

referido poder invocado-se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido i,

revocndo, suspendide ni limilado en ninguna de sus partes.- TERCERO: En :'::'.

L
h

consecuencia DICE: Que en uso de In facultad conferidn SUSTITUYE

PARCIALMENTE el poder mencionado a favor de CARLOS REINALDO -

represeniacion de In Sociednd “SCHERING AKTTENGESELLSCHAFT" y 3!
* "y
acluando en forma individual, indistintn y/o aliernndamente, se presenien ‘:

exclusivamente unte las auloridades de COLOMBIA que correspondan y realicen Ius "
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" acios cnumendos en el citado pader y con las faculiades (jue surgen del mismo, el que
l;nnscriplo en v pertinente dice: “FOLIO 186.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA

. NUMERO CUARENTA Y CUATRO.- ...- En lu Ciuded Autonoma de Bucn-us
: Aires, Capiinl de la Repiblica Argenting, el din VEINTIDOS de JUNIO del aito DOS
. MIL- CINCO, ante wl ..., Bscribog Autovizante, ..., COMPARECE: Gerurdo
i . MIESSIIRER, argentine, mayor de edud, casudo en primeras nupeias con Karina Ana
, Reynelds, titular del Documento Nocienal de ldemtidad niwnero 13.782.654, con
. domicilio ::special'en Ia Avenida Leandro N. Alem I.i3a1, Piso 107, de esta Ciudad,
. pevsona capaz y de mi conocimientu personal, doy le.- INTERVIENE: por su propio

* “derecho. Y BXPRESA: Que a los efeclos que hubiere lugar, solicitn de ml, la

" Autorizants, LA INCORPORACIOM y TRANSCRIPCION en este protocolo, del

'PODER que fe Tuera conferido n su Favor el dia 7 de abril de 2.005, en Berlin,

' Alenania, por la Sociedad “SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT™, con domicilio

+ ' en Mollersirafie 178, 13353 Berlfn, Alemania, sobre cuya plena vigencia respoude el

"' requirente xajo juramenlo.- Yo, la Auloumnle hage conslar: a) Que el instrumento de

. "pader cuyn incorporncion y transcripcion a este prolocole solicita el compareciente, se

: ‘encuenten extendido en idiomn castellono, cerdificadas las linnas por notario en
i idioma alemin, legndizado en idionta alemdn (Sello de Apostilla de 1a Convencion de
!i * La Haya dil 5 de ociubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por

£+ la Traductors Pihblica Laura Thieberger.- b) Que el requirente tietie interéds legltimo en

'su solicitud.- En consecuencin, e hace entrega en este acto del original del
=¥ instrumentd de puder relacionado con su respectiva traduccion al idioma nacional, el

-_:-' gque aprego i ln presenle y transcripto dice: “MOELLER & CO (sigue texto en idiotma
.  exiranjero).- Poder Los abajo firmante/s Schering Aktiengeselischaft Miillerstralle 173
t13353 Berlin, Germany domicilindos en declaran por el presente olorgur a

an

4]

L]
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GERARDO MEGSSERER poder general amplio y snﬁ]élle para cecabar de las!,,

[ sim .
autoridades ..., sud y centronmericanas ... que correspondan, la oblencidn de patenies”? |
g

de invencion, el registro y~ln renovncidén de marcas y modelos y/o derechos de ™

propiednd intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo efecto lo faculta para tlevar ™7 |

cabo ante dichas autoridndes lodns las gestiones necesnrins al objeto indicado, '1

ol I
presentar solicitndes, formnlnr descripciones, uposiciones, prolestos, declamciones, %

LR L

]
i
npelaciones y reclamos, oblor  impuestos, justifienr  explotaciones, solicitar!

testimonios, aceplar transferencias, recibir documentos y valores, percibir y Imwr;':.::. :
cunnlo fuere necesario ninte las autloridades ndministrotivas de. cualquier orden. I‘r-ris:: r
olra parie, le confiere mandato para que en sn nombre y representacion puedan inici:trai; -
y proseguir cunlquier juicio que actualinente los que suscriben tengan o en el fuluro E: ‘

iuvieran en ...., en Sudamerica, Centroamérica ...., con motivo de su nombre, marcaswj  bu

' e
-

de {i\brica o de comerciv, palentes de invencién y modelos y/o de sus derechos de: o |-
iy, n P...

. ol L
propiedad intelectunl que actualtnente posean o adquieran en lo sucesivis, promover .

A RIY (LI

. - . -y __ . - - - e "

juicios de cunlquier jurisdiccion, criminules, correccionnles, civiles o tomercinles, (- -
L =1

. . . . Lr
contra los falsificadores, usurpadores o imitacores y contn los tenedores de miticutos w.

: : -‘ - v . . - .. m-i o1
que infrinjan su nombre, arcas o patentes de invencidn, seguir los juicios por ;. -+
- .ul_'

L) . 1. -1t
oposicion u otros en que (ueran parte como aclores o demandados, defender el .., .‘

'- W
nonbre, las marcas, palenles y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual yo .f: o
HIR i .:-

nombres de dominiv, haciendo las protesias del caso o diciendo de nulidad Al efecto, -

LT, 33

(L) -l

podri presentarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fwere necesario ante ™| ‘
I=.il --I-

cualquier autoridad judicial, presentar testigos; documentos y demds juslificativos, 7| ',
ke |-‘|"_

rendir pruebas de cuplquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver*:! [}
wa aTH

posiciones, asistir a juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccion, tachar,®'!” -

- 1o o

recusar, apelar, trusar, someler a arbitrgje o medincién, hacer renuncias, exigii y durj::‘ .
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+ caucivnes, pedir embargoes preventivus, definitlivos o inhibiciones y su levantamientu,

pedir Ia venta de los bienes de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento 1le

scutenciag, prestar juramentos, decir de nulidnd, «desistir, percibir, olorgar recibus y en

general prscticar todos los aclos y diligencins que sean precisos al desempeilo de este

mandato. Podrd asimismo subsliluir el presente poderten tudo o en parie. Dado y

. lirmado en Berlin, 2005-04-07 Schering Aktiengesellschafl Corporale Patents ppn.

! . ppu. Huy dos Giruas ilegibles Dr. Thomas Seul Dr. Waller Klose™ - ES COPIA TIEL,

. doy le.- En hoja adjunta consta la cerlificacion notarial de las firmas obrantes en el

i . poder, en idivmn aleman, efectuada por el Notario de Alemania, Dimitri Rempen y en

' liwja siguiente consta la legalizacidn de ln firma y sello del mencionado notario, en

.

idioma ale-nin (Sello de Apuslilla de In Convencidn de Ln Huya del 5 de oclubre de

. 1901) doy fe.- A continuacion sigue la referida traduccidn de lo pertinente al idivinn

ncivnal lo que trangeeipta textuolmente “dige: “TRADUCCION PUBLICA (A
_continuacion de un PODER otorgadv en idioma nacional por la Sociedad “Schering

' Aktiengeselischall”, de Berlin, Alemunia, redaclado en idionn nacional, aparecen los

. * siguientes 2xtos qi'uc traducidos dicen:).- La versidn en inglés es para su infonnacién

*finicamenie.- Registro de Actas N° R [42/2005 - He advertido sobre la prohibicion de

: ' colaburacion segiin el Articulo 3, Pérmlo 1, N° 7, de la Ley de Centilicaciones. Mi

—— et it

—— i n A A ———

' pregunin d2 gue si existe alguna dispusicion previn en ¢l sentido de dicha Morma, fue
-+ gontestada negalivamenie.- Cerlifico 1a aulenticidad de las firmas trazadas ante mi por

os siguientes:- Dr. Walter Klose, que nacié el 26 de diciembre de 1952, y del Dr.

+ Thomas Ssuss, que uacid el 17 de setiembre de 1963, ambos de mi personal

gonueintiento- ambos con domicilio comerciol en 13353 Berlin, Millersirasse [78.-

. + Al mismo lietpo doy fe, en buse n que (uve 0 lu vistn en el din de hoy las Aclas del

«Regisiro J2 Comercio del ‘Tribunal de Primera Instancia de Charloitenburg, N° de

o

40

-

1

Ji

diy

4

[ W
s
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W
.| que dice: “Laura Thicberger Mairicula de Trndactores. Alemdn- Francéz. Tomo |l G

Acla HR D 283, que el Dr. Klose y el Dr. Seuss csl-'hy@mzndos en su cardeter dt.

J
Mandatarios a represemtar a In Sociedad “Schering Aktiengesellschai™ de Berlin.- ¥’ I
Berlin, 7 de obril de 2005.- (Firma ilegible del Escribano, llqmduclbn de: derechos y“"

sello en oblea aplicado sobre, precinto:) TRIBUNAL DE PRIMERA INSTANCIA DI?,::},

CHARLOTTENBURG - BERLIN.- APOSTILLA- (Convencidn de La Hayn del § de'""

octubve de 1961)- Pais: Repiiblica Federal de Alemmania.- Este Insirumenta piblico fue 3"

- "l

firnado por Dimitri Rempen, actuando en cardcler de Escribano y Heva el sello del !

Escribano.-Cerlificado en Berlin, el 28 de abril de 2005 por el Presidente tlel Tribunal :'::

E]
i

Regionnl de Berlin con el N° 9101 a E- F 192772005 — Selle ( Hay un sello ea oblea

sobre precinto;) PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAI. DB BERLIN- |.*-.|';--3?

i

Funcionnrio aulorizado (Firmado y aclarado:) Bitunitig — Juez Principnl cel Tribunal <+
My

1hy

Regional.- ES TRADUCCION TFIEL de las partes perlinentes del documenta de

L)
referencia, que en los idiomas nlemdn e inglés, he fenido y he verlide al idioma .

Ty

nacional, en Buenos Aires, el 19 de mayo de 2005.- Hay upa firma ilegible vy un sello “

{u 4

Folio 254 {Cap.) Tomo ill - 98- {La Plata). Inglés. Tomo 11I - Folio 14 (C'ap.) Tomo :.'

Il - Folio 329 (La Plata) Colegio Traduciores Priblicos N® 173.".- ES COPIA Fliii., :“.:-

doy fe.- A continuacién hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES ..

PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a Ia Lugaliencion 5,

de

N* T5-3258/05. Hay una firma ilegible y aclarnda: Gustavo Adridn SIGALOFF".- [in ',,::

el margen superior derecho hay un sello timbrador que dice: “COLEGIO DE '::l

| TRADUCTORES PUBLICOS - 24.5.05. LEGALIZACIONES $20.00. CVYPBA.

UNIDAD N° 2" A coulmunclén sipue In legalizacién de [a {irma de la rmmhmdn

tmaductarn, ..., que dipe: “N°* 00824 188. COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICON ‘_:“‘

~' ’ 2 i -':=
1;-* *'a pAIE e
; ‘\y-"')‘- !’-:!"e'. -'énl

DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES. Repiblica Argenting. Leyv 20.305.°%
' i

-
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LEGALIZACION, Por ln presente et COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS

DIi 1.A CLUDAD DE BUENOS AIRES, e virtud de la facultad-que le coniiere el

srfeulo (1, inc. d) de ln Ley 20.305, cerlilica (nicamente que ln fTa y sello que

- w m om mom a4 w o m m om & = =

apatecen en la (raduceion ndjunta, concuerdan con los correspondientes al Traductor
I"ublico: ‘THIEBERGER, LAURA que obmn en los registros de esla inslitucion en el

. folio temuy ALEMAN 254 2 INGLES 14 3 Buenos Aires, Legalizacién Niuero:

. Murcelo ¥ Sigaloff Encargado Dto. de Lepalizaciones Colepio de ‘Traductores

. Miblicus dJe la Ciudnd de Buenos Aires.....- ES COPIA FIGL, doy fe.- En esle estudo

.l compaiccienic expresa que en la forma expresada dejn INCORIFORADO vy

: L 'TRANSCLIPTO en este Prolocolo el Poder que ogrego a la presente, solicitando de

\

: mi, In Gscribana Aulunznnlc expida primera copia de la presenie para el nombrado

"npodemdo -...- LE'.O esl'\ escrituma ai comparecienie, qmul usi Ta olorgu y en pruebn

"de cunformidad, la firma ante mi, doy fe.- GERARDO MUCSSERER. Aunte mi:

i:MARIA SILVINA LASARTE. Cscribana. Estd mi sello. CONCUERDA con su

escrilum matriz que pasd ante mi, al folio 186 del Registro Notarial niunero 1738, u

mi ¢argo. PARA EL APODERADOQ expido ln presenie PRIMERA COPIA e tres (3)

o sellos de actuacion notarial mpmerados correlativatente desde el  ndmeru
* NOO4B23958 al presenle inclusive, que sello y firmo en la lecha y lugar de su

:_. olorganiiento, doy fe.”. Sigue una firma y un sello: Marig Silvinn Lasarle, Escribana’

Mal. 44 13.”.- ES COPI1A FIEL, de lag paries pertingutes de la escritura de relercncia,

rdoy fe- CUARTO: Finalmente el comparecienle expresa: a) Que el presente

= elorgamiento no significa renunciar al ejercicio de lag lheuliades sustituidns; y ) Que

+ los nombrados apoderados sustilutos MO podrin'sustituir el presente poder en ninguus

+ de sus purt2s.- Yo, la Autorizante advierto al comparecienie, a lenor de Jo digpuesto en

1 004947043

. 325872005715 Fecha: 24/05/05.- Hay uina fimm ilegible. Hoy un sello que dice .

o

g
-'-l
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-'I'

el articulo 77 inciso h) de¢ In Ley Orgdnica Molarinl Naumero 404, respecio de los™'

alcances de las cliusulas conienidas en la presente escritura y del derech de leer por ™

3
]

si este instrumento.- LEQ esta escritura al compareciente, quien asl la olorga y on 1

LI

prieba de canformidad la finua ante wii, doy fe.- GERARDO MESSERLER. Ante mi:;':::g

MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Fsié mi sello. CONCUERDA con su'™}

1r

escritura nmatriz que pasé anle mi, at folio 189 del Registro Notarial ndmero 1788, a '

mi cargo. PARA EL PODERDANTE. expido It presenie PRIMERA COPIA en”'

[
cuatro (4} sellos de acluacidn notarial numerados correlativamente de-,dﬂ el numcm""

MNO04947041 al presente inclusive, que sello y lirmo en la lecha y lugar de sut-

olorgamiento, doy fe.- .
w

ﬂ -QM;/U;? Gy
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1. PAIS: REPUBLICA ARGENTIMA — . ...t e
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Neue 2-substitulerte D-J-Homo-eetre-1,3,5(10)-trlene als Inhiblitoren der 17p-
Hydraxysterolddehydrogenase Typ 1

Die vorllegende Erfindung betifft neue 2-substitulerte D-Homo-Estra-1,3,5(10)-trlens,
deren Herstellung und Verwendung als Arzneimitte! zur Behandiung sestrogen-
sbhéngiger Erkrankungen, die sich durch Hemmung der 178-Hydroxysteroiddehydro-
genase Typ 1 besinfiuesen lassen sowie pharmazeutische Zusammensetzungen, die
diese Verbindungen enthalten.

Sexualhormone kontrollileren dle Proliferaion und Funktion von steroldsensliivam
normalen sowie malignen Gewebe [E. E. Baulleu, Hormones, a complex communl-
cation network. In Hormones, eds. E. E. Baulleu and P.A. Kelly, Herman Publisher Paris
and Chapman and Hall New York, 1880, pp. 147-148; D.D. Thomas, Cancer 83 (1084)
595-6801].

Estradlol Ist das akilvste welbliche Sexualhormon, welches suBer den bekanmnten
Effekten auf das Reproduktionssystem weltere Funktionen beim Knochen- und Lipid-
metabollsmus, Im kardiovaskuldren System aowie regulatoriache Effekie Im zentralen
Nervensystem ausObt Es wird bel prAmenopausalen Frauen primar in den Ovarien
produzert. Ein welterer groBer Tell der aktlven Estrogene wird Iim peripheran Gewsbe
aus Inaktiven Stercidprecursoren geblidet, die beim Menschen in den Nebennieran In
groen Mengen in das Blut ausgeschiitet werden.

Nach der Menopause sinkt der Estradiolsplegel Im Blut auf ca. 1/10 des Gehalts von
pramenopausalen Frauen [T.Thorsten, M. Tangen, K. F. Stoa, Eur. J. Cancer Clin.
Oncol. 18 (1982) 333-337; A. A. van Landeghem et al., Cancer Res. 45 (1885) 2800-
2008]. Ab diesem Zsitpunkt werden Estrogene hauptefichlich Gber die Biosynthesa Im
peripheren Gewebe zur Veriligung gestelt [F. Labrie, Intracrinology. Mol. Cell. Endo-
crinol. 78(1981) C113-C118]).

Estrogene werden (ber das Blut vom Tumorgewebe aufgenommen und stimulleren
dessen Wachstum.

Die Konzentration des Intratumoraien Estradiols blelbt Jedoch auch nach der Meno-
pause auf hohem Niveau erhalten, vergleichbar dem bel prAmenopauealen Frauen [A.
A. van Landeghem et al,, Cancer Res. 45 (1885) 2000-2906]. Die hohe Estradiol-
konzentration im Tumorgewebe bel postmenopausalen Frauen wird durch Biosynthese
von Estrogenen Im Tumorgewsbe verursacht.
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Estradiol (E2) wird im Brustkrebsgewebe entweder Ober den Aromatass- oder den
Sulfataseweg geblidet [Y. J. Abul-Hejj, R. Iverson, D. T. Kieng, Sterolds 33 (1879) 205-
222: A. Lipton et al., Cancer 50 (1887), 776-782; E. Perel et al., J. Steroid Blochem. 29
(1888) 383-369]. Androstendion wird aue dem Biut vom Tumorgewebe aufgenommen,
zu Estron (E1) aromatislert und anschllelend zu Estradlol (E2) reduzert
(Aromsataseweg). Beim Sulfataseweg wird Estronsulfat durch dle Steroldsulfatase In E1
umgewandelt und wlederum zu E2 reduzlert.

Der entscheldende letzte Schritt der Steroldeynthese wird von 17p-Hydroxysterold-
dehydrogenasen (17p-HSD), zugehOrig zur Famille der 17p-Hydroxysterolddehydro-
genasen/ 17-Kstosteroldredukiasen katalysiert. Diese Enzyme wandein geringer akiive
17-Ketostaroide In deren aktive 17p-Hydroxysteroide um und umgekehrt. Sowohl
Estrogene als auch Androgene zelgen die hbchste Affinitat zu den entsprechenden
Rezaptoren in der 17p-Hydroxyform, d.h. die 17p-HSD-Enzyme steuem dle biclogische
Aktivitat der Sexuathormone [H. Peltoketo et al., J. Mol. Endocrinol. 23 (1860), 1-11; P.
Vihko et al., Mol. Cell. Endocrinol. 171 (2001) 71-786).

Besttmmte extragonadale Gewebe wie Brust- und Prostatagewebe exprimieren
reduktive 17-HSD's und wandein so dle im Biut Zrikullerenden Vorstufen mit geringerer
Akiivitat in den Zleigeweben In die akiiveren Formen um [F. Labrie et al., Steroids 62
(1987) 148-158; H. Peltoketo et al., Horm. 55 (1068) 353-308].

Bls hsuts sind 11 verschiedene 17p—HSD's bekannt. Sie unteracheldan sich In Ihrer
Gewsbevartellung, der katalytischen Aktivitdt, in lhrer Substratspezifitst, der subzel-
luldren Lokallsation und durch den Reguletionsmechanismus. Far eine grole Anzahl
der Hydroxysterciddshydrogenasen konnte deren Betelligung an der Pathogenese von
Erkrankungen des Menschen gezelgt werden, bspiw. far Pseudohemmaphroditismus
[17p-H8D 3, W. M. Gelssler et al., Nat. Genet 7 (1884) 34-39], bifunktionales Enzym-
deftzit [173-HSD 4, E. G. van Grunsven et al., Proc. Natl. Acad. Sdl. USA 95 (1998)
2128-2133], polyzystische Nierenerkrankung [178-HSD 8, M. M. Maxwaell et al., J. Biol.
Chem. 270 (1985) 25213-25219] und dle Alzhelmer-Erkrankung [178-HSD 10, S. D.
Yan et al., Nature 389 (1987) 688-685; X. Y. He et al., J. Blol. Chem. 274 (1999) 15014-
15019).

Dis humanen plazentalen 17p-Hydroxysteroiddehydrogenasen Typ 1 und Typ 2 ge-
hdren derssiben Steroiddehydrogenase-Reduktase-Proteinfamille (SDR) an. Sle unter-
gcheiden sich voneinander unter anderem durch die Reaktonsrichtung, die von den
Enzymen katalyslert wird.

&)
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178-HSD 1 steusrt vor allem die Reduktion von Esiron zu Estradiol [T. Puranen et al.,
Endocrinology 138 (1887) 3532-3538] unter Bateiligung von NADPH als Co-Fakior [J.
Z Jin, S. X Lin, Biochem. Blophys. Res. Commun. 258 (18989) 489-463).

In kulivierten Zellen unterstitzt die HSD 1 teieise dle Reduktion von Androstendion
und Androstandion. Es konnte aber eindeutig gezeigt werden, daes phenolische
Substrate bevorzugt werden [M. Poutanen et al., Endocrinology 133 (1993) 2839-2644).
Im Vergleich mit 17p—-HSD 1 katalyslert dle 17p-HSD 2 dagegen dle enigegengesetzte
Rsaktion, nimlich dle Umwandiung von Estradlol zu Estron und von Androstandion und
Dihydrotestosteron zu Androstandlon [L. Wu et al., J. Biol. Chem. 268 (1683) 12664-
12088] und aglert bevorzugt in Anwesenhelt der nicht-phosphorylierten Form des Co-
Faktors NAD [F. Labrie et al., Stercids 62 (1807) 148-158).

178-HSD 1 und 2 werden In normalem Brustdrlsengewebe exprimlert [G. S8dergvist, J.
Ciin. Endocrinol. Metab. 83 (1988) 1180-1163; M. Miettinen, Breast Cancer Res, Treat
57(1998) 175-182].

Im Gegensaiz zu normalem Brustgewebe findet man In malignen Brustepithelzellen die
redukiive Aktivitdt (durch 17p-HSD 1) gegenlber der oxidativen (durch 17p-HSD 2)
orhdht [M. M. Miettinen et al., Blochem. J. 314 (1008) 839-845; V. Speirs, J. Steroid
Blochem. Mel. Blol. 67 (1068) 267-274]. Es wurde becbachiet, dass Estradiol In
malignen Brustzellen akkumullert wird, was ebenfalls auf eine Aktivitat der 17p-HSD 1
hinwelst [A. Vermeulen et al., Eur. J. Cancer Clin. Oncol. 22 (1886) 515-525].
Aufterdem wurde gefunden, dase In Anwesenhelt von 178-HSD 1 die Verabrelchung
von Estron in gleicher Welse zu elnem Wachstum von Brustkrebszsllen fiihrt wie die
Varabralchung von Estradiol allein. Im Gegensatz dazu bewirkt die Verabreichung von
Estron allein ohne 17p-HSD 1 diesen Effekt nicht [M. M. Miettinen et al., Int. J. Cancer
66 (1988) 600-604]

Die Dominanz der 17p-HSD 1 In malignem Gewebe fOhrt zu elnem verstrkten Estro-
gen-abhangigen Wachstum und Fortschritt von Tumoren, wihrend die oxidative 17p-
HSD 2 nommale Brusigewebezellen vor einem exzessiven Estradloleffekt schitzen {P.
Vihko et al. Mol. Cell. Endocrinol. 171 (2000) 71-76}.

Im Falle der Endometriose splelt das Gleichgewicht zwischen der 17p-HSD 1 und 2
elne Rolle. 178-HSD 1 wird in eutoplschem Gewsbe exprimlert, das Hormon-
inaktivierende Enzym 17p-HSD 2 fehit Jedoch villig [S. E. Bulun et al. J. Mol.
Endocrinol. 25 (2000) 35-42.

Auch bel Prostatacarcinomen Ist 178-HSD 2 emiedrigt [J. P. Elo et al., Endocrinol.
Metab. 88 (2003) 705-712].
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Unter den blsher entwickelten 17p-HSD 1-Inhibltoren umterscheidet man die irever-
alblen von den reversiblen Iphiblioren. Die Imeversiblen Inhibltoren enthalten elne
reaktive funktionelle Gruppe, welche durch Bildung elner kovalenten Bindung mit einem
Aminosaurerest des Enzyme dleses Inakiiviert. Bekannte Verireter der genannten
Gruppe sind 168-Methylan-estradiole, Acstylen-substituleries 18-Seco-estradiol [R. ..
Auchus, D, F. Covey, Blochemistry 25 (1883) 7285-7300; J. L Thomas et al., J. Blol.
Chem. 258 (1983) 11500-11504; B. Tobias et al., J. Blol. Chem. 257 (1882) 2783-2788]
oder auch 16a-Halogenalkyl-estradicle [K. M. Sam et al., Drug Des. Discov. 15 (1987)
15§7-180; M. R. Tremblay, D. Polrler, J. Sterold Blochem. Mol. Blol. 68 (1898) 179-191].
Zu den reversblen Inhibitoren gehSren 16,17-Pyrazol- oder 16,17-lsoxazol-estron-
derivete [F. Sweet et al. Blochem. Blophys. Res. Commun. 180 (1991), 1057-1083],
Estradioiderivete mit einer langen 7a-Undecanamid- [C. Labrie et al. Cancer Res. 52
(1962), 610-815; S. J. Santner, R. J. Santen, J. Stervid Blochem. Mal. Biol. 45 (1983)
383-380] oder mit elner 8p-Thlaheptanamid-Seitenkstte [D. Polrer, P. Dionne, S.
Auger, J. Sterold Blochem. Mol. Biol. 84 (19988), 83-80].

Eln Spezialfall als 17p-HSD 1-Hemmer lst das 18-Oxocestron: es zahit bel neutralem
pH-Waert 7.2 zu den reversiblen, unter baslschen Bedingungen bel pH 8.5 zu den
imevarsiblen inhibitoren [H. Inano, B. Tamaokl, Eur. J. Blochem. 120 (1883) 601-895].

Die bisher bekannten sowohl reversiblen als auch dle irreveraiblen Inhibitoren besitzen
nur eine maRige Aktivitat als 17p-HSD 1 - Hemmer.

Kirziich wurde durch Modslling-Untersuchungen der erste Hybrid-Inhibltor gefunden
[M. Tremblay, D. Poirier et al., FASEB 13 (2002) 1829-1831]. Der Hybrid-Inhibitor, bei
dem Estradiol mit Adenosin Ober elne Spacer aus 8 Methylengruppen an 16-Stellung
verkniipft Ist, hemmt dle 17B-HSD 1 als bisher bester Inhibitor mit einem ICx-Wert von
52 nM, .

Aufgrund der GrdBe dieses Molekillls dirite diese Verbindung nur schwer oral bio--
verfigbar sein. Es Ist nicht unwahrscheinlich, dass das Molekll mit anderen
NAD(P)(H)-abhangigen Enzymen elne Kreuzreaktion elngeht.

Dle 17p-HSD 1 Ist vor dem bekannten Stand der Technik ein Target fir dle loksle
Hemmung der Estradlol-Biosynthese. Begleitend zur Behandiung mit Antihormonen, die
die Bindung dea aktiven Sterolds am entsprechenden Rezeptor unterbinden sollen,
kdnnen 178-HSD 1 - Hemmer unteretOitzend zur Behandiung von Estrogen-abhéingigen
Erkrankungen eingesetzt werden.

D
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Aufgabe der vorliegendsn Erfindung !st es daher, weltere Verbindungen bereitzustelien,
die eine selekiive Hammung der 17p-H8D 1 bewirken. Diese Verbindungen sollen zur
Behandiung Estrogen-abhangiger Erkrankungen sowle hormonabhéngiger Tumor-
ericrankungen geelgnet sein, die sich durch Hemmung der 17p-Hydroxystsroiddehydro-
genase Typ 1 beeinflugsen laasen.

Weltere Gegenstiinde vorilegander Erfindung sind die Herstellung und Verwendung
dleser Verbindungan ale Arzmeimittsl zur Behandiung Estrogen-abhfingiger Erkran-
kungen sowle hormonabhéingiger Tumorerkrankungen, die sich durch Hemmung der

17p-Hydroxysterolddehydrogenase Typ 1 beainfiussen lassen.

Die Aufgabe wird gemaft vorllegender Erfindung durch die Bereitstellung neuer 2-
subetituierter D-Homo-Estra-1,3,5(10)-trlene der allgemeinen Formel | geldst

)

worin

R? seine gessitigte oder ungesdttigte C,-Cg-Alkyigruppe, elnen Aralkyl- oder
elnen Alkylaryirest, eine C4-Cy-Alkyloxygruppe oder ein Halogenatom,

R" ein Wasserstoffatom oder eine Methyligruppe,

RY ein Wasserstoff- oder ein Fluoratom,

bedeuten, wobe! die gestrichelten Linlen im B- und D-Ring des Steroidmolekills zusatz-

liche Doppelbindungen sein kénnen,
sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze. ‘

Welterhin umfasst die vorllegende Erfindung die neuen Verbindungen als pharma-
zeutische Wirketoffe, deren Herstellung, ihre therapeutische Anwendung und pharma-
zeutische Darrelchungsformen, dle dle neusn Substanzen enthalten.
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Die erfindungsgeméaBen Verbindungen der aligemeinen Formel (I) oder deren pharma-
zeutisch annehmbare Salze knnen fir dle Herstellung eines Arzneimittels, Ins-
besondere zur Behandlung estrogen-abhéngiger Erkrankungen sowle hormon-
abhanglger Tumorerirankungen, die sich durch Hemmung der 17p-Hydroxysterold-
dehydrogenase Typ 1 beeinflussen lassen, verwendet werden.

Es wurde festgestellt, dass die erfindungsgemiifen niedermolekuiaren 2-substituierten
D-Homoestra-1,3,5(10)-triene stérker als bisher bekannte 17p-HSD 1-Inhibitoren elna
selekiive Hemmung der 17p-HSD 1-Enzymaktivitat in vitro bewirken.

Wenn nicht néher definiert, handsit es sich im Sinne der vorllegenden Erfindung bei
elnem Arylrest, der gegebenanfalls substituiert seln kann, um elnen Phenyl-, 1- oder 2-
Naphthyirest, wobel der Phenyirest bevorzugt st Wenn nicht ausdriickiich erwihnt,
achlie8t Aryl inmer auch elnen Heleroaryirest mit ein. Beleplele fiir einen Heteroaryirest
sind der 2-, 3- oder 4-Pyridinyl-, der 2- oder 3-Furyl, der 2- oder 3-Thienyl, der 2- oder
3-Pytrolyl-, der 2-, 4- oder 5-imldazolyl-, der Pyrazinyl-, der 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl-
oder 3- oder 4-Pyridazinylrest.

Als Substituenten fir einen Aryl- oder Heteroaryirest seien zum Beleplel ein Methyl-,
Ethyl-, Trifluormethyl- Pentafluorethyl-, Trifluormethyithio-, Methoxy-, Ethoxy-, Nitro-,
Cyano-, Halogen- (Fluor, Chior, Brom, lod), Hydroxy-, Amino-, Mono(Cys-alkyl)- oder
Di(Cys-alkyl)amino, wobel belds Alkylgruppen Identisch oder verschiedan sind,
Di{aralkyl)amino, wobel beide Aralkylgruppen identiach o_der varschieden sind, erwiihnt.

Die C.C,-Alkylgruppen far R? kénnen gesdttigt oder ungesattigt und tellwelse oder
vollstindig substitulert sein. Als Vertreter der geséttigten Alkylreste sind Methyl-, Ethyl-,
n-Propyl-, Iso-Propyl, n-, iso-, oder tert.-Butyl, n-, Iso- oder neo-Pentylgruppe, Hexyl,
Heptyl oder Octyl zu nennen. Methyl-, Ethyl- und Propyl sind bevorzugt.

Als Vertreter fir ungeséitigte Alkyiraste stehen Allyl und Vinyl.

Fur den C-Cg-Alkoxyrest R? kann eine Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Iso-Propoxy-, nr-,
Iso-, oder tert.-Butoxy, n-, Iso- oder neo-Pentoxygruppe stehen.

Fur ein Halogen kann im Fall von R? ein Chlor-, jod- oder Bromatom stehen.
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Bevorzugt gemaR voriiegender Erfindung sind Verbindungen der aligemeinen Formael |,
In denen R? Gy-Cg-Alkoxy, C,-Cy-Alkyl 0der Cr-Cy-Alkenyl bzw. Brom oder Chilor und R™
eln Wasserstoffatom sind.

Die nachstshend genannten Verbindungen sowie deren Verwendung sind
erfindungsgemal bevorzugt

1) 2-Methoxy-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-rlen-3-0l 1

2) 2-Ethoxy-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-0l

3) 2-Chioro-17a-ox0-17s-homossira-1,3,5(10)-trlen-3-0l 2

4) 2-Bromo-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-rlen-3-0l 3

5) 2-lodo-17a-0x0-17a-homoestra-1,3,5(10)-irfen-3-ol 4

6) 2-Chloro-17a-Fluoro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)trlen-3-0l 5a

7) 2-Chloro-17p-Fluore-17a-cxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-rlen-3-0l §b

8) 2-Bromo-17a-Fluoro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

8) 2-Bromo-17p-Fluoro-17a-0xo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-0l

10) 2-(2-Phenylethyl)-17a-oxo0-17a-homoestre-1,3,5(10)-ten-3-0l §

11) 2-Allyl-17a-0x0-17a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-0l 7

12) 2-Allyl-17a-Fluoro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trisn-3-o!

13) 2-Allyl-17p-Fluoro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-ol

14) 2-Chloro-17a-ox0-17a-homoestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ot

15) 2-Bromo-17a-0x0-17a-homoestra-1,3,5(10), 16-tetraen-3-of 8

16) 2-Allyl-17a-ox0-17a-homoestra-1,3,5(10), 16-tetraen-3-ol

17) 2-Propyl-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trfen-3-ol

18) 2-Methoxy-17a-ox0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-0l

18) 2-Ethoxy-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-tlen-3-ol

20) 2-Chloro-17a-oxo0-172-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-ol

21) 2-Bromo-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

22) 2-lodo-17a-0x0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

23) 2-Chloro-17a-Fluoro-17a-oxo-17a-homo-18a-homosstra-1,3,5(10)-trlen-3-ol
24) 2-Chloro-17p-Fluoro-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-ol
25) 2-Bromo-17a-Fluoro-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol
28) 2-Bromo-17p~Fluoro-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trflen-3-ol
27) 2-Allyl-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l

28) 2-Allyl-17a-Fluoro-17a-o0xo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol
29) 2-Ally-17p-Fluoro-17a-oxo-~17a-homo-18a-homoaestra-1,3,5(10)-trien-3-o!
30) 2-Chloro-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10), 18-tetraen-3-ol

7
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31) 2-Bromo-17a-0xo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10), 16-tetraen-3-ol
32) 2-Allyl-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra~1,3,5(10), 16-tstraen-3-ol
33)2-Propyl-17a-oxo0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

Pharmakologische Daten
Hemmung der Aktivitiit der humanen 17-Hydroxysterolddehydrogenase Typ 1

Das Testverfahren ist in der Literatur gut baschriesban [Adamskl J, Slerralta WD,
Jungbiut PW, Acta Endocrinol {Capenh.) 121(2) (1889), 161-7] und wird im Folgenden
dargestelit.

Humans 17p-Hydroxysterciddehydrogenasen (17p-HSDs) werden In E. col/ Bakterien
als His-Tag-Proteine oder als GST-Fuslonsproteine Oberaxprimiert. Die Suspensionen
der Bakisrienpeliets In Isotoner Kochsalzidsung werden fir dle Emmittlung der
Enzymaktivitdten der 17p-HSDs bzw. zur Untersuchung deren Besinflussung durch
potentislle Inhibitoren {(Estrogenderivate) eingesetzt.

Die Messungen erfoilgen In Doppelbestimmung und bai Bedarf bel verschiadenen
Konzantrationen an potentisilen Inhibitoren (z.B. bel Bestmmung der ICg-Werts).
Neben dem Zlelenzym 17p-HSD1 werden andare Stercld-metabolisierende Enzyme in
den Tast einbezogen, um Kreuzreaktivitdten der Estrogenderivate zu untersuchen.

Zu elnem definlerten Volumen 100 mM Natrdumphesphat-Puffer werden *H-marikiertes
Substrat, Bakisrlensuspension, DMSO (Im Kontrollansatz; final 19%) oder die
potentiellen Inhibltoren (Estronderivate in DMSO) sowlie gesigneter Cofaktor (NADP(H)
oder NAD(H); 5 mg/ml In H;O) gegeben. Dis Inkubation der Proben erfolgt bel 37°C im
Wasserbad unter Schitteln, so dass In der Kontrolle (ochne zu testende Substanzen) ein
Umsatz von etwa 30% ermeicht wird.

Die Trennung von radioaktlv marklertem Subetrat und Produkt erfoigt anschileBend,
nach Extraktion Ober 1 mi reversed phase-(RP-18)-Kartuschen, mittels HPLC auf elner
RP18-Séule mit Acetonitri:Waseer 1:1 (v/v) ala mobller Phase. Die Radloaktivitat wird
mit Hilfe eines Durchfluss-Szintiliationezihlers detaktiert.

Die Auswertung des Substratumsetzes mit und ohne zu testende Substenzen wird
durch die Integration der Subetrat- und Produkt-Peaks durchgefiihrt. Der Umsatz der
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Tab. 1 Hemmung der humanen 17p-Hydroxysteroiddehydrogenase

s |
1 a5
2 77
3 62
4 52
5a 87
6b 128
6 15
7 24
Estron 100
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Doslerung

Im aligemeinen sind zufrledenstellende Resultate bel der Behandiung estrogen-
abhéngiger Erkrankungen sowle hormonabhéngiger Tumorerkrankungen zu erwarten,
wenn die taglichen Dosen elnen Berelch von 5 pug bls 50 mg der erfindungsgematen
Verbindung pro kg Karpergewicht urnfassen. Bel groBeren Saugetieren, beispielsweise
dem Menschen, llegt eine empfohiene tagliche Dosis im Bereich von 10 pg bis 30 mg

pro kg Korpergewicht.

Geelgnete Doslerungen fir dle erfindungsgeméfBen Verbindungen betragen von 0,005
bls 50 mg pro Tag pro kg Kdrpergewicht, Je nach Alter und Konstitution des Patientsn,
wobel die notwendige Tagesdosls durch Elnmal- oder Mehrfachabgabe appildert
werden kann.

Die Formulierung der pharmazsutlechen Préparate auf Baels der neuen Verbindungan
erfoigt in an sich bekannter Weise, Indem man den Wirkstoff mit den in der Galenik
gebriuchlichen Tragersubstanzen, Fiilstoffen, Zerfallsbseinflussem, Blridemltteln.
Feuchthaltemitteln, Gleltmiiteln, Absorptionsmitteln, Verdinnungsmitteln,
Geschmackskorrigantien, Farbemitteln uew. verarbeltet und In die gewlnschie
Applikationsform aberfhrt. Dabel ist auf Remington’s Pharmacautical Science, 15t ed.
Mack Publishing Company, East Pennsylvania (1880) hinzuwelsen.

For die orale Applikation kommen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsein, Pillen,
Pulver, Granulate, Pastlllen, Suspensionen, Emulsionen oder Ldsungen in Frage.

For die parenterale Applikation sind Injektlon- und Infusionszubereitungen moglich.

Far dle intraartikuldre Injektion kdnnen entsprechend zubereitete Kristallsuspenalonen
verwandet werden.

For die Intramuskuléire Injektion kénnen wissrige und 8lige Injektionsl8sungen oder
Suspenslonen und entsprechende Depotpréparationen Verwendung finden.

10
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Far die rektale Appiikation k3nnen die neuen Verbindungen in Form von Suppositorien,
Kapsein, L8sungen (z.B. In Form von Klysmen) und Salben sowohl zur systemischen
ale auch zur lokalen Theraple varwendet werden.

Zur puimonalen Applikation der neuen Verbindungen kdnnen disse In Form von
Aerosolen und Inhalaten verwendet werden.

For die topleche Aufiragung sind Formullerungen In Gelen, Salben, Fettsalben,
Cremes, Pasten, Puder, Miich und Tinkturen mégiich. Die Doslerung der Verbindungen
der aligemeinen Formel | solite in diesen Zubersitungen 0,01% - 20% betragen, um
eine ausreichende pharmakeciogiasche Wirkung zu erzielen.

Dia vorilagende Erfindung umfasst die Verbindungen der aligamelnen Formel | sowle
deren Verwendung zur Herstellung eines Arzneimitials, Insbesondere zur Behandlung
von estrogenebhéngigen Erkrankungen, die sich durch dle Hemmung der 17p-
Hydroxysterciddehydrogenase positiv besinfiuesen laasan.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Forme! | werden bevorzugt zur
Herstellung eaines Arzneimiitels 2zur Behandiung von hormonabhangigen
Tumorerkrankungen der ménnlichen und welblichen Keimdriizen, ménnlichen und
welblichen Sexuamlorgane sinschilefilich der BrustdrOsen, Insbesondere wvon
Prostatakarzinomen oder Mammakarzinomen verwendet

Weiterhin sind dle erfindungsgeméiBen Verbindungen zur Herstallung einea Arznel-
mittels zur Behandiung der Endomeiriose bevorzugt.

Ferner betrifft dle vorllegende Erfindung pharmazeutische Zusammensetzungen, die
mindastens eine erfindungsgemile Verbindung, gegebenenfalls In Form elnss
pharmazeutisch/ pharmakologisch vertrglichen Salzes, ohne oder zusammen mit
pharmazsutisch verirdglichen Hilfs- und/oder Trigerstoffen enthalten.

Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen und Arzneimittel kdnnen zur oraien,
rektalen, vaginalen, subkutanen, perkutanen, Intravendsen oder Intramuskuldren
Appliketion vorgesshen seln. Sle enthalten neben Gblichen Trager- und/ oder VerdQn-
nungsmittein mindestens eine erfindungegemale Verbindung.

11
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Die Arzneimittel der Erfindung werden mit den Oblichen feeten oder filssigen Tréiger-
stoffen oder Verdinnungsmitteln und den Oblicherweles verwendeten pharmazeutisch-
technischen Hilfsstoffen entsprechend der gewOnschien Applikationsart mit einer
geeigneten Doslerung in bekannter Weise hergesisilt. Dle bevorzugten Zubereltungen
bestehen !n einer Darmeichungsform, dle zur oralen Appilkation geelgnet Ist. Soiche
Darrelchungsformen sind belspielswelee Tabletien, Fliimtabletten, Dragees, Kapsein,
Plllen, Pulver, L8sungen oder Suspensionen oder auch Depotformen.

Die phamazeutischen Zusammensetzungen, die mindestens eine der
arfindungsgemaien Verbindungen enthaiten, wertden bevorzugt oral appliziert.

Es kommen auch parenterale Zubereltungen wie Injekitionsidsungen in Betracht.
Weltarhin selen als Zubereltungen beispleiswelse auch Suppositorien und Mittel zur
vaginalen Anwendung genannt.

Entaprechende Tableiten k3nnen belsplolewelse durch Miachen des Wirkstoffs mit
bekannten Hilfsstoffen, beisplelsweise Inerten VerdGnnungemittein wie Dextrose,
Zucker, Sorbit, Mannit, Poiyvinylpymrolidon, Sprengmiiteln wie Maisstarke odar Algin-
sfure, Bindemittein wie Stirke oder Gelatine, Gleltmitiein wie Magnesiumstearat oder
Talk und/oder Mittein zur Erzielung eines Depotsffektes wie Carboxylpolymethylen,
Carboxylmethyicellulose, Celiuloseacetatphthalat odar Polyvinylactat, erhalten werden.
Die Tabletten kdnnen auch aus mehreren Schichtan bestehen.

Entsprachend kénnen Dragees durch Oberziehen von anslog den Tabletien herge-
stelten Kemen mit Oblicherwelse In Dragesdberziigsn verwendeten Mitteln,
belspleiswalse Polyvinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiarablcum, Talk, Titanoxid
oder Zucker, hergestelit werden. Dabel kann auch die Drageshillle aus mehreren
Schichten bestehen, wobel dle oban bel den Tabletten erwihnten Hilfsstoffe verwendet
werden kdnnen.

L8sungen oder Suspensionen der erfindungageméfen Verbindungen der allgemsinen
Formel | knnen zusétzlich geschmacksverbessemnde Mittel wie Saccharin, Cyclamat
oder Zucker sowle z. B. Aromastoffe wle Vaniliin oder Orangenextrakt enthalten. Sle
kdnnen aulerdem Suspendlerhilfsstoffe wie Natriumcarboxymethylcellulose oder
Konservierungsstoffe wie p-Hydroxybenzoate anthalten.

12
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Die Verbindungen der aligemeinen Formel | enthaltenden Kapsein kbnnen
belsplelswslss hergestellt werden, indem man dle Verbindung(en) der aligemeinen
Formel | mit einem inertan Triger wie Milchzucker oder Sorbit mischt und Iin
Gelatinekapseln e{nkapselt.

Geelignete Suppositorien lassen sich belspiclswelse durch Vermischen mit dafor
vorgesehenen Trigermittaln wie Neutraifeiten oder Polysthylengiykol bzw. deren
Derivaten herstellen.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen k8nnen zur Prophylaxs und zur Theraple von
Mamma- oder Prostatakarzinomen baw. Endometrioss mit einem oder mehreren der
folgenden Wirkstoffe kombinlert verabrelcht werden:

1) Antlandrogene wis Cyproteronacetat, Flutamld, Casodex etc.

2) Gonadrotropinhormon (GnRH) Agonisten wie Synarel, Lupron, Busrelin

3) Aromatasshemmer wie Anastrozol, Formestan, Letrozol, Exemaestan

4) S5a-Redukiase Hemmer wie Finasterid

5) Zytostatika wie Vinblastin, Daunorubicin

6) VEGF-Kinase-inhibitoren

7) Antigestagene wie Onapristone, Mifepristone

8) Antlestrogene wie Tamoxifen

8) Antisenee Oligonukiectide

10) EGF-Antlk3rper

Dar0ber hinaus kénnen die erfindungsgeméfen Verbindungen der aligemeinen
Formel | zur Theraple und Prophylaxe welterer oben nicht genannter Krankhelts-

zusténde eingesetzt werdan.
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Die nachiolgenden Baisplele dlenen der naheren Erlauterung des Erfindungsgegen-
standes, ohne fhn auf diese beachranken zu wollen.

Ausgshend von den 17-Keto-Derivaten kBnnen 17-Oxirane (M. Habner, |. Noack, J.
prakt Chem. 1872, 314, 687), und daraus dle entsprechenden 17s-Homo-Derivate (M.
Hobner, K Ponsold, Z Chem. 1982, 22, 188) hergestelit warden. Die genanntan
Reakiionachriie kdnnen vor oder nach Funktionalislerung der 2-Position durchgefihrt
werden.

Die EinfChrung von Halogenen In dle 2-Posltion erfoigt mittels oriho-Thallierung wie In
der Literatur fir 17-Keto-Derivate beschrieben (P.C. Bulman Page et al., Teirahedron
1980, 46, 2058).

Die Funktionalislerung des C-Atoms 2 elnes Estra-1,3,5(10)-trlen-17-on-derivates
erfolgt vorzugswelse durch Friedel-Crafts-Acyllerung wie In der Literatur beschriaben
(T. Nambara et al., Chem. Pharm. Bull. 1979, 18, 474). Nach Wechsel dar
Schutzgruppe in Position 3 wird durch Baeyer-Vlliger-Oxidation ein 2-Carboxy-estra-
1,3.5(10)-trlen-17-on generlert (M.B. Smith, J. March, March’'s Advanced Organic
Chemistry, 5. Edition, Wiley Sons 2001, 1417-1418). Der Ester wird versaift und mit
dem entsprechenden Alkylhalogenki urter basiachen Bedingungen In einen 2-
Alkylether Oberflhrt Die Spaltung der Schutzgruppe In Posltion 3 erfoigt wie In der
Literatur beschrieben (T.W. Greene, P.G.M. Wuis, Proleclive Groups In Organic
Synthesls, Wiley & Sons, 1999, 249-275). Dleses Verfahren oder andere (P.N. Rao,
J.W. Cessac, Steroids 2002, 67, 1065) sind entsprachend auf dis 17a-Homo-Derivate
anwendbar.

Aus den 2-Acylderivaten kbnnen durch Reduktion mit Natrlumborhydrid, Hydrierung und
anschlieBender Oppenauer-Oxidation (C. Djerassi, Org. React. 1951, 6, 207) dle
entsprechenden 2-Alkylderivate hargestelit werdan.

Die Einflhrung der 2-Allyigruppe kann Ober elne Clalsen-Umiagerung wie In der
Literatur beschriebsn (L. Trolsi et al., Teirahedron Leif. 1999, 40, 1771) erfolgen.
Nachfolgend kann analog der von T. Buskas et al. (J. Ong. Chem. 2000, 85, 958)
beschriebenen Methoden weiter funktionalisiert werden.

14
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Langere, auch ungeséttigle oder funktionalisierts Akylrests in 2-Position kdnnen Ober

dle Sonogashira-Kuppiung geeignetar, evtl. entsprechend geschOtzter Alkine und
nachfolgender (partieller) Hydrierung arhatten werden.

Die 17-Fluorlerung des 17a-Kstons kann wis von A_C. Staiford et al. (Steroids 1987, 62,
750) oder auch 8. Stavber et al. (Synthes/s 2002, 2600) beschrieben durchgefhrt
werden.

Die Synthese von 16,17-Dahydroderivaten kanh ebanfalls analog bakannter Verfahren
(sishe z.B. P.N. Rao et al., Stero/ds 2002, 87, 1078) durchgefihrt werden.

Herstellungsverfahren

Belsplel 1

2-Methoxy-17a-0x0-17a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-0l 1

3.81 g 17a-Azidomethyl-3,17p-dihydroxy-2-methoxy-estra-1,3,5(10)-trien und 7.6 g
Natriumiodid wurden in 250 mL Acetonitrl suspendlert und bel Raumtemperatur
langsam mit 15 mL Trimethylsllyichiorid versetzt. Nach 4h wurden weltere 4 mlL
Trimethylsllyichlorid 2zugegeben und nach weiteren 25h wurde mit gee.
Natriumthlosulfatisg. und Wasser versetzt und mit Dichiormethan extrahlert (3x). Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit wassr. Natriumblcarbonatisg. gewaschen,
getrocknet und am Rolationsverdampfer eingeeangt Flashchromatographle
(Cyclohexan/Essigester = 10:1 — 7:1 — 5:1) lieferte 2.12 g {87%) 2-Methoxy-17a-0xo-
17a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-0l { als farblose Kristalle.

'H-NMR (CDCL): 8 = 1.13 (8, 3H; 18-CHj,), 2.62-2.71 (m, 1H; 17-H), 2.77 (dd, 2H; 6-
CHj), 3.88 (s, 3H; 2-OCH,), 5.48 (s, 1H; 3-OH), 6.63, 6.78 (2 3, 2H; 1-H, 4-H).

Beleplel 2

2-Chloro-17a-0x0-17a-homoaestra-1,3,5(10)-trlen-3-0l 2

307 mg (851 umol) 3-Acetoxy-2-chloro-17a-oxo-17e-homoestra-1,3,5(10)-rien wurden
in 24 mL Dichlormsthan/Msthanol (2:1) geldst und mit 45 mg Natdummethanoclat
versetzt. Nach 1.5h wurde mit Amberilte IR120 (H+) neutralisiert, gefiltert und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Flashchromategraphie (ToluoVEssigester = 25:1)
leferte 173 mg (84%) 2-Chloro-17a-oxo0-17a-homoeetra-1,3,5(10)-trfien-3-0l 2 als

farblose Kristalle.
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H-NMR (CDCls): § = 1.12 (s, 3H; 18-CH,), 2.62-2.82 (m, 2H; 17-H, 8-CHg), 5.39 (s, 1H;
3-OH), .72, 7.21 (2 8, 2H; 1-H, 4-H).

Belsplel 3

2-Bromo-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,6{10)-irlen-3-0l 3

3 wurde analog der fOr dle 17-Ketoderivate beschriebenen Methode von P.C. Buiman
Page et al., Tefrahedron 1990, 48, 2058 hergestslit.

'H-NMR (CDCL): 8 = 1.12 (8, 3H; 18-CHj), 2.62-2.82 (m, 2H; 17-H, 8-CHjy), 5.41 (8, 1H:;
3-OH), 8.73, 7.34 (2 8, 2H; 1-H, 4-H).

Belaplel 4

2-odo-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-0] 4

4 wurde analog der for die 17-Ketoderivate beschrisbenen Methode von P.C. Bulman
Page st al., Tetrahedron 1990, 46, 2059 hergestelit.

'H-NMR (CDCh): 8 = 1.12 (s, 3H; 18-CHj), 2.62-2.71 (ddd, J = 6.8, 14.1, 14.1 Hz, 1H;
17-H), 2.77-2.81 (m, 2 H; 8-CHjy), 5.28 (s, 1H; 3-OH), 6.71, 7.52 (2 8, 2H; $-H, 4-H).

Belaplel & .
2-Chloro-17a-Fluoro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trilen-3-0l 5a und 2-Chioro-
17p-Fluoro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5{10)-trlen-3-0l &b

80 mg (188 pmol) 2-Chloro-17a-oxo-17a-homoastra-1,3,5(10)-trien-3-0l 2 wurden mit
otwa 190 mg 1-Fluor-4-hydroxy-1,4-diazonia-bicyclo[2,2,2}-octan bia(tetraflucroborat)
auf Aluminlumoxid in 10 mL Mathanol fir 5h am Rickfiu erhitzt, auf Raumtemperatur
abgek{hit, mit 1N Salzsdure versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen
Phasen werden getrocknet und am Rotationsverdampfer eingesngt. Relnigung mittels
HPLC (Chiracel OJ-H, n-Heptan/2-Propanol = 8:4) lieferts Je etwa 10 mg 2-Chloro-17a-
Fluoro-17a-0xo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l 6a und 2-Chioro-17p-Flucro-17a-
oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-o! &b als farblose Feststoffe.

8a: "H-NMR (CDClL): 8 = 1.13 (s, 3H; 18-CHj), 5.32 (ddd, Jjr = 48.8, Juy = 7.4, 12.5 Hz,
1H; 17p-H), 6.72, 7.21 (2 s, 2H; 1-H, 4-H) — F-NMR (CDCL): 8 = ~ 192,20 (dd, J =
48.9, 12.8 Hz).

5b: 'H-NMR (CDCly): 8 = 1.21 (d, J = 3.1 Hz, 3H; 18-CHy), 4.88 (ddd, Jue = 40.2, Jiy =
3.9, 6.6 Hz, 1H; 17a-H), .73, 7.20 (2 s, 2H; 1-H, 4-H) — "F-NMR (CDCL): 5 = -
183.02 - — 183.28 (m).
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Beleplel 6

2-{2-Phenylethyl)-17a-0x0-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l 8

58 mg (123 pmol) 3-Acetoxy-2-lodo-17a-ox0-17a-homoeetra-1,3,5(10)-trfen wurden in 8
mL Triethylamin/THF (3:1) geltst, mit 3 mg Palladium-il-acetat, 56 mg Kupfer-ldodid, 6.5
mg Trphenylphosphin und 26 plL Phenylacetylen versetzt und 45 min bel
Raumtemperatur unter Argon gerthrt. Anachile@end wurde mit Essigester verdonnt, mit
1N Salzsdure, ges. Natriumhydrogencarbonatidsung und Kochsatri8sung gewaschen,
getrocknet, am Rotationsverdampfer eingeengt und flashchromatographisch gerelnigt
(Cyclohexarn/Essigester 10:1 — 5:1). Man erhlelt 42 mg (80%) 3-Acstoxy-2-(2-
phenylethinyi)-17a-0xo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trlen als braunachwarze Kristslle,
TH-NMR (CDCl): 8 = 1.12 (8, 3H; 18-CH,), 2.35 (s, 3H, COCHj), 6.82, 7.50 (2 ¢, 2H: 1-
H, 4-H), 7.91-7.48 {m, 5H; Ph) — ®C-NMR (CDCl,): 5 = 18.78, 20.84, 22.87, 25.58,
25.80, 20.22, 20.75, 32.33, 37.08, 38.14, 42.80, 48.17, 50.17, 84.58, 02.92, 114.101,
121,64, 122.81, 128.12, 120.82, 131.24, 137.82, 138.52, 148.90, 168.97, 215.83.

27 mg (83umol) 3-Acetoxy-2-(2-phenylethinyt)-17a-oxo-17a-homoaesira-1,3,5(10)-trlen
wurde In 10 mL Essigester/THF (8:1) geldst, mit 3 Tropfen Eesigsfure und 55 mg
Palladium auf Aktivkohle (10%ig) versetzt und 3h hydriert Anschllefend wurde der
Keatalysator abfiltriert, am Rotatlonsverdampfer eingeengt und mehmmals mit Toluol
coavaporiert. Der Riclestand wurde In 8 mL Dichiormethan geldst, mit 20 mL Methanol
und 100 mg Natrdummethanolat versetzt und 2h gerthrt. Danach wurde mit Amberilte
IR120 (H+) neutralislert, gefitert und am Rotationsverdempfer eingesngt.
Flashchromatographie (Cyclchexan/Esslgester = 5:1) lleferte 18 mg (85%) 2-(2-
Phenylethyl)-17a-ox0-17a-homoasira-1,3,5(10)-irien-3-0} 8 als farblose Nadein.

TH-NMR (CDCl): 8 = 1.13 (s, 3H; 18-CH,), 2.85-2.89 (m, 4H, PhCHj), 4.48 (s, 1H; OH),
6.48, 7.02 (2 8, 2H; 1-H, 4-H), 7.18-7.30 (m, 5H; Ph).

Belsplel 7

2-Allyl-17a-oxo-17a-homosestra-1,3,6{10)-trien-3-0l 7

316 mg (1.11 mmol) 17a-Oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)rien-3-ol wurden In 5§ mL
abolutem DMF geldst, mit 1.8 g Céslumcarbonat und 1 mL Allytbromid versetzt und fOr
3h auf 60°C erhitzt. AnschileBend wird mit Essigester versetzt und mit Wasser und
KochsalzlBsung gewaschen. Dle organische Phase wurde abgetrennt, getrocknet und
am Rotationsverdampfer elngeengt. Flashchromatographie (Cyclohexan/Essigester =
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4011 —» 20:1 - 10:1) lieferte 322 mg (89%) 3-Allyloxy-17a-oxo-17a-homoestre-
1,3,5(10)-rlen als farblose Kristalle.

'H-NMR (CDCl): 5 = 1.12 (d, 3H; 18-CHy), 2.62-2.71 {m, 1H; 17-H), 2.83-2.88 (m, 2H;
8-H), 4.50 (d, J = 5.0 Hz, 2H; OCH,), 5.28 (dd, J = 1.2, 10.5 Hz, 1H, =CHH), 5.37 (dd, J
= 1.2, 17.2 Hz, 1H; =CHH), 5.98-8.07 (m, 1H; CH=CH,), 6.83 (d, / = 2.3 Hz, 1H; 4-H),
8.72 (dd, J=2.3, 8.2 Hz, 1H; 2-H), 7.20 (d, J = 8.8 Hz, 1H; 1-H).

3156 mg {871 umol) 3-Allyloxy-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien wurden In 25 mL
Diethylanilin unter Argon geldst und far 8h am RGckfluB erhitzt. Anechllefend wurde mit
Esalgester vereetzt und mit 1IN Salzsdure und KochsalziBsung gewsaschen. Dle
organische Phass wurde abgetrennt, getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeangt. Flashchromatographle (Cyclohexan/Eseigester = 9:1) lleferte 312 mg (88%)
siner Mischung der beiden Regiolsomeren als farblosen Schaum. Aufrennung mittels
HPLC (Chimpak AD-H, n-Heptar/2-Propanol = 8:2) lisferte 108 mg 2-Allyl-17a-0x0-17a-
homoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l 7 als farblose Kristalle.

'H-NMR (CDCly): 8 = 1.12 (d, 3H; 18-CH), 2.82-2.71 (m, 1H; 17-H), 2.78-2.82 (m, 2H;
8-H), 3.37 (d, J = 8.3 Hz, 2H; OCH:CH=), 4.80 (s, 1H; OH), 5.12-5.18 (m, 2H, =CH.),
5.94-6.05 (m, 1H; CH=CHy), 6.54, 7.02 (2 8, 2H; 1-H, 4-H).

Belsplel 8
2-Bromo-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10),18-tatraen-3-0l 8

'H-NMR (CDCl): 3 = 1.05 (d, 3H; 18-CHy), 2.62-2.71 (m, 1H; 17-H), 5.85 (dd, J = 2.5,

10.0 Hz, 1H; =CH), 8.87-8.81 (m, 1H, =CH), 6.74, 7.38 (2 s, 2H; 1-H, 4-H) — "C-NMR

(CDCly): 8 = 15.83, 25.84, 25.85, 27.13, 20.28, 32.08, 38.81, 42.34, 44.45, 4532,
107.42, 115.37, 127.56, 128.81, 133.76, 137.46, 147.25, 149.78, 205.04.
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Patentansprilche

1. 2-substitulerte D-Homo-Estretriene der aligemsinen Formel I,

10

16

20

25

30

R? eine C;-Cy-Alkylgruppe, einen Aralkyl- oder einen Alkyiarylrest, eine C,-
Ce-Alkyloxygruppe oder ain Halogenatom,

R® oln Wassarstoffatom oder e!ne Msthylgruppe,

RY ein Wasserstof!- oder ain Fluoratom,

bedeuten, wobel die gesirichelten Linlen im B- und D-Ring des Stercidmolekiile
zusitziichs Doppelbindungen sein koSnnen sowle [hre phamazeutiach
annshmbaren Salre.

. 2-substitulerte D-Homo-Estra-1,3,5(10)-trlene nach Anspruch 1, dadurch

gekennzelchnet, dass R? ein C\-CsAlkoxy, Ci-Cs-Alkyl oder Cr-Cs-Alkenyl bzw.
Brom oder Chior Ist.

. 2-substitulerte D-Homo-Estra-1,3,5(10)-tiene nach Anspruch 1, dadurch

gekennzelchnet, dags R? ein Methaxy- oder Ethoxy-, ein Methyl-, Ethyl- oder
Propyt- sowle ein Allylrest Ist.

. 2-gubstitulerte D-Homo-Estra-1,3,5(10)}-triene nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass R'? eln Wasserstoffatom ist.

. 2-substituierte D-Homoestra-1,3,5(10)-{friene nach Anspruch 1, namlich

1) 2-Methoxy-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-0ol 1
2) 2-Ethoxy-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

3) 2-Chioro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-o0l 2
4) 2-Bromo-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trfen-3-0l 3
5) 2-lodo-17a-oxo-17a-homoastra-1,3,5(10)-tden-3-o0l 4

19
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8) 2-Chloro-17a-Fluoro-17a-0xo-17a-homoestra-1,3,5(10)-4rlen-3-0l 8a

7) 2-Chloro-17p-Fluoro-17a-oxo0-17a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-0l &b

8) 2-Bromo-17a-Fluoro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-rlen-3-ol

8) 2-Bromo-17p-Fluoro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

10) 2-(2-Phenylethyl)-17a-cxo-17a-homosestra-1,3,5(10)-trlen-3-0l §

11) 2-Allyl-17a-0x0-17a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-0] 7

12) 2-Ally-17 a-Fluoro-17ga-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-ol

13) 2-Altyt-17g-Fluoro-17a-oxo-17a-homoeetra-1,3,5(10)-frien-3-0l

14) 2-Chloro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10), 16-tetrasn-3-ol

15) 2-Bromo~17a-0x0-17a-homoestra-1,3,5(10),16-tetrasn-3-ol 8

16) 2-Ally}-17a-ox0-17a-homoestra-1,3,5(10), 16-tetrasn-3-ol

17) 2-Propyl-17s-ox0-17a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-ol

18) 2-Methoxy-17a-0xo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

18) 2-Ethoxy-17a-0xo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

20) 2-Chloro-17a-oxo-17a-homo-18a-homosstra-1,3,5(10)-trlen-3-o0l

21) 2-Bromo-178-ox0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

22) 2-jodo-17a-0x0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-ol

23) 2-Chiloro-17a~Fluoro-17a-oxo-17a-homo-18a-homosstra-1,3,5(10)-trlen-3-ol
24) 2-Chloro-17B-Fluoro-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trlan-3-ol
25) 2-Bromo-17a-Fluoro-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-o0l
28) 2-Bromo-17p-Fluoro-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol
27) 2-Allyl-17a-ox0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-ol

28} 2-Allyl-17a-Fluoro-17e-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trlen-3-ol
29) 2-Allyl-17p-Fluoro-17a-oxo-17a-homo-18a-homosetra-1,3,5(10)-tlen-3-ol
30) 2-Chloro-17a-oxo0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10), 16-tetraen-3-ol

31) 2-Bromo-17e-0xo0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10), 16-tetrasn-3-ol

32) 2-Allyl-17a-axo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10), 18-tetraen-3-of
33)2-Propyl-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

. Verwendung von 2-substitularten D-Homoestra-1,3,5(10)-trlenen nach einem der

Anspriiche 1 bls 5 zur Herstellung eines Arznelmitiels.

. Verwendung von 2-substituierten D-Homoaestra-1,3,5(10)-tlenen nach Anspruch 6
zur Hersteliung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und Theraple von estrogen-
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abhéngigen Erkrankungen, dle sich durch die Hemmung der 17p-Hydroxystsroldde-
hydrogenase positlv beainflussen lassen.

8. Verwandung von 2-substituierton D-Homoestra-1,3,5(10)-trlenen nach Anspruch 6
oder 7, wobel zumindest ein welterar Wirkstoff in Kombination zur Heretellung elnes
Armaimittels verwendet wird.

8. Verwendung von 2-substitulerten D-Homoestra-1,3,6(10)-trlenen nech Anapruch 8,
wobel der welters Wirkstoff ein Antlandrogen, Antigestagen, Aromatasshemmer
oder ain Antlestrogen ist.

10. Verwendung von 2-substitulerten D-Homoestra-1,3,5(10)-trlenen nach elnem der
Anspriiche 8 bis 8 zur Herstellung eines Arznelmittels zur Prophylaxe und Theraple
von homonabhéingigen Tumorerkrankungen der mdnnlichen und weiblichen
Ksimdrisen, maénnflichen und welblichen Saxuaslorgane ainachlleBlich der

Brustdrlsen.

11. Verwendung von 2-substitulerten D-Homoestra-1,3,5(10)-trienen nach Anspruch 10
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und Theraple des Mamma-
karzinome.

12. Verwendung von 2-subetitulerten D-Homosstra-1,3,5(10)-tlenen nach Anepruch 10
zur Hersteliung eines Arzneimitiels zur Prophylaxe und Theraple des Prostata-

karzinoms.

13. Verwandung von 2-substitulerten D-Homoestra-1,3,5(10)-trienen nach Anspruch 10
zur Herstellung elnes Armeimittels zur Behandiung der Endometriose.

14. Pharmazeutische Zusammenssizungen enthaitend mindestena eine Verbindung der
aligemeinen Formel | nach einem der Anspriche 1 bis § und ggf. zumindest elnem
weitersn Wirkstoff zusammen mit pharmazeutisch vertriglichen Hilfs- und/oder
Tragerstoffen, wobel der welere Wirkstoff eln Antiandrogen, Antigestagen,
Aromatasehemmer oder ain Antiestrogen iet.
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(54) Titulo: Nuevos D-homo-estra-1,3,5(10)-trienos sustituidos en la posicién 2
como inhibidores de 170-hidroxiestercide deshidrogenasa tipo 1

{§7) Resumen

La invencién se refiere a nuevos D-homo-estra-1,3,5(10)-trienos sustituidos en la
posicion 2 de fdrmula general (), donde R? significa un grupo alquilo C4-Cq, un
grupo alquiloxi C+-Cs 0 un dtomo de halégeno, R™ significa un 4tomo de
hidrégeno o un grupo metilo, R'? significa un 4tomo de hidrégeno o un &tomo de
fidor, asl como sus sales aceptables para uso farmacéutico, su produccién y uso
como agentes farmacéuticos para la profilaxis y terapia de enfermedades
dependientes de estrégeno sobre las que puede influir la inhibicion de la 17p-

hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1.
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Nuevos D-homo-estra-1,3,5(10)-trienos sustituidos en la
posicién 2 como inhibidores de 17f-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1

La presente invencién se refiere a nuevos D-homo-estra-
1,3,5(10)-trienos sustituidos en 1la posicidn 2, a su
produccién y uso como agentes farmacéuticos para el
tratamiento de enfermedades dependientes de estrégenc sobre
las que puede influir 1la inhibicién de 1la 178-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1, asi como
composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos.

Las hormonas sexuales controlan la proliferacién y la
funcién del tejido normal sensible a esteroides asi como
del tejido maligno [E. E. Baulieu, Hormones, A Complex
Communication Network. en Hormones, eds. E. E. Baulieu y P.
A. Kelly, Herman Publisher Paris and Chapman and Hall New
York, 1990, pp. 147-149; D. D. Thomas, Cancer 53 (1984)
595-601].

El estradiol es la hormona sexual femenina mAs activa,
que, ademds de los efectos conocidos Bsobre el sistema
reproductor, ejerce funciones adicionales sobre el
metabolismo de huesos y 1lipidos y en el sistema
cardiovascular, asi como efectos regquladores sobre el
sistema nervioso central. El mismo se produce en principio

en los ovarios de las mujeres premenopausicas. Una gran
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porcidén adicional de los estrégenos activos se forma en el
tejido periférico a partir de precursores esteroides
inactivos, que en humanos se liberan al torrente sanguineo
en grandes cantidades desde las gliandulas adrenales.

Después de la menopausia, el nivel de estradiol en
sangre cae hasta aproximadamente 1/10 del contenido de las
mujeres premenopausicas [T. Thorsten, M. Tangen, K. F.
Stoa, Eur. J. Cancer Clin. Oncol. 18 (1982) 333-337; A. A.
van Landeghem et al., Cancer Res. 45 (1985) 2500-2906]. A
partir de ese momento, los estrdégenos estan disponibles
principalmente en el tejido periférico a través de
biosintesis [F. Labrie, Intracrinology. Mol. Cell.
Endocrinol. 78{1991) Cl 13- C118].

El tejido tumoral absorbe los estrégenos de 1la
sangre y estos estimulan el desarrollo de dicho tejido.

La concentracién del estradiol intratumoral permanece
constante a un alto nivel, sin embargo, auin después de la
menopausia, es comparable al de las mujeres premenopdusicas
[A. A. van Landeghem et al., Cancer Res. 45 (1985) 2900-
2906]}. La alta concentracién de estradiol en el tejido
tumoral en mujeres posmenopdusicas se produce por
biosintesis de estrégenos en el tejido tumoral.

El estradiol (E2) se forma en el tejido del cancer de
mamas ya sea mediante el método de la aromatasa o el método
de la sulfatasa [Y. J. Abul-Hajj, R. Iverson, D. T. Kiang,
Steroids 33 (1979) 205-222; A. Lipton et al., Cancer 59



(1987), 779-782; E, Perel et al., J. Steroid Biochem. 29
{1988) 393-399]. El tejido tumoral absorbe la
androstenodiona de la sangre, aromatizada a estrona (El) y
luego es reducida a estradiol (E2) {(método de la aromatasa).
En el método de la sulfatasa, el sulfato de estrégeno es
cenvertido por la esteroide sulfatasa en El y a su vez se
reduce a E2.

El Gltimo paso decisivo de la sintesis de esteroides es
catalizado por las 17f-hidroxiesteroide deshidrogenasas
(17p-HSD), que corresponden a la familia de las 17B-
hidroxiesteroide deshidrogenasas/l7-cetoesteroide
reductasas. Dichas enzimas convierten los 1l7-cetoesteroides
menos activos en los 17B-hidroxiesteroides activos vy
viceversa. Ambos estrégenos y andrdgenos muestran la mayor
afinidad por los receptores correspondientes en la forma
17B-hidroxi, es decir, las 17p~HSD-enzimas controlan la
actividad biolégica de las hormonas sexuales [H. Peltoketo
et al., J. Mol. Endocrinol. 23 (1999), 1-11; P. Vihko et
al., Mol. Cell. Endocrinol. 171 (2001) 71-76].

Ciertos tejidos extragonadales tales como lés tejidos
de las mamas y la prdstata expresan las 17-HSDs reductoras y
por lo tanto convierten a los precursores de baja actividad
que circulan en la sangre en formas mis activas en los
tejidos objetivo [F. Labrie et al., Steroids 62 (1997) 148-
158; H. Peltoketo et al., Horm. 55 (1999) 353-398].

Hasta ahora, se conocen 11 diferentes 17p-HSDs. Estas
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difieren en 'su distribucién en 1los tejidos, actividad

catalitica, su especificidad por un sustrato, localizacién
subcelular y por el mecanismo de regulacién. Para una gran
cantidad de hidroxiesteroide deshidrogenasas, ha sido
posible mostrar su participacién en 1la patogénesis de
enfermedades de humanos, por ejemplo en el
pseudohermafroditismo [17B-HSD 3, W. M. Geissler et al.,
Nat. Genet. 7 (1994) 34-39], déficit de enzima bifuncional
[17B-HSD 4, E. G. van Grunsven et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 95 (1998) 2128-2133], nefropatia poliquistica
[17p-HSD 8, M. M. Maxwell et al., J. Biol. Chem. 270 (1995)
25213-25219] y enfermedad de Alzheimer [17p-HSD 10, S. D.
Yan et al., Nature 389 (1997) 689-695; X. Y. He et al., J.
Biol. Chem. 274 (1999} 15014-15019).

Las 17p-hidroxiesteroide deshidrogenasas placentarlas
humanas de tipo 1 y tipo 2 pertenecen a la misma familia
de la proteina esteroide deshidrogenasa reductasa (SDR).
Las mismas se distinguen entre si, entre otras cosas, por
la direccldén de la reaccidn, que es catalizada por las
enzimas.

La 17B-HSD 1 controla en principio la reduccién de
estrona a estradiol [T. Puranen et al., Endocrinology 138
{1997) 3532-3539] con participacién del NADPH como cofactor
{J. 2. Jin, S§. X. Lin, Biochem. Biophys. Res. Commun. 259
(1999} 489-493].

En células cultivadas, la HSD 1 apoya parcialmente la
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reduccidén de androstenodiona y androstanodiona. Sin embarge,
se puede mostrar claramente, que se prefieren los sustratos
fendlicos [M. Poutanen et al., Endocrinology 133 (1993)
2639-2644].

Sin embargo, en comparacién con la 17p-HSD 1, la 17f-
HSD 2 cataliza la reaccidén opuesta, es decir la conversién
de estradiol a estrona y de androstenodiona y
dihidrotestosterona a androstanodiona [L. Wu et al., J.
Biol. Chem. 268 (1993) 12964-12969] y preferiblemente
actlia en presencia de la forma no fosforilada del cofactor
NAD [F. Labrie et al., Steroids 62 (1997) 148-158].

Las 178-HSD 1 y 2 se expresan en el tejido de glandulas
mamarias normales [G. Séderqgvist, J. Clin. Endocrinol.
Metab. 83 (1998) 1190-1193; M. Miettinen, Breast Cancer Res.
Treat. 57 (1999) 175-182].

Se ha descubierto que, en contraste con el tejido
mamario normal, la actividad reductiva (por la 17P-HSD 1) en
células epiteliales mamarias malignas aumenta en comparacién
con la actividad oxidativa (po£ la 17B-HSD 2} [M. M.
Miettinen et al., Biochem. J. 314 (1996) B839-845; V. Speirs,
J. Steroid Biochem. Mol. Biol. &7 (1998) 267-274]. Se
observd gque el estradiol se acumula en las células mamarias
malignas, lo que también seflala hacia una actividad de 17p-
HSD 1 [A. Vermeulen et al., Eur. J. Cancer Clin. Oncol. 22
(1986) 515-525]. AdeméAs, se ha descubierto que en presencia

de 17p-HSD 1, la administracién de estrcna conduce, de la



misma manera, al desarrollo de céiulas de cancer de mamas
exactamente de igual manera que 1la administracién de
estradiol por si mismo. En contraste c¢on esto, la
administracién de estrona por si misma sin 17B-HSD 1 no
produce aste efecto [M. M. Miettinen et al., Int. J. Cancer
68 (1996) 600-604).

El dominio de la 17B-HSD 1 en el tejido maligno da
como resultado un mayor desarrollo y progreso dependientes
del estrégeno de los tumores, mientras que la 17P-HSD 2
oxidativa protege a las células del tejido mamario normal
de un excesivo efectoc del estradiol [P. Vihko et al. Mol.
Cell. Endocrinol. 171 (2000} 71-76].

En el caso de la endometriosis, el equilibrio entre
17B-HSD 1 y 2 desempefia un papel. La 17B-HSD 1 se expresa
en tejldo eutbpico, pero la enzima desactivante de 1la
hormona 178-HSD 2 es completamente inexistente [S. E. Bulun
et al. J. Mol. Endocrinel. 25 (200Q) 35-42].

También, en el casoc de los tipos de céncer de
préstata, la 17B-HSD 2 se reduce [J. P. Elo et al.,
Endocrinol. Metab. 88 (2003) 705-712].

Entre los inhibidores de 17B-HSD 1 que se
desarrollaron anteriormente, se distinguen los inhibidores
irreversibles de los inhibidores reversibles. Los
inhibidores irreversibles contienen un grupo funcional
reactivo, que desactiva a estos 1Nltimos formando una unién

covalente con un radical aminodcido de la enzima. Los
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ejemplos conocidos del grupo mencionado anteriormente son
los 16-metileno-estradioles, 1l6-secoestradiol sustituido
con acetileno [R. J. Auchus, D. F. Covey, Biochemistry 25
(1983) 7295-7300; J. L. Thomas et al., J. Biol. Chem. 258
(1983) 11500-11504; B. Tobias et al., J. Biol. Chem. 257
(1982) 2783-2786] o bien l6a-haloalquil-estradiocles [K. M.
Sam et al., Drug Des. Discov. 15 (1997) 157-180; M. R.
Tremblay, D. Poirier, J. Sterold Biochem. Mol. Biol. 66
(1998) 179- 191].

Los inhibidores reversibles incluyen los derivados
16,17-pirazol- 6 16,17-isoxazol-estrona [F. Sweet et al.
Biochem. Biophys. Res. Commun. 180 (1991), 1057-1063},
derivados de estradiol con wuna cadena lateral 7a-
undecanamida larga [C. Labrie et al. Cancer Res. 52 (1992),
610-615; S. J. Santner, R. J. Santen, J. Sterold Biochem.
Mol. Biol. 45 (1993) 383-390] o con una cadena lateral 6p-
tiaheptanamida {D. Poirier, P. Dionne, S. Auger, J. Steroid
Biochem. Mol. Biol. 64 (1998), 83-90].

Un caso especial como un inhibidor de 17B-HSD 1 es la
l6-oxcestrona: a un pH neutro de 7,2, esta incluye los
inhibidores reversibles, y en condiciones badsicas, a un pH
de 8,5, incluye a los inhibidores irreversibles [H. Inano,
B. Tamaoki, Eur. J. Biochem. 129 (1983) 691-695].

Los inhibidores tanto reversibles como irreversibles
que se conocen de antes tienen solo una moderada actividad

como inhibidores de 17P-HSD 1.
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Recientemente se descubrié el primer inhibidor hibrido
mediante estudios de modelade [M. Tremblay, D. Poirier et
al., FASEB 13 (2002) 1829-1831]. El inhibidor hibrido,
donde el estradiol est& unido a la adenosina a través de un
espaclador que consiste en 8 grupos metileno en la posicién
16, inhibe la 17B~HSD 1 como el mejor inhibider hasta hoy
en dia con un valor ICsp de 52nmol.

Debido al tamaflo de estas moléculas, seria dificil
hacer que este compuesto sea biodisponible en forma oral.
No es improbable gue las moléculas sufran una reaccién
cruzada con otras enzimas dependientes de NAD(P) (H).

Del arte anterior conocido, se sabe que 17B-HSD 1
es un objetive para 1la inhibicién local de la
biosintesis de estradiol. Si se utiliza un tratamiento
acompafiado de antihormonas, para impedir la unién del
esteroide active al receptor correspondiente, los
inhibidores de 17B-HSD 1 se pueden usar para apoyar el
tratamiente de enfermedades dependientes de estrégeno.

Por lo tanto, el objeto de la presente invencién
consiste en proveer compuestos adicionales que inhiben
selectivamente la 178-HSD 1. Dichos caompuestos son
apropiados para tratar enfermedades <dependientes de
estrégenc asi como enfermedades tumorales dependientes de
hormonas, que pueden ser influidas por la inhibicién de la
17p-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1.

Son sujetos adicionales de la presente invencién 1la
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produccién y el uso de dichos compuestos c¢omo agentes
farmacéuticos para tratar enfermedades dependientes de
estrébgeno asi como enfermedades tumorales dependientes de
hormonas, que pueden ser influidas por la inhibicién de la
17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1.

Dicho objeto se consigue de acuerdo con la presente

invencién proporcionando los nuevos D-homo-estra-1,3,5(10)-

trienos sustituides en la posicién 2 de la férmula general

I:

@

donde

R® gignifica un grupo algquilo C;-Cy saturado o
insaturado, un radical aralquilo © alquilarilo, un grupo
algquiloxi C;-Cy o un atomo de halégeno,

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

R'? significa un &tomo de hidrégeno o un Atomo de fldor,

donde las lineas de puntos en los anillos B y D de las
moléculas de estercide pueden ser uniones dobles
adicionales, asi como sus sales aceptables para uso
farmacéutico.

Ademds, la presente invencién comprende los nuevos



compuestos como ingredientes farmacéuticos activos, su
produccidn, su aplicacién terapéutica y formas de
administracién farmacéutica que contienen 1las nuevas
sustancias.

Los compuestos de fédrmula general (I) de acuerdo con la
invencién o sus sales aceptables para uso farmacéutico se
pueden utilizar para producir un agente farmacéutico, en
particular para tratar enfermedades dependientes de
estrégenoc asi como enfermedades tumorales dependientes de
hormonas sobre las que puede influlr la inhibicién de la
17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1.

Se determindé que los D-homoestra-1,3,5(10)-triencs
sustituidos en la posicién 2 de bajo peso molecular de
acuerdec con la invenclén producen una inhibicién selectiva
de la actividad de la enzima 178-HSD 1 in vitro que es méis
fuerte que la de los inhibidores de 17B-HSD 1 conocidos
anteriormente.

A no ser que ademas se especifique otra cosa, para los
propbésitos de la presente invencién, este es un radical
arilo que opclonalmente puede estar sustituido por un
radical fenilo, 1- 6 2-naftilo, para lo cual se prefiere el
radical fenilo. A no ser que se indique expresamente otra
cosa, arilo siempre incluye ademds un radical heteroarilo.
Los ejemplos de radicales heteroarilo son los radicales 2-,
3-, & 4-piridinilo, 1los radicales 2- ¢ 3J-furilo, 1los

radicales 2- 6 3-tienilo, los radicales 2- 6 3-pirrolilo,



los radicales 2-, 4- 6 5-imidazolilo, el radical pirazinilo,
los radicales 2, 4- 6 5- pirimidinilo o los radicales 3- 6
4-piridazinilo.

Como sustituyentes para un radical arilo o heteroarilo,
se pueden mencionar por ejemplo, metile, etilo,
trifluorometilo, pentafluorcetilo, trifluorometiltio,
metoxi, etoxi, nitro, ciano, halégeno (flGor, cloro, bromo,
yodo), hidroxi, amino, mono({alquil C;-g)- o di{alquil Cj-g)-
amino, donde ambos grupos alquilo son idénticos o
diferentes, di(aralquil)amino, donde ambos grupos aralquilo
son idénticos o diferentes.

Los grupos alquilo C;-Cy para R® pueden ser saturados o
insaturados y ©pueden estar ©parcial o completamente
sustituidos. Como representativos de los radicales alquilo
saturados, se pueden mencionar los grupos metilo, etilo, n-
propilo-, iso-propilo-, n-, iso-, 6 ter-butilo, n-, 1so- o
neo-pentilo, hexilo, heptilo u octilo. Se prefieren metilo,
etilo y propilo.

Como representantes de los radicales alquilo
insaturados, se citan alilo y vinilo.

El radical alcoxi Ci-Cs R® puede ser un grupo metoxi,
etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-, iso-, 6 ter-butoxi, n-,
iso- o neo-pentoxi.

En el caso de R?, un halégeno puede ser un &tomo de
cloro, yodo o bromo.

De acuerdo con la presente invencién, se prefieren los
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compuestos de férmula general I, donde R? es un alcoxi C;—Cs,
alquilo C;-Cs o alquenilo C;-C3 o bromo, o cloro, y RY es un
atomo de hidrégeno.

De acuerdo con 1la invencién, se prefieren los
compuestos que se mencionan mis adelante y su uso:

1) 2-Metoxi-l7a-oxo-l7a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3~0l

1

2) 2-Etoxi-17a-oxo-l7a-homoeatra-1,3,5(10)-trien-3-pl

3) 2-Cloro-l7a-oxo~-l1l7a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-o0l
2

4) 2-Bromo-l7a-oxo-l17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l
3

5) 2=-Yodo-l7a-oxo-l7a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-al 4

6) 2-Cloro-l7a-Fluoro-l17a-oxo-l7a~homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-0l 5a

7) 2-Cloro-17B-Flucro-l1l7a-oxo-l7a-homoestra-1,3,5(10)~
trien-3-o0l 5b

8) 2-Bremo-l17a-Fluoro-l7a-oxo-l17a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol

9) 2-Bromo-17Bp-Fluoro-l7a-oxo-17a-homoestra~1,3,5(10)-
trien-3-ol

10) 2-(2-Feniletil)}-17a-oxo-l17a-homoestra-1,3,5(10)~
trien-3-o0l 6

11) 2-alil-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5{10)-trien-3-0l 7

12) 2-Alil-17a~-fluvoro-l17a-oxo-l7a-homoestra-1,3,5(10)-

trien-3-ol



13) 2-Alil-17B-Fluoro~l17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol

14) 2-Cloro-l7a-oxo-l7a-homoestra-1,3,5(10),l6~tetraen-

3-0l

15) 2-Bromo-l7a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10},16-tetraen-
3-o0l 8

16) 2-alil-l17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10),16-tetraen-
3-ol .

17) 2-Propil-17a-oxo-l17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-o0l

18) 2-Metoxi-17a-oxo-17a~-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)~-
trien-3-ol

19) 2-Etoxi-l17a-oxo-l7a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)~
trien-3-ol

20} 2-Cloro-l7a-oxo-1l7a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol

21) 2-Bromo-l7a-oxo-l1l7a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol

22) 2-Yodo-l1l7a-oxo-17a-homo-lBa-homoestra-1,3,5(10})-
trien-3-ol

23) 2-Cloro-l7a-fluoro-17a-oxo-l17a-homo-l8a-homoestra-
1,3,5(10)-trien-3-0l

24) 2-Cloro-17p-Fluoro-l17a-oxo-l17a-homo-l1l8a-homoestra-
1,3,5(10)-trien-3-0l

25) 2-Bromo-l7a-fluoro-l7a-oxco-l17a~homo-lB8a-homoestra-
1,3,5(10)-trien-3-0l

26) 2-Bromo-17p-Fluoro-l7a-oxo-17a-homo-l18a-homoestra-

BN



1,3,5(10)-trien-3-o0l

27) 2-Alil~-17a-oxo-l1l7a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-o0l

28) 2-Alil-17a-fluoro~-17a-oxo-l17a-homo-l8a-homoestra-
1,3,5(10)-trien-3-0l

29) 2-Alil-17f-Fluoro-l7a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-
1,3,5(10)-trien-3-0l

30) 2-Cloro-l1l7a-oxo-l1l7a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10),
l16-tetraen-3-ol

31) 2-Bromo-l17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10),
l6-tetraen-3-ol

32) 2-Alil-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10),16-
tetraen-3-ol

33) 2-Propil-l17a-oxo-l17a-homo-l8a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-cl

Datos farmacoldégicoa

Inhibicién de 1la actividad de 17P-hidroxieateroide
deshidrogenasa tipo 1 humana

El procedimiento de prueba est& bien descrito en la
literatura [Adamskil, J., Sierralta, W. D., Jungblut, P. W.,
Acta Endocrinol (Copenh.) 121(2) (1989), 161-7] y se muestra
a continuacién. Las 17p-hidroxiesteroide deshidrogenasas
humanas (17B-HSDs) estén sobreexpresadas en las bacterias de
E. coli como proteinas His-Tag o como proteinas de fusién
con GST. Las suspensiones de los pellets bacterianos en

solucién salina isoténica comin se utilizan para determinar
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las actividades enzimiticas de 1las 17B-HSDs o para el
estudio de la influencia sobre las mismas de los inhibidores
potenciales (derivados de estrdgeno).

Las mediciones se realizan haciendo determinaciones por
duplicado y, de ser necesario, a varias concentraciones de
los inhibidores potenciales (por ejemplo, al determinar los
valores de ICs;). AdemAs de la enzima objetivo 17B-HSD1, en
la prueba se incluyen otras enzimas que metabolizan
esteroides para estudiar las reactividades cruzadas de los
derivados de eatrdégeno.

El sustrato marcado con ’H, suspensiones bacterianas,
DMSO (en el lote de control; final 1%) o los inhibidores
potenciales (derivados de estrona en DMSO) asi como los
cofactores apropiados (NADP(H) o NAD{H); 5mg/ml en H0) se
agregan a un volumen definido de 100mmol de solucidn
amortiguadora de pH al fosfato de sodio. La incubacién de
las muestras se lleva a cabo a 37°C en un bafio de agua
mientras se agita, de tal manera de consequir una conversién
de aproximadamente 30% en el control {sin las sustancias que
se van a probar).

Luego se realiza la separacién de sustrato y producto
radiomarcado, después de la extraccién con 1lml de cartuchos
(RP-18) de fase inversa, por medio de HPLC en una columna
RP1B con acetonitrilo:agua 1l:1 ({(v/v) como fase mévil. ILa
radiocactividad se detecta con ayuda de un contador de flujo-

centelleo.



La evaluacién de la conversidén de sustrato con las
sustancias que se van a probar y sin las mismas se lleva a
cabo por integracién de los picos de sustrato y producto. lLa

conversién del control se normaliza a una conversién del

100%.
Tabla 1: Inhibicién de la 17B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa humana
Estructura 17pusDl
ICsp[nmol]
1 85
2 77
3 52
4 52
5a 87
5b 126
6 15
7 24
Estrona 109
Dosificacién

En general, se pueden esperar resultados satisfactorios
en el tratamiento de enfermedades dependientes de estrégeno
asi como enfermedades tumorales dependientes de hormonas si
las dosis diarias abarcan un rango entre 5pg y 50mg del
compuesto de acuerdo con la invencién por kg de peso
corporal. En el caso de mamiferos mayores, por ejemplo

humanos, una dosis diaria recomendada se encuentra dentro



del rango entre 1l0pg y 30mg por kg de peso corporal.

Las dosificaciones apropiadas para los compuestos de
acuerde con la invencidn son de entre 0,005 y 50mg por dia
por kg de peso corporal, dependiendo de 1la edad vy
constitucién del paciente, donde la dosis diaria necesaria
se puede administrar una o mis veces.

La formulacién de los preparados farmacéuticos a base
de los nuevos compuestos se realiza de una manera conocida
en el arte, donde el ingrediente activo se procesa con los
vehiculos, cargas, sustancias que influyen aobre 1la
descomposicién, agentes aglutinantes, humectantes,
lubricantes, absorbentes, diluyentes, correctores
saborizantes, agentes colorantes, etc., que se utilizan
cominmente en galénicos, y se les da la forma de
administracién deseada. En este caso, se hace referencia a
la Remington’s Pharmaceutical Scilence, 15* Ed., Mack
Publishing Company, EFast Pennsilvania (1980).

Para la administracién oral, son apropiadas en
particular las tabletaa, tabletas recubiertas, cépsulas,
pildoras, ©polvos, granulados, pastillas, suspensiones,
emulsiones o soluciones.

Para la administracién parenteral, se pueden hacer
preparados para inyeccién e infusidén. Para inyeccién
intr;articular, se pueden usar suspensiones de cristales
preparadas de la manera correspondiente.

Para inyeccién intramuscular, se pueden usar soluciones



o suspensiones para inyeccién acuosas y al aceite y los
correspondientes preparados de depésito.

Para administracién rectal, los nuevos compuestos se
pueden utilizar en forma de supositorios, capsulas,
soluciones (por ejemplo, en la forma de enemas) y ungientos
para terapia tanto sistémica como local.

Para la administracién pulmonar de los nuevos
compuestos, estos dltimos se pueden utilizar en la forma de
aercoscles e inhalantes.

Para aplicacién tépica, se pueden hacer formulaciones
en gelesa, unglentos, ungllentos grasos, cremas, pastas,
polvos, leches y tinturas. En dichos preparados, la
dosificacién de los compuestos de férmula general I deberia
ser de entre 0,01% y 20% para conseguir una accién
farmacolégica adecuada.

La presente invencién comprende los compuestos de
fé6rmula general I asi como su uso para producir un agente
farmacéutico, en particular para tratar enfermedades
dependientes de estrégeno, sobre 1las que puede influir
positivamente 1la inhibicién de 1la 17B~hidroxiesteroide
deshidrogenasa.

Los compuestos de fé4rmula general I de acuerdo con la
invencién se utilizan preferiblemente para producir un
agente farmacéutico para tratar enfermedades tumorales
dependientes de hormonas de las gléndulas reproductivas

masculinas y femeninas, &érganos sexuales masculinos y



femeninos que incluyen las glandulas mamarias, en particular
tipos de cancer de pré6stata o tipos de céncer de mamas.

Ademiis, se prefieren los compuestos de acuerdo con la
invencién para producir un agente farmacéutico para tratar
la endometriosis.

La presente invencién también se refiere a 1las
composiciones farmacéuticas que contienen por lo menos un
compuesto de acuerdo con la invencién, opcionalmente en la
forma de una sal compatible con el uso
farmacéutico/farmacolégico, sin coadyuvantes ni wvehiculos
compatibles con el uso farmacéutico; o junto con los mismos.

Dichas composiciones farmacéuticas Y agentes
farmacéuticos se pueden proporcionar para administracién
oral, rectal, vaginal, subcuténea, percutédnea, intravenosa o
intramuscular. Ademds de los vehiculos y/o diluyentes que se
utilizan cominmente, las mismas contienen por lo menos un
compuesto de acuerdo con la invencién.

Los agentes farmacéuticos de la invencién se producen
con los vehiculos o diluyentes sélidos o liquidos que se
utilizan cominmente y los coadyuvantes de la técnica
farmacéutica que se utilizan cominmente gque corresponden al
tipo deseado de administracién conocida con una deosificacién
apropiada. Los preparados preferidos consisten en una forma
de administracién que es apropiada para la administracién
oral. Dichas formas de administracién son, por ejemplo,

tabletas, tabletas de pelicula, tabletas recubiertas,



cédpsulas, pildoras, polvos, soluciones o suspensiones o bien
formas de depésito.

Las composiciones farmacéuticas que contienen por 1lo
menos uno de los compuestos de acuerdo con la invencién se
administran preferiblemente en forma oral.

También se consideran los preparados parenterales, como
por ejemplo las soluciones para inyeccién. Ademas, por
ejemplo, también se puede mencionar como preparades los
supositorios y agentes para aplicacidén wvaginal.

Las tabletas correspondientes se pueden aobtener, por
ejemplo, mezclando el ingrediente activo con coadyuvantes
conocidos, por ejemplo diluyentes inertes, como por ejemplo
dextrosa, azlicar, sorbitol, manitol, polivinilpirrolidona,
desintegrantes tales como almidén de maiz o &cido alginico,
agentes aglutinantes tales como almidén o gelatina,
lubricantes tales como estearato de magnesio o talco y/o
agentes para conseguir un efecto de depbésito, como por
ejemplo carboxilpolimetileno, carboximetilcelulosa, acetato
ftalato de celulosa o poli(acetato de vinilo). Las tabletas
también pueden consistir en varias capas.

Por lo tanto, 1las tabletas recubiertas se pueden
producir recubriendo ndcleos, que se producen de manera
andloga a las tabletas, con agentes que se wutilizan
cominmente en recubrimientos de tabletas, por ejemplo
polivinilpirrolidona © Shellac, goma ardbiga, talco, éxido

de titanio o azGcar. En este caso, el revestimiento de 1las



tabletas recubiertas también puede consistir en varias
capas, para lo cual se pueden usar los coadyuvantes que se
mencionaron antes con las tabletas.

Las soluciones o suspensiones de los compuestos de
férmula general I de acuerdo con la invencidén pueden
contener adicionalmente agentes mejoradores del sabor, como
por ejemplo sacarina, ciclamato, o azlcar, asi come, por
ejemplo, sustancias saborizantes tales como extracto de
vainilla o naranjas. Ademés, los mismos pueden contener
coadyuvantes de suspensidn, como por ejemplo
carboximetilcelulosa sédica, o conservantes, como por
ejemplo p-hidroxibenzoatos.

Las cApsulas gque contienen compuestos de férmula
general I se pueden producir, por ejemplo, mezclando el{los)
compuesto(s) de férmula general I con un vehiculo inerte tal
como lactosa o sorbitol y encapsulandolos en cépsulas de
gelatina.

Se pueden producir supositories apropiados, por
ejemplo, mezclando con vehiculos que se proporcionan para
este propéaito, como por ejemplo grasas neutras o
polietilenglicol o derivados de los mismos.

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden
administrar para profilaxis y para terapla del cancer de
mamas o cancer de préstata o endometriosis en combinacién
con uno o mids de los siguientes ingredientes activos:

1} Antiandrégenos, comoc por ejemplo acetato de



ciproterona, flutamida, casodex, etc.

2) Agonistas de la hormona gonadotropina (GnRH) tales
como synarel, lupron, busrelin

3) Inhibidores de aromatasa tales como anastrozol,
formestano, letrozol, exemestano
\ 4) Inhibidores de 5a-reductasa, como por ejemplo
finasteride

5) Agentes citostaticos, como por ejemplo vinblastina,
daunorrubicina

6) Inhibidores de VEGF-gquinasa

7) Antigestdgenos, como por ejemplo onapristonas,
mifepristonas

8) Antiestrégenos tales como tamoxifeno

9) Oligonucledétidos antisentido

10) Anticuerpos EGF

Ademas, los compuestos de férmula general I de acuerdo
con la invencién se pueden utilizar para terapia vy
profilaxis de otras condiciones patolégicas que no se
mencionaron antes.

Los siguientes ejemplos se utilizan para una
explicacién més detallada del sujeto de la invencién, sin
intenciones de limitarlo a dichos ejemplos.

Comenzando a partir de los derivados 17-ceto, se pueden
producir 17-oxiranos (M. Hubner, I. Noack, prakt. Chem.
1972, 314, 667), y los correspondientes l1l7a-homo derivados

de los mismos (M. Hilbner, K. Ponsold, Z. Chem. 1982, 22,

Y
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186). Los pasos de reacciédn mencionados anteriormente se
pueden llevar a cabo antes o después de la funcionalizacién
de la posicién 2.

la introduccién de halégenos en la posicién 2 se lleva
a cabo por medio de una talacidédn en orto segin se describe
en la literatura para los derivades 1l7-ceto (P. C. Bulman
Page et al., Tetrahedron 1990, 46, 2059).

La funcionalizacién del &tomo de C 2 de un derivado
estra-1,3,5(10)-trien-17-cna se lleva a cabo preferiblemente
por acilacién de Friedel-Crafts seqgin se describe en la
literatura (T. Nambara et al., Chem. Pharm. Bull. 1979, 18,
474). Después de la alteraciédn del grupo protector en la
posicién 3, se genera una 2-carboxi-estra-1,3,5(10)-trien-
17-ona por oxidacién de Baeyer-Villiger (M. B. Smith, J.
March, March's Advanced Organic Chemistry, 5" Edicién, Wiley
Sons 2001, 1417-1418). El1 éster se saponifica y convierte
con el halogenuro de algquilo correspondiente en condiciones
bésicas en un 2-alquil éter. La separaciédn del grupo
protector en posicién 3 se lleva a cabo segin se describe en
la literatura {(T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protector Groups
in QOrgenic Synthegis, Wiley & Sons, 1998, 249-275). Este
proceso u otros (P. N. Rao, J. W. Cessac, Steroids 2002, 67,
1065) se puede utilizar de acuerdo con los l17a-homo
derivados.

Los derivados 2-alquilo correspondientes se pueden

producir a partir de los derivados 2-acilo por reduccidén con
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borohidruro de sodio, hidrogenacién y subsiguiente oxidacidn
de Oppenauer (C. Djerassi, Org. React. 1951, 6, 207}.

La introduccién en la posicién 2 del grupo alilo se
puede llevar a cabo mediante una reacomodacién de Claisen
segin se describe en la literatura (L. Troisi et al.,
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1771). Luego, el mismo se puede
funcionalizar adicionalmente de manera andloga a los métodos
descritos por T. Buskas et al. (J. Org. Chem. 2000, 65,
958) .

MAs largo, también se pueden obtener radicales alquilo
insaturados o funcionalizados en posicién 2 mediante el
acoplamiento de Sonogashira de los alquinos més apropiados,
opcionalmente protegidos correspondientemente y subsiguiente
hidrogenacién (parcial).

La fluoracién en 17 de la l7a-cetona se puede llevar a
cabo segin lo describen A. C. Stalford et al. (Steroids
1997, 62, 750) o bien S. Stavber et al. (Synthesis 2002,
2609) .

La sintesis de 16,17-deshidro derivados también se
puede llevar a cabo de manera andloga a procesos conocidos
(véase, por ejemplo, P. N. Rao et al., Esteroides 2002, 67,
1079).

Proceso de Produccién
Ejemplo 1
2-Metoxi-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10) -trien-3-0l1 1

Se suspendieron 3,61g de 17a-azidometil-3,17p~



dihidroxi-2-metoxi-estra-1,3,5(10)-trieno y 7,59 de yoduro
de sodio en 250ml de acetonitrilo y se mezclaron lentamente
a temperatura ambiente con 15ml de cloruro de trimetil
sililc. Después de 4 horas, se agregaron otros 4ml de
cloruro de trimetil sililo, y después de otras 2,5 horas, se
mezclaron con solucién saturada de tiosulfato de sodio y
agua y se extrajo con diclorometano (3x). las fases
organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa de
bicarbonato de sodio, se secaron y concentraron por
evaporacién en un evaporador rotatorio. La c¢romatografia
rdpida (flash) (ciclohexano/acetato de etilo = 10:1 -> 7:1 -
> 5:1) rindié 2,12g (67%) de Z2-metoxi-l7a-oxo-l17a-homoestra-
1,3,5(10)-trien-3-0l 1 como cristales incoloros. ‘H-RMN
(CDCl3): & = 1,13 (s, 3H; 18-CH3), 2,62-2,71 (m, 1lH; 17-H),
2,77 (dd, 2H; 6-CHz), 3,86 (s, 3H; 2-OCHi), 5,48 (s, 1lH; 3-
OH), 6,63, 6,78 (2 s, 2H; 1-H, 4-H).
Ejemplo 2
2-Cloro-17a-oxo-17a-homosnstra-1,3,5(10)-trien-3-0l 2

Se disolvieron 307mg (85lumol) de 3-acetoxi-2-cloro-
17a-oxo-l17a-homoestra-1,3,5(10)-trieno en 24ml de
diclorometano/metanol (2:1) y se mezclaron con 45mg de
metanolato de sodio. Después de 1,5 horas, se neutralizd
con Amberlite IR120 (H+), se filtrd, y concentrd por
evaporacién en un evaporador rotatorio. La cromatografia
rapida (flash} (tolueno/acetato de etilo = 25:1) rindié
173mg (64%) de 2-cloro-l7a-oxo-l7a-homoestra-1,3,5(10)-



trien-3-0l 2 como cristales incoloros.

'H~-RMN (CDCli): & = 1,12 (s, 3H; 18-CH;), 2,62-2,82 (m,
2H; 17-H, 6-CHz), 5,39 (s, 1H; 3-OH), 6,72, 7,21 (2 s, 2H;
1-H, 4-H).

Ejeamplo 3
2~-Bromo-17a-oxo-l17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l 3

Se produjo 3 de manera andloga al métecdo descrito para
los derivados 17-ceto, por P. C. Bulman Page et al.,
Tetrahedron 1990, 46, 2059.

lH-RMN {CDCl;3): & = 1,12 (s, 3H; 1B-CH3}, 2,62-2,82 (m,
2H; 17-H, 6-CH}, 5,41 (s, 1H; 3-OH), 6,73, 7,34 (2 s, 2H;
1-H, 4-H).

Ejemplo 4
2-Yodo-17a-oxo-l17a-homocastra-1,3,5(10)-trien~-3-0l 4

Se produjo 4 de manera andloga al método descrito para
los derivados 17-ceto, por P. C. Bulman Page et al.,
Tetrahedron 1990, 46, 2058.

'H-RMN (CDCl;): & = 1,12 (s, 3H; 18-CH3), 2,62-2,71
(ddd, 7 = 6,8, 14,1, 14,1Hz, 1H; 17-H), 2,77-2,81 (m, 2 H;
6-CHz), 5,29 (s, 1H; 3-OH), 6,71, 7,52 (2 s, 2H; 1-H, 4-H).

Ejemplo 5
2-Cloro-l7a-fluoro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10) -trien-3-
ol 5a y 2-Cloro-17p-fluoro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10) -
trien-3-ol 5b

Se reflujaron 60mg (188umcl) de 2-cloro-l17a-oxo-l17a-

homoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l 2 con aproximadamente 190mg



de bis{tetrafluoroborato) de 1-fluoro~4-hidroxi-1, 4-
diazonio-biciclo[2,2,2] -octano sobre 6xido de aluminio en
10ml de metanol durante 5 horas, se enfrié a temperatura
ambiente, se mezclé con &cido clorhidrico 1IN y se extrajo
con diclorometano. Las fases orgdnicas se secaron y
concentraron por evaporacidén en un evaporador rotatorio. La
purificacién por medio de HPLC (Chiracel OJ-H, n-heptano/2-
propancl = 6:4) rindié aproximadamente 10Omg de cada uno de
2-cloro-17a-fluoxro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)~trien-3-
ol 5a y 2-cloro-l17p-fluoro-17a-oxo-l17a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol 5b como sélidos incoloros.

Sa: H-RMN (CDCls): & = 1,13 (s, 3H; 18-CH;), 5,32 (ddd,
Jgr = 48,8, Jmw = 7,4, 12,5Hz, 1H; 17B-H), 6,72, 7,21 {2 s,
2H; 1-H, 4-H) - “F-RMN (CDCl3)}: § = - 192,20 (dd, J=- 48,9,
12, BHz) .

5b: ‘H-RMN (CDCl3): & = 1,21 (d, J = 3,1Hz, 3H; 18-CH;),
4,86 (ddd, Jwr = 49,2, Jw - 3,9, 6,6Hz, 1lH; 1l7a-H), 6,73,
7,20 (2 s, 2H; 1-H, 4-H) -'*F-RMN

(CDCly): & = -183,02 a -183,28 (m).
Ejemplo 6
2-(2-Feniletil) -17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol
[

Se disolvieron 56mg (123pmol) de 3-acetoxi-2-yodo-l17a-
oxo-l7a-homoestra-1, 3,5(10)-trieno en Bml de
trietilamina/THF (3:1), se mezclaron con 3mg de acetato de

paladio(II}, Smg de yoduroc de cobre(I), 6,5mg de
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trifenilfosfina y 26pul de fenil-acetileno, y se agité
durante 45 minutos a temperatura ambiente bajo argén.
Luego, se diluyé con acetato de etilo, se lavé con &cido
clorhidrico 1N, solucién saturada de bicarbonato de sodio y
solucién salina comin, se secaron, concentraron por
evaporacién en un evaporador rotatorio, y se purificaron
por cromatografia rapida (flash) (ciclohexano/acetato de
etilo 10:1 ~-> 5:1). Se obtuvieron 42mg (B0%) de 3-acetoxi-
2-(2-feniletinil)-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trieno
como cristales de color marrén-negro.

H-RMN (CDClg): & = 1,12 (s, 3H; 18-CH3), 2,35 (s, 3H,
COCH,), 6,82, 7,50 (2 s, 2H; 1-H, 4-H), 7,31-7,48 (m, 5H;
Ph) - ¥c-RMN (cDCls): 8 = 16,79, 20,84, 22,87, 25,59,
25,80, 26,22, 29,75, 32,33, 37,08, 38,14, 42,89, 48,17,
50,17, 84,58, 92,92, 114,101, 121,64, 122,91, 128,12,
129,82, 131,24, 137,92, 138,52, 148,90, 168,97, 215,83.

Se disolvieron 27mg (63umol)}) de 3-acetoxi-2-(2-
feniletinil)-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trieno en 1l0ml
de acetato de etilo/THF (9:1), se mezcld con 3 gotas de
4cido acético y 55mg de paladio sobre carbén activado
(10%), y se hidrogenaron durante 3 horas. Luego, el
catalizador se separdé por filtracién, se concentré por
evaporacién en un evaporador rotatorio, y se co-evaporaron
varias veces con tolueno. El residuo se disolvié en 6ml de
diclorometano, se mezcld con 20ml de metancl y 100mg de

metanolatoc de sodio, y se agitdé durante 2 horas. Luego, se



neutralizé con Amberlite IR120 {H+), se filtré y concentrd
por evaporacién en un evaporador rotatorio. La
cromatografia répida (flash) (ciclohexano/acetato de etilo
= 5:1) rindié 1lémg (65%) de 2~(2- feniletil)-l17a-oxo-17a-
homoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l 6 como agujas incoloras.

'H-RMN (CDCl3): & = 1,13 (s, 3H; 18-CHj;), 2,85-2,89 (m,
4H, PhCH,), 4,46 (s, 1H; OH), 6,48, 7,02 (2 s, 2H; 1-H, 4-
H), 7,19~7,30 (m, 5H; Ph).

Ejemplo 7
2-Alil-l7a-oxo~17a-homocestra-1,3,5(10)-trien-3-06l 7

Se disolvieron 315mg {l,1llmmol) de 17a-oxo-17a-
homoestra-1,3,5(10)~trien-3-0l en 5ml de DMF absoluta, se
mezclaron con 1,8g de carbonato de cesio y 1lml de bromuro de
alilo y se calentd durante 3 horas a 60°C. Luego, se mezcld
con acetato de etilo y se lavdé con agua y solucién salina
comin. La fase organica se separd, se secd, y se concentrd
por evaporacién en un evaporador rotatoric. La cromatografia
rapida (flash) (ciclohexano/acetato de etilo = 40:1 -> 20:1
=> 10:1) rindié 322mg (89%) de 3I-aliloxi-l7a-oxo-17a-
homoestra-1,3,5(10)-trieno como cristales incoloros.

'H-RMN (CDClj): & = 1,12 (d, 3H; 18-CHi), 2,62-2,71 (m,
1H; 17-H), 2,83-2,86 (m, 2KH; 6-H), 4,50 (d, J= 5,0Hz, 2H;
OCHz), 5,26 {(dd, J= 1,2, 10,5Hz, 1lH, =CHH), 5,37 (dd, J=
1,2, 17,2Hz, 1H; =CHH), 5,99-6,07 (m, 1H; CH=CHz), 6,63 (d,
J= 2,3Hz, 1H; 4-h), 6,72 (dd, J= 2,3, 8,2Hz, 1H; 2-H), 7,20
(d, J= B8,6Hz, 1H; 1-H).



&

Se disolvieron 315mg (971umol) de 3-aliloxi-l7a-oxo-
17a-homoestra-1,3,5(10)-trieno en 25ml de dietilanilina bajo
argébn y se reflujé durante 8 horas. Luego, se mezcldé con
acetato de etilo y se lavé con &cide clorhidrico 1IN y
solucién salina comin. La fase organica se separd, se secd,
y se concentré por evaporacién en un evaporador rotatorio.
La cromatografia rapida (flash) (ciclohexano/acetato de
etilo = 9:1) rindié 312mg (99%) de una mezcla de los dos
regioisbémeros como una espuma incolora. La separacién por
medio de HPLC (Chirapak AD-H, n-heptano/2-propanol = 8:2}
rindié 108mg de 2-alil-l17a-oxo-l7a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol 7 como cristales incoloros.

lH-RMN (CDCl3): & = 1,12 (d, 3H; 18-CHj), 2,62-2,71 (m,
1H; 17-H), 2,78-2,82 (m, 2H; 6-H), 3,37 (d, J= 6,3Hz, 2H;
OCH;CH=), 4,89 (s, 1H; OH), 5,12-5,18 (m, 2H, =CHz), 5,94-
6,05 (m, 1H; CH=CH;), 6,54, 7,02 (2 s, 2H; 1-H, 4-H).
Ejemplo 8
2-Bromo-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10) ,16-tetraen-3-0l B

'H-RMN (CDCl;3): & = 1,05 (d, 3H; 18-CHi), 2,62-2,71 (m,
1H; 17-H), 5,95 (dd, J= 2,5, 10,0Hz, 1H; =CH), 6,87-6,91 (m,
1H, =CH), 6,74, 7,36 (2 s, 2H; 1-H, 4-H) - 'C-RMN (CDClj): &
= 15,63, 25,64, 25,85, 27,13, 29,28, 32,08, 38,81, 42,34,
44,45, 45,32, 107,42, 115,37, 127,56, 128,61, 133,76,
137,46, 147,25, 149,79, 205,04.
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Reivindicacioneas

1. D-homo-estratrienos sustituldos en la posicién 2 de

férmala general I

donde

R® significa un grupo alquile C;-Cg, un radical
aralquilo o alquilarilo, un grupo alquiloxi C;~Cy o un
atomo de haldgeno,

R significa un &tomo de hidrégenc o un grupo
metilo,

R!? significa un &tomo de hidrégeno o un &tomo de
fldor,

donde las lineas de puntos en los anillos B- y D- de
las moléculas de esteroide pueden ser unicnes dobles
adicionales, asi como sus sales aceptables para uso
farmacéutico.

2. D-homo-estra-1,3,5(10)-trienos sustituidos en la
posicién 2 de acuerdo con 1la reivindicacién 1,
caracterizado porque R? es un alcoxi C;—Cs, alquilo C;-Cs o
alquenilo Cz;-C3; o bromo ¢ cloro.

3. D-homo-estra-1,3,5(10)-trienos sustituidos en la

posicién 2 de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R? es



un radical metoxi o radical etoxi, un radical metilo, etilo
o propilo asi como un radical alilo.

4. D-homo-estra-1,3,5(10)-trienos sustituidos en 1la
posicién 2 de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R es
un &tomo de hidrégeno.

5. D-homoestra-1,3,5(10)-trienos sustitulidos en 1la
posicién 2 de acuerdo con la reivindicacién 1, es decir

1) 2-Metoxi=-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-o0l

1

2) 2-Etoxi-17a-oxo-l17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3~-ol

3) 2-Cloro-17a-oxo-17a~homoestra-1,3,5(10)-trien-3-cl
2

4) 2-Bromo—-l7a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l
3

5) 2-Yodo-l7a~oxo-17a-homoestra-1,3,5(10})-trien-3-0l 4

6) 2-Cloro-l17a-fluoro-l17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)~-
trien-3-ol 5a

7) 2-Cloro=-17p-Fluoro-l7a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)~-
trien-3-ol 5b

8) 2-Bromo-17a-fluoro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-o0l

9) 2-Bromo-17B-Fluoro-l17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol

10) 2-(2-Feniletil)-l7a-oxo-l7a-homoestra-1,3,5{10)-
trien-3-ol 6

11) 2-Alil-l17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-o0l



12) 2-aAlil-17a-fluoro-l17a-oxo-l1l7a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol

13) 2-Alil-17Bp~Fluoro-l7a-oxo-1l7a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol

14} 2-Cloro-l7a-oxo-l7a-homoestra-1,3,5(10),16-
tetraen- 3-ol .

15) 2-Bromo-l1l7a-oxo~l1l7a-homoestra-1,3,5(10),16-
tetraen- 3-0l1 8

16) 2-Alil-l17a-oxo-17a~homoestra-1,3,5(10),1l6-tetraen-

3-0l

17) 2-Propil-l7a-oxo-l7a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-
ol

18) 2-Metoxi-l7a-oxo-l7a-homo-l8a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol

19) 2-Etoxi-l1T7a-oxo-l1l7a-homo-l18a-homoestra-1,3,5(10}-
trien-3-ol

20) 2-Cloro-l7a-oxo-l7a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)~-
trien-3-ol

21) 2-Bromo-17a-oxo-17a-homo-l18a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol

22) 2-Yodo-l17a-oxo-l17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)~
trien-3-ol

23) 2-Cloro-l17a-fluoro-l17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra
-1,3,5(10)-trien-3-0l

24) 2-Cloro-17p-Fluoro-l7a-oxo-17a-homo-18a-homoestra

N



-1,3,5(10)-trien-3-ol

25) 2-Bromo-l7a~-fluoro-l17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra
-1,3,5(10)-trien-3-0l

26) 2-Bromo-17P~Fluoro-l17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-
1,3,5(10)~-trien-3-0l1

27} 2-alil-l17a-oxo-17a~-homo-l18a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol

28) 2-Alil-17a-fluocro-l7a-oxo-l7a-homo-18a-homoestra-
1,3,5(10)-trien-3-0l

29) 2-alil-17p-Fluoro-l17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-
1,3,5(10)-trien-3-0l

30) 2-Cloro-l7a-oxo-l17a-homo-l8a-homoestra-1,3,5(10},
l6-tetraen-3-ol

31) 2-Bromo-l7a-oxo-l7a-homo-lBa-homoestra-1,3,5(10),
lé-tetraen-3-ol

32) 2-Alil-l17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-
1,3,5(10),16- tetraen-3-ol

33) 2-Propil-l7a-oxo-l1l7a~homo-1lBa-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol

6. Uso de D-homoestra-1,3,5(10)-trienos sustituidos en
la posicién 2 de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
a 5 para producir un agente farmacéutico.

7. Uso de D-homoestra-1,3,5(10)-trienos suatituidos en
la posicién 2 de acuerdo con la reivindicacién 6 para
producir un agente farmacéutico para la profilaxis vy

terapia de enfermedades dependientes de estrégenc sobre las
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que se puede influir positivamente mediante la inhibicidn
de la 17f-hidroxiesteroide deshidrogenasa.

8. Uso de D-homoestra-1,3,5(10)-trienos sustituidos en
la posicién 2 de acuerdo con la reivindicacién 6 & 7, donde
se utiliza en combinacién por lo menos un ingrediente activo
adicional para producir un agente farmacéutico.

9. Uso de D-homoestra-1,3,5(10)-trienos sustituidos
en la posicién 2 de acuerdo con la reivindicacién 8,
donde el ingrediente activo adicional es un
antiandrédgeno, antigestageno, inhibidor de aromatasa o un
antiestrégeno.

10. Usco de D-homoestra-1,3,5(10)-trienos sustituidos
en la posicién 2 de acuerdo con una de las reivindicaciones
6 a 9 para producir un agente farmacéutico para 1la
profilaxis y terapia de enfermedades tumorales dependientes
de hormonas de las glandulas reproductivas masculinas vy
femeninas, érganos sexuales masculinos Yy femeninos,
incluyendo las glidndulas mamarias.

11. Uso de D-homoestra-1,3,5(10)-trienos sustituidos
en la posicién 2 de acuerdo con la reivindicacién 10 para
producir un agente farmacéutico para la profilaxis vy
terapia del céncer de mamas.

12. Uso de D-homoestra-1,3,5(10)-trienos sustituidos
en la posicién 2 de acuerdo con la reivindicacién 10 para
producir un agente farmacéutico para la profilaxis vy

terapia del céncer de préstata.



13. Uso de D-homoeatra-l,3,5{10)-trienos sustituidos
en la posicién 2 de acuerdo con la reivindicacién 10 para
producir un agente farmacéutico para tratar la
endometriosis.

14. Composiciocnes farmacéuticas que contienen por lo
menos un compuesto de férmula general I de acuerdo con una
de las reivindicaciones 1 a 5 y opcionalmente por lc¢ menos
un ingrediente activo adicional junto con coadyuvantes y/o
vehiculos compatibles con el uso farmacéutico, donde el
ingrediente activo adicional es un antiandréqgeno,

antigestdgeno, inhibidor de aromatasa o un antiestrégeno.
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Reivindicaciones
1. D-homo-estratrienos sustituidos en la posicién 2 de

la férmula general I,

donde

R*> significa un grupo alquilo C;-Cy saturado o
insaturado, un radical aralquilo o alquilarilo, un grupo
alquiloxi C;-Cg o un &tomo de haldgeno,

R'? significa un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo,

R'” significa un &tomo de hidrégeno o un aAtomo de flior,

donde las lineas de puntos en los anillos B- y D- de
las moléculas de esteroide pueden ser uniones dobles
adicionales, asi como sus sales aceptables para uso
farmacéutico. .

2. D-homo-estra-1,3,5(10)-trienos sustituidos en la
posicién 2 de acuerdo c¢on la reivindicacién 1,
caracterizados porque R? es un alcoxi C;-Cs, alquilo C;-Cs
© alquenilo C;-C; o bremo o cloro.

3. D-homo-estra-1,3,5({10)-trienos sustituidos en 1la
posicién 2 de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R? es
un radical metoxi o radical etoxi, un radical metilo, etilo

o propilo asi como un radical alquilo.
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4. D-homo—-estra-1,3,5(10)-trienos sustituideos en 1la
posicién 2 de acuerdo con la reivindicacién 1, donde RY
es un atomo de hidrégeno.

5. D-homoestra-1,3,5(10)-trienos sustituldos en 1la
posicién 2 de acuerdo con la reilvindicacién 1, es decir

1) 2-Metoxi-l7a-oxo-l7a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

2) 2-Etoxi-17a-oxo-l7a-homoestra-~1l,3,5(10)-trien-3-ol

3) 2-Cloro-l7a-oxo-l17a-homoestra-1,3,5(10}~trien-3-0l 2

4) 2-Bromo-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)~trien-3-0l 3

5) 2-Yodo-1l7a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol 4

6) 2-Cloro-l17a-fluoro-l7a-oxo-l7a-homoestra-1,3,5
(10) -trien-3-o0l 5a

7) 2-Cloro-17p-Fluoro-l17a-oxo-l17a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol 5b

8) 2-Bromo-l17a-fluoro-l7a-oxo-l17a-homoestra-1,3,5(10)~
trien-3-ol

9) 2-Bromo-17f-Fluoro-l17a-oxo-l7a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol

10) 2-(2-Feniletil)-~17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-0l1 6

11) 2-Alil~17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-o0l 7

12) 2-Alil-17a-fluoro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)~
trien-3-ol

13) 2-A1i1-17p-Fluoro-17a-oxo-l17a-homoestra-1,3,5(10)~

trien-3-ol



14) 2-Cloro-17a-coxo-17a-homoestra-1,3,5{10),16-tetraen-
3-ol

15) 2-Bromo-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10),16-tetraen-
3-ol 8

16) 2-Alil-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-
ol

17) 2-Propil-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)~-trien-3-0l

18) 2-Metoxi-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10}~-
trien-3-ol

19) 2-Etoxi-17a-oxo-17a-homeo-18a-homoestra-1,3,5(10)~
trien-3-ol

20) 2-Cloro-l17a-oxo-17a-homo-l18a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol

21) 2-Bromo-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-col

22) 2-Yodo-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-~1,3,5(10) -
trien-3-ol

23) 2-Cloro-17a-Fluoro-17a-oxo-17a-homo-18a~-homoestra-
1,3,5(10) -trien-3-ol

24) 2-Cloro-17p-Fluoro-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-
1,3,5(10)-trien-3-cl

25) 2-Bromo-17a-fluoro-l7a-oxo-17a-homo-18a-hocmoestra-
1,3,5(10)-trien-3-0l

26) 2-Bromo-17B-Fluoro-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-
1,3,5(10)-trien-3~-ol

27) 2-Alil-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-
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trien-3-o0l

28) 2-Alil-17a~-fluoro-l1l7a-oxo-17a-homo-1B8a-homoestra-
1,3,5(10)-trien-3-o0l

29) 2-Alil-17f-Fluoro-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-
1,3,5(10)-trien-3-0l

30) 2-Cloro-l17a-oxo-17a-homo-18a~homoestra-1,3,5(10),
l6~-tetraen-3-o0l

31) 2-Bromo-17a-oxo-17a-home-1Ba-homoestra-1,3,5(10),
l6-tetraen-3-ol

32) 2-Alil-17a-oxo~-17a~homo-18a-homoestra-1,3,5(10),16-
tetraen-3-ol

33) 2-Propil-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)~
trien-3-ol

6. D-homoestra-1,3,5(10)-trienos sustituidos en 1la
posicién 2 de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5
para producir un agente farmacéutico.

7. Uso de D-homoestra-1,3,5(10)-triencs sustituidos en
la posicién 2 de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-5
para producir un agente farmacéutico para la profilaxis y
terapia de enfermedades dependientes de estrdgenc sobre las
que se puede influir positivamente mediante la inhibicién de
la 17p-hidroxiesteroide deshidrogenasa.

8. Uso de D-homoestra-1,3,5(10)-trienos sustituidos en
la posicién 2 de acuerdo con una de las reivindicaciones 6 6
7, donde se utiliza en comblnacidén por 1lo menos un

ingrediente activo adicional para producir un agente



farmacéutico.

9. Uso de D-homoestra-1l,3,5(10)-trienos sustituidos
en la posicién 2 de acuerdo con la reivindicacién 8,
donde el ingrediente activo adicional es un
antiandrégeno, antigestageno, inhibidor de aromatasa o un
antiestrégeno.

10. Uso de D-homoestra-1,3,5(10)-trienos sustituidos en
la posicién 2 de acuerdo con una de las reivindicaciones 7 a
9 para producir un agente farmacéutico para la profilaxis y
terapia de enfermedades tumorales dependientes de hormonas
de las glandulas reproductivas masculinas y femeninas,
6érganos sexuales masculinos y femeninos, incluyendo las
gléndulas mamarias.

11. Uso de D-homoestra-1,3,5(10)-trienos sustituidos en
la posicién 2 de acuerdo con la reivindicacién 10 para
producir un agente farmacéutico para la profilaxis y terapia
del céncer de mamas.

12. Uso de D-homoestra-l,3,5{10}-trienos sustituidos en
la posicién 2 de acuerdo con la reivindicacién 10 para
producir un agente farmacéutico para la profilaxis y terapia
del céancer de préstata.

13. Uso de D-homoestra-1,3,5(10)-trienos sustituidos en
la posicién 2 de acuerdo con la reivindicacién 10 para
producir un agente farmacéutico para tratar la
endometriosis.

14. Composicliones farmacéuticas que contienen por 1lo



menos un compuesto de férmula general I de acuerdo con una
de las reivindicaciones 1 a 5 y opcicnalmente por lo mencs
un ingrediente activo adicional, junto con coadyuvantes y/o
vehiculos compatibles con el uso farmacéutico, donde el
ingrediente activo adicional es un antiandrégeno,

antigestédgeno, inhibidor de aromatasa o un antiestrégeno.
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New Claims

1. 2-Substituted D-homo-estratrienes of general formula I,

in which
R?  means a satureted or unsaturated C,-Cy-alky! group, an aralkyl or an
. alkylaryl radical, a C,-C;-alkyloxy group or a halogen atom,
R”  means a hydrogen atom or a methyl group,
R"  means a hydrogen atom or & flucrine atom,

whereby the dotted lines in the B- and D-ring of the steroid molecule can be additional
double bonds, as well as their pharmaceutically acceptable salts.

2. 2-Substituted D-homo-estra-1,3,5(10)-trienes according to claim 1,
characterized in that R? is a C,-Cs-alkoxy, C|-Cs-alkyl or C-C;-alkeny! or bromine or
chlorine.

3. 2-Substituted D-homo-estra-1,3,5(10)-trienes according to claim 1, wherein

. R? is a methoxy radical or ethoxy radical, a methyl, ethy! or propyl radical as well as an
allyl radical.

4, 2-Substituted D-homo-estra-1,3,5(10)-trienes according to claim 1, wherein
R" is a hydrogen atom.

5. 2-Substituted D-homoestra-1,3,5(10)-trienes according to claim 1, namely



2%

1) 2-Methoxy-17a-ox0-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l 1

2) 2-Ethoxy-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

3) 2-Chloro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l 2

4) 2-Bromo-17a-0xo~17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l 3

5) 2-lodo-17a-0xo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-01 4

6) 2-Chloro-17a-Fluoro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol
Sa

7) 2-Chloro-17B-Fluoro-17a-0x0-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-o0l 5b

8) 2-Bromo-17a-Fluoro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-o0l

9) 2-Bromo-17p-Fluoro-17a-ox0-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

10) 2-(2-Phenylethyl)-17a-oxo0-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l 6

11) 2-Allyl-17a-oxo-178-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol 7

12) 2-Allyl-17a-Fluoro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

13) 2-Allyl-17p-Fluoro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

14) 2-Chloro-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-0l

15) 2-Bromo-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-01 8

16) 2-Allyl-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ol

17) 2-Propyl-17a-oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

18) 2-Methoxy-17a-oxo0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-o0l

19) 2-Ethoxy-17a-0x0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

20) 2-Chloro-17a-o0x0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

21) 2-Bromo-17a-0x0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

22) 2-Iodo-1 7e-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol

23) 2-Chloro-17a-Fluoro-17a-0xo0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-

trien-3-ol



24) 2-Chloro-17p-Fluoro-17a-0xo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol
25) 2-Bromo-17a-Fluoro-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol
26) 2-Bromo-17p-Fluoro-17a-0xo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol
27) 2-Allyl-17a-0x0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol
28) 2-Allyl-17a-Fluoro-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol
29) 2-Allyl-17B-Fluoro-17a-oxo-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-
trien-3-ol
30) 2-Chloro-17a-0x0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-
ol
31) 2-Bromo-17a-0x0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10),1 6-tetraen-3-
ol
32) 2-Allyl-17a-0x0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10), 1 6-tetraen-3-ol
33) 2-Propyl-178a-ox0-17a-homo-18a-homoestra-1,3,5(10)-trien-3-ol
6. 2-Substituted D-homoestra-1,3,5(10)-trienes according to one of
claims I to 5 for the production of a pharmaceutical agent.
7. Use of 2-substituted D-homoestra-1,3,5(10)-trienes according to one of claims
1-5 for the production of a pharmaceutical agent for prophylaxis and therapy of
estrogen-dependent diseases that can be positively influenced by the inhibition of the
17B-hydroxy steroid dehydrogenase.
8. Use of 2-substituted D-homoestra-1,3,5(10)-trienes according to one of claims

6 or 7, whereby at least one additional active ingredient is used in combination for the

)\



A
production of a pharmaceutical agent.

9. Use of 2-substituted D-homoestra-1,3,5(10)-trienes according to claim 8,
whereby the additional active ingredient is an antiandrogen, antigestagen, aromatase
inhibitor or an antiestrogen. '

10. Use of 2-substituted D-homoestra-1,3,5(10)-trienes according to one of
claims 7 to 9 for the production of a pharmaceutical agent for prophylaxis and therapy
of hormone-dependent tumor diseases of the male and female reproductive glands, male
and female sex organs, including the mammary glands.

11. Use of 2-substituted D-homoestra-1,3,5(10)-trienes according to claim 10 for
the production of a pharmaceutical agent for prophylaxis and therapy of breast cancer.

12. Use of 2-substituted D-homoestra-1,3,5(10)-trienes according to claim 10 for
the production of a pharmaceutical agent for prophylaxis and _therapy of prostate cancer.

13. Use of 2-substituted D-homoestra-1,3,5(10)-trienes according to claim 10 for
the production of a pharmaceutical agent for treating endometriosis.

14. Pharmaceutical compositions that contain at least one compound of general
formula I according to one of claims 1 to 5 and optionally at least one additional active
ingredient together with pharmaceutically compatible adjuvants and/or vehicles,
whereby the additional active ingredient is an antiandrogen, antigestagen, aromatase

inhibitor or an antiestrogen.



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES
Del ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT
A INFORME ESCRITO
var formulario PCTASA/220 DEL ORGANISMO DE
BUSQUEDA INTERNACIONAL
{regla PCT N® 43b/a.1)
[Fecha de envio (dia/mes/aio)
— ~ ver formutario PCTASA/210 (haja 2)
Rafarancia del Solicitants o Agents PROCEDER
Var abajo, punio 2
ver formulario PCTASA/Z20 —
"Raferancia Intemacional [Facha de Presantacion Intamadional | Fecha de Prionded
{dlfe/nea/alic) (cfa/mes/afio)
PCT/EP 2005007314 04.07.2005 02.07.2004

Clasificackn intemacional de Patentes (IFK) o ciasificacion naclonal @ IPK

CgrJ8300, AB1K31/58, AG1P2/32

Soficitants

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Este Informe contiene indicacionas acerca de los sigufeniss puntos:

H Campohrl Fundamento del Informe

B CampoN'll Prioridad

O CempoNlll No reqllzacién de dictaman aiguno sobre novedad, actividad inventiva y aplicablidad
Industrial

[0 CampoN'IV  Faitn de unifformidad de la Invencitn

B CampoNV Dedaracién fundada segin regla PCT 43b¥s.1(a}{T) con respecto a la novedad, la

actividad inventiva y ia aplicabliiad indusirial; documenios y aciaraciones destinadas a
apoyar este resolucién.

[E CampoN'V] Documentos sspacificos expuesios

O CampoN'Vil Falencias especificas de la solcitud internacional

B CampoN°ViIll Observacionas especiiicas a ln soliciiud inlamadonal

PROCEDER

Cuanio se soliciia un Examen Preliminar intamacional, este Informe aa vifido como informe escriio del
organismo encargedo de la biaquada Intamacional ("IFEA"); esio no es asl cuando, segin |a regla 88.1bfx(D), e
salicitants sligs ofro organiamo distinto a este como IPEA y of IPEA alegido informd a ia Oficina intemnacional
que los informes escriivs de ests organiamo de bilaqueda imamacional no serin reconocidos.

Cuando esta Informe es vilkio como Informe escrito de IPEA, tal como ashil previsto arviba, el soliciiante es
intimado a presentar ants IPEA una pasicién por esarito, y cuendo comesponds, modificacionss, en el plazo de 3
meses a partir de la facha en ia que fus remitido el formularic PCT/ISA220 o an el plazo de 22 mesas a partlr
de la facha de priorkdad, ssgin ol plazo que venza mis tarde.

Pam otrus opclones, var formulario PCTASA/220.

Pam otros detallea, ver las instruccionas del formularic PCTASA/220.

Nombre y Direccidn Postal del ISA Fundlonario Apoderado
Oficina de Patentes Buropes — P-D: 5813 Patentinan 2
NL-2280 HV Rijawijk — Paises Bajos Welichom, P
Tel: +31 70 340 - 2040; Tx: 31651 epo nd
Fax: +31 740 340 3016 Tal: +31 70 340-2207

Formulario PCT/ISA/Z37 (canitula) (enero 2004)



INF RME ESCRITO DEL Raferencla intemacional
RGANISM DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2005/007314

Fundamanto del Informs

1. Con respecio al Idiomgs, ol informe fus confaccionado, basado sobre la soliciiud intemnacional, en el idioma en
que fue presentada, an tanto en este punto no s8 Indique oira cosa.

o

Bl Informe astd basado sobre una traduccién del idioma ariginal al sigulents idioma, o que se trata del
idioma de la traduccién presentada a los sfectos de la bdsgqueada intemacional (sagin las regies 12.3 y
23.1b)).

2. Con respecio a la secuencia de nucledtidos y/o amincicidos reveleda en la solichud Inlemadcional y
retuarida para la iInvencidn relvindicada, el Informe fus comfeccionado sobre |a sigulenta base:

Tipo de materal

O Netado de secuencias

[0 tsbias del listado de secuancias

Forma del material

[0 anforma sactila

O enfoma legibie por computedor

Momento de |a presentacidn

O comprandkio en la presentacidn intemacional tal como fus presanieda

O preseniado, junto con ia soficihud Intemnacional, an forma lagible por computadora
0O suministredo postariorments anta el orgeniamo a los efectos de la bisqueda
et

de las coplas presaniadas posteriormentis o adiclonales coinclda con la versidn original de la solicitud o
qua no la supera.

4.  Obsarvaciones adicionales

“Campo W°1I Prioridad

1. H

No se conalderd ia validez de la relvindicacién de priorikded, dado qua el organismo de bdsquada no
disponia de una copla 0, an caso necasario, da una traduccién de la solicitud anterdor. No obstanis, este
Informe fus confeccionado ssumiendo que 6l dato relevants es lg facha de prioridad relvindicada {reglas
43bls.1y 64.1).

Ests Informe se confacciond sin tomar en consideracion ia priorided relvindiceda, dado que se comprobd
que Ia relvindicacién de prioridad era Invilida (reglas 43bis.1 y 64.1). En consecuencis, a los efacios de
este Informe as wvilida la facha de prasantacién intemacional mencionada anteriormants coma facha
oficial.

4.  Observaciones sdicionales, sl comaspondan

Formulario PCT/ISA/237 (enero 2004)



INF RME ESCRITO DEL Referencla Intemaclonal
ORGANISM__ DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 20053007314 6

“CampoN°V___ Raaolucion fundada sagin regia PCT 435is.1(a){l] Con mspecto 8 a novedad, la actividad
Inventiva y ia aplcabliikiad Industrial; documentos y aclaracionss destinadss a apoyar ssta

resolucidn
1.  Raesolucitn
Novedad S| Reivindicacionss: 1-14
No Rabvindicaciones:
Actividad Inventiva Si  Rashindicacicnes: 1-14
No Ralvindicaciones:
Aplicabliidad Industrial 8 Rehindicaciones: 1-14
2. Documentos y aclaraciones: No  Raindicaconos:
ver haja edjunta

“Campo N°VI___Antscedentas sspecificos mencionados
1-  Documentos definidos publicadoa (reglas 43b/a.1 y 70.10)

ylo
2. Ravalacionss no ascritas (regias 43bis.1 y 70.6)
ver formulario 210

Campo N Vill__Obsarvacionss sspecificas sobr s solicitud Intsmacional

Se sfectian 1as sigulentes obsarvacionas acerca de la clarided de las relvindicaciones, descripcion e ustracionss o
de la cusstidn de el las reivindicacionas estin completaments apoyadus por la descipcién:

ver hoja adjunts

Formulario PCTASA/237 (encro 2004)



INFORME ESCRITO DEL

ORGANISM DE BUSQUEDA INTERNACIONAL POTEP 2080007314 (’
(HOJA ADJUNTA) ,>f
V- luclén seqiin articulo PCT i{a

El estado de fa técnica mas cercano estd constituido por el sigulente documento:

D1; WO 0a017873 A (PANTARHEI BIOSCIENCE B.v.. VISSER, MONIQUE; COELINGH BENNINK,
HERMAN, J) 6 de marzo de 2003 (2003.03.08)

Los siguientes documentos también son Importantes para la evaluacidn de [a actividad
Inventiva del presante objeto relvindicado:

D2. US 6 541 483 B1 (LABRIE FERNAND ET ALY) 1 de abrll de 2003 (2003.04.01)

D3: EGOROVA, V. V. ET AL: "Structure and reactivity of starokis. V1. Long rangs affecis In esire-1,3,5-{10)-
friene compounds™ TETRAHEDRON, 28(2), 301-7 CODEN; TETRAB; ISSN: 0040-4020, 1673,

D4: US 3005 835 A (JOHNS WILLIAM F) 24 DE OCTUBRE DE 1081 (1081.10.24)

V.N - Novedad (arficulo PCT 33{2)}

1) La reivindicacién 1 de la presente invencidn se refiere a compuestos de D-homoestra-
1,3,5(10)-trlen-17-ona) sustituidos en la posicién 2. En este contexto se comprueba que el
compuesto del estado de la técnica mads cercano estd constituido por un compuesto de
estra-1,3,5(10)-trieno sustituido en 18 (ver D1, pagina 8, renglones 15-18). Este
compuesto de D1 no posee contians anlllo homo y no esta sustituido en la posicién 2. Los
compuestos de la relvindicacién 1 son por ello novedosos segun el articulo PCT 33(2). Los
compuestos de las relvindicaciones secundarias 2-5, dependientes de la relvindicacién 1, y
loa empleos de los mismos en composiciones farmacéuticas son entonces también
novedosos segin el articulo PCT 33(2).

- vidad Inventiva

2) El problema a resolver con el objeto relvindicado consiste en poner a disposicién
inhibidores especificos de la enzima hidrogenasa 17p-hidroxiesteroide tipo 1 (17p-HSD Tlpo-1)
(ve pagina 1, pamafo 1 de la descripcion). En este contexto se comprueba que D1 da a conocer
un compuesto que sa diferenclade los compuestos de la reivindicacidn 1 en que no presenta
ningQn anllio D-homo o un sustituyente en posicidn 2. En este contexto, se comprueba
asimismo que D2 da a conocer un compuesto de estra-1,3,5(10)-trieno que presenta un
sustituyante an posicién 2 pero no un anliio D-homo (ver columnas 85.86. tabla 4', compuesto
EM-1424). Pero esta compuesto posee una actividad muy baja frents a la 178-HSD Tipo 1 {ver
tabla 4’ y tamblén columna 2, renglones 24-39). Tampoco existe ninguna evidencia en el
estado de la técnica de que los compuestos de D-homoesira-trieno posean actividad frente a la
17p-HSD. Dado que D2 snsefia contra la suetitucion en posicién 2 como solucién del problema
expuesto arriba y que en el estado de la técnica no existe informacion acerca de la actividad de
compuestos de D-homoestratrieno frente a la 17p-HSD, los compuestos de la reivindicacion 1
representan una solucién no obvia del problema mencionado ammiba. En copnsecuencla, son
inventivos seg(n el articulo PCT 33(3). Los compuestos de las relvindicaciones 2-15,
dependlentes de la reivindicacién 1, y los empleos de los mimos en composiclones
farmacéuticas son entonces también inventivos segun el articulo PCT 33(3).

D5: WO 2004074308 A (SCHERING AKTIENGEBELLSCHAFT; HILUSCH, ALEXANDER; PETERS, OLAF;
GEGE,) 2 de sepliembm de 2004 (2004.09.02)

3) Eldocumento D5 deacribe, en el ejemplo 1, ol compuesto 3-hidroxi-2-metox}-17a-oxo-17a-

homoestra-1,3,5(10)-trleno. Este compuesto es idéntico al del de la fdrmula (1) de la
reivindicacién 1 en el cual;

Formulario PCT/ISA/237 (hojs adjunte) (boja 1XEPO - enero 2004)



INFORME ESCRITO DEL Solkitud intemacional
(HOJA ADJUNTA)

OCH,3

R™ H

R" H

Las lineas punteadas no represantan en conjunto un doble enlace

ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACI NAL PCT/EP 205/007314 /} }

Este compuesto tamblén esta cublarto por las relvindicaciones 2-4, dependientes de la
reivindicacion 1, siendo idéntico al pimer compuesto mencionado en la reivindicacion
dependiente 5. Si este documento hubiera sido publicado antes de la fecha de pricridad de la
presente solicitud habria sido lesivo de la novedad con respecto a las rejvindicaclones 1-5.
Pero D5 no da a conocer ninguna actividad de este compuesto, sino su emplec como
intermediario en la elaboraclén del correspondiente sulfamato. En consecuencia, DS no serla
lesivo de la novedad con reapecto a Iaa relvindicaciones 8-14, dado que estas relvindicaclones
sa refieren a Iindicaclones terapéuticas y a composiciones farmacéuticas de los compuestos de
la relvindlcacidn 1.

vill - 16n tn la la PCT

4) Las relvindicaclones 2, 3 y 5, dependientes de |a relvindicaclén 1, se refleren a
compuestos infer alia, donde R? representa un grupo alqullo Insaturado. En la relvindicacién 1
no existe esta posibilidad. Las relvindicaciones 2, 3 y § se contradicen con la relvindicacion 1 y
no estin formuladas de acuerdo con la regla PCT 8.4. En consecuencia, las reivindicaclones 2,
3 y 5 carecen de claridad segqn el articulo PCT 6. En este contexto se comprueba que,
contrariamente a lo que se da a conocer en la pagina 5, renglones 18-19 de la descripcidn, R?
puede representar un* grupo alquiio C,. saturado o fnsatumdo...". A los fines de eliminar esta
contradiccion entre las relvindicaciones 2, 3 y 5 y la relvindicacldn 1 y entre la relvindicacion 1y
la descripcién, se deberla tomar la definiclén de R? menclonada amiba en la reivindicacién 1.

Formulerio PCTASA/237 (hoja adjunta) (hoja 2)(EPO - enero 2004)



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM

GEBIET DES PATENTWESENS

Abaender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

An:

sishe Formular PCTASA220

%

PCT

SCHRIFTLICHER BESCHEID DER
INTERNATIONALEN
RECHERCHENBEHORDE

(Regel 43bis.1 PCT)

Absendedadum
{TagMonstiialv) sishe Formuler PCTASAR1O (Blakt 2)

siehe Formular PCTASAZ220 sishe Purc 2 unten
intsmationaiss Altenzeichan Internationsies Anmelkledatum (Taghionatlaly) | Priorifitsdstum (TagAfonxiliahr)
PCTAEP2005007314 04.07 2005 02.07.2004

C07J8300, A81K31586, AG1P582

Intemationsle Patentidassiikation {I{PK) oder mationale Kiassifiketion und [PK

Anmoider
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

2. WEITERES VORGEHEN

Waeltare Optionen sleh@ Formblatt PCTASAZ220.

1. Dieser Bascheid enthalt Angaben zu foigenden Punkien:

Keine Erstallung alnes Gutachiens dber Neuheit, erfinderische Tiiigkelt und gewerbliche

Begriindete Faeststeliung nach Ragel 43bis.1(a)()) hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen Titigkalt
und der gewerbfichen Arwendbarkelt; Unterlagen und Erkldrungen zur Sifitzung dieser Feststellung

Bl FeldNr.! Grundiage des Beachekds
B FeldNr.ll  Priorit
J FeldNr.
Armwandbarkalt
3 FeldNr.IV  Mangeinde Elnheltiichkal der Erfindung
B FeldNr.V
BS FeldNr. Vi  Bestimmte angefDhrie Unterlagen
[J FeldNr. VIl Bastimmte Mingel der Intemationalen Anmekdung

X Feld Nr. VIil Bestimmbe Bamerkungen zur Internationalen Anmeldung

Wird ein Antrag auf intemetionale vorliiufige Priifung gestslit, so glit dieser Beachald ala achrifticher Beacheld der
mit der Internationalen vorliufigen Prifung beauftragten Behdrde (*|PEA"); dies triift nicht zu, wenn der Anmeider
elne andere Behdrde als diase als IPEA wihit'und dle gewdhite IPEA dem interationale Blro nach Regal 68.1bis b)
mitgetellt hat, da8 achrifiliche Baschside dlessr Internationalen Recherchenbshfmde nicht aneriannt werden.

Waenn dlesar Baachekl wie oben vorgasahen als schritticher Bascheld der IPEA giit, 3o Ist dar Anmelder
g efordart, bel der IPEA vor Ablauf von 3 Monaten &b dem Tag, an dem das Formblatt PCTASAR220 abgeaandt
rde ader vor Ablau? von 22 Monaten ab dem Priorititedatum, je nachdem, welkche Frist spiter ablutt, aine

schyiitiiche Stelkungnahme und, wo dies angebracht ist, Anderungen elnzurelchen.

3. Nihere Einzeihelten slohe die Anmerkungen zu Formblalt PCTASAZ20.

Name und Pogtanachrift der mit der internationalen
Recherchenbshdrde

Europiisches Patentart - P.B,. 5818 Patentiaan 2
. NL.-2280 HV Rijewil - Pays Bas

Tal. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 851 eponl

Fax: +31 70 340 - 3018

Bevolimichtigter Bedlensteter

Watchom, P l __g»

Tel. +31 70 340-2207

‘ormbiatt (PCTASARIT) {Deckblatt) {Januar 2004)
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SCHRIFTLICHER BESCHEID DER Internationalea Aktenzeichen
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE PCTEP2005007314

Feld Nr.V  Bagriindete Feststellung nach Regel 43b/s.1(a)(l) hinsichtlich der Neuhelt, der
erfinderiachen Titigkelt und der gewerblichen Anwendbarksit; Unteriagen und Erkiirungen zur

Stiitzung dieser Feststellung
1. Feetsteliung
Neuhalt Ja: Anspriche 1-14
Nein: Ansprilche
Erfinderiache Tatigkelt Ja: Anepriche 1-14
Nein: Anspriiche

Gewerbliche Anwendbarkeit Ja: Angpriche: 1-14
Nein: Anspriche:

2. Unterlagen und Erkidrungen:
slehe Belblait

‘Fold Nr. VI Bestimmte angefiihrie Unteriagen
1. Bestimmte verbffentiichte Unteriagen (Regein 43bis.1 und 70.10)

und /oder
2. Nicht-schrifliiche Offenbarungen (Regein 43his.1 und 70.9)

slehe Formular 210

Feld Nr. Vil Beatimmte Bemerkungen zur Internationalen Anmeldung

Zur Kiarhelt der Patentanspriche, der Beschrebung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Ansprilche In
vollem Umfang durch die Baschreibung gestiitzt werden, ist foigendes zu bemesrken:

slohe Belblatt

Formbiatt PCTASA/237 {(Januar 2004}
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SCHRIFTLICHER BESCHEID DER Intemationales Aktenzeichen
INTERNATIONALEN RECHERGHEBEHGRDE PCT/EP2005007314

Feld Nr. | Grundiags des Beschelds

1. Hinsichtlich der Sprache ist der Bescheid auf der Grundlage der internationalen Anmeidung In der Sprache
ersisilt worden, In der sle eingereicht wurde, scfern unter diesem Punkt nichts anderss angegeben ist.

O Der Beschekd Ist auf der Grundlage einer Ubersetzung aus der Qriginalsprache In die foigande Sprache

erstellt worden, bei der es sich um die Sprache der Ubersetzung handsit, die fir die Zwecke der
intemationalen Recherche eingereicht worden ist (gem&B Regein 12.3 und 23.1 b)).

warden:
a. Art deg Materials
{1 Sequenzprotokoll
0] Taballe(n) zum Sequenzprotokoll
b. Form des Materials
1  In schriftiicher Form
O In computeriesbarer Form
c. Zehpunkt der Elnreichung
O in der eingereichten intemationalen Anmeldung enthalten
O “zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht

0O bel der Behdrde nachtriglich fir dls Zwecke der Recherche eingereicht

3. 0 Wurden mehr als eine Version oder Kople eines Sequenzprotokolls undbder einer dazugehdrigen Tabelia
singereicht, so sind zusitzlich die erforderiichen Erkiirungen, da8 die Information in den nachgereichten
oder zuséatziichen Koplen mit der information in der Anmeldung In der eingereichten Fassung liberelnstimmt
bzw. nicht iber sie hinausgeht, vorgslegt worden.

4. Zusitrliche Bemerkungen:

Feld Nr. I  Prioritat

1‘ Die Giiltigkeit des Priorititeanspruchs wurde nicht in Betracht gezogen, da die Intemationale
Recherchenbehdrde Ober kelne Abschrift der friiheren Anmeldung odar, falis bendtigt, Ubersetzung der
froheren Anmeldung verfligt. Disser Bescheld wurde trotzdem unter der Annahme erstellt, dass der
massgebliche Zeitpunkt (Regein 43bis.1 und 64.1) das beanspruchte PrioritAtedatum ist.

2, 00 Dieser Bascheld Ist ohne Berlicksichtigung der beanspruchten Prioritit erstellt worden, da sich der
PrioritAtsanspruch ais unguitig erwiesen hat (Regeln 43bis.1 und 64.1). FOr die Zwecke dleses Bescheids
gitt daher dae vorstehend genannte internationaie Anmeldedatum als das maBgebliche Datum.

3. Etwaige zusfiizliche Bemerkungen:

Formblatt PCTASA/ 237 (Januar 2004)



SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen 9\

DER INTERNATIONALEN
RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) PCT/EP2005/007314

Der néchstliegende Stand der Technik besteht aus der folgenden Dokument:

D1: WO 03/017973 A (PANTARHEI BIOSCIENCE B.V; VISSER, MONIQUE;
COELINGH BENNINK, HERMAN, J) 6. Marz 2003 (2003-03-06)

Die folgenden Dokumenten sind auch wichtig zur Bwﬁailung der erfinderischen
Titigkeit der vorfiagenden beanspruchten Gegenstand:

3

D2: US 6 541 483 B1 (LABRIE FERNAND ET AL) 1. April 2003 (2003-04-01)

D3 : EGOROVA, V. V. ET AL: "Structure and reactivity of sterolds. VI. Long range
effects in estra—1,3,5-(10)-iriene compounds™ TETRAHEDRON , 29(2), 301-7
CODEN: TETRAB; ISSN: 0040-4020, 1873, XP002350863

D4 : US 3 005 835 A (JOHNS WILLIAM F) 24. Oktober 1961 (1961-10-24)

O\ - Nouhots (Arikes 33021 PET)

1) Anspru;:h 1 der vorliegenden Anmeldung bezleht sich auf D-Homoestra-1,3,5(10)-
trien-17a-on Verbindungen, die in der 2-Stelle substitulert sind. In diesem Zusammenhang
wird festgestelit, daf die Verbindungen des nachstiiegenden Stands der Technlk aus einer
16-substituierten Estra-1,3,5(10)-triene Verbindungen (sishe D1, Selte 9, Zeilen 15-18).
Diese Verbindung von D1 hat kelnen D-Homo-Ring und ist nicht in der 2-Stelle substituiert.
Die Verbindungen des Anspruchs 1 sind also neu gem# Atriket 33(2) PCT. Die
Verbindungen der von Anspruch 1 abhéngigen Anspriichen 2-5 und die Verwendungen un
pharmazeutischen Zusammensetzungen davon sind also auch neu gemé#s Artikel 33(2)
PCT.

. M.ET - Effinderische Titigkeit (Artikel 33(3) PCT)

! Das vom beanspruchten Gegenstand zur I5send Problem besteht darin, spezifische
Inhibitoren des Enzyms 17 B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ-1 (178-HSD Typ-1)
bereitzustellen (siehe Seite 1, Absatz 1 der Beschreibung). in diesem Zusammenhang wird
festgestelit, dal D1 eine Verbindung bekannt macht, die sich von den Verbindungen des
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Anspruchs 1 dadurch unterschiedst, indem sie keine D-Homo-Ring oder 2-Substituent
aufweist. In dlesem Zusammenhang wird weiter festgestelit, daB D2 eine Estra-1,3,5(10)-
trien-Verbindung bekanntmacht, die eine 2-Substituent aber einen normalen D-Ring
aufweist (siehe Spalte 85-86, Tabelle 4' Verbindung EM-1424). Diese Verbindung hat aber
sehr niedrige Aktivitdt gegen 17B8-HSD Typ-1 (siehe Tabelle 4' und auch Spalte 2, Zeilen
24-39). Es gibt weiter ketnen Hinwels im Stand der Technik, daB D-Homoestra-trien
Verbindungen Aktivitit gegen 173-HSD hétte. Da D2 gegen die 2-Substitution als Ldsung
des obengenannten Problems lehrt und es kelne Information im Stand der Technik
gegeniber der Aklivitét gegen 178-HSD von D-Homoestratriene Verbindungen, stellen die
Varbindungen der Anmeidung {Anspruch 1) sind eine nicht-offensichtiiche Lisung des
obnegenannten Problems dar. Sie sind also erfinderisch gemaB Articlikel 33(3) PCT. Die
Verbindungen der von Anspruch 1 abhéingigen Ansprichen 2-5 und die Verwendungen un
pharmazeutischen Zusammensetzungen davon sind also auch erfinderisch gemés Artikel
33(3) PCT.

D5: WO 2004/074309 A (SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT; HILLISCH,
ALEXANDER; PETERS, OLAF; GEGE,) 2. September 2004 (2004-09-02)

3) Document D5 baschreibt im Beispiel 1, die Verbindung 3-Hydroxy-2-methoxy-17a-
oxo-17a-homoestra-1,3,5(10)-trlen. Diese Verbindungen Is identisch mit der Formel (I) des

Anspruchs 1, worin:

Rz = OCHS

R18 =H

R17 =H

Gestrichelten Linien stellen beide keine Doppelbindung dar

Diese Verbindung is auch von den von Anspruch 1 abhéngigen Ansprichen 2-4 gedeckt
und ist mit den ersten im abh&ngigen Anspruch 5 genannten Verbindung identisch. Wenn
dieses Dokument bevor dem Prioritatstag der vorliegenden Anmeldung verdffentlicht ware,
wire es Neuheitschidlich Gegen Anspriichen 1-5 gewesen. D5 erwéhnt aber keine
Aktivitdt dleser Verbindung, sonst ihre Verwendung als Zwischenprodukt zur Herstellung
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des entsprechenden Sulfamats. bs wiire also nicht Neuheitschédlich Gegen Ansprichen
6-14 gewesen, da diese Anspriche sich auf therapeutische Indikationen und
pharmazeutische Zusammensetzungen der Verbindungen des Anspruchs 1 baziehen.

4) Die vom Anspruch 1 abhéngigen Anspriiche 2,3 und 5 bezlehen sich auf inter alia
Verbindungen, worin R? eine ungeséttigte Alkylgruppe darstallt. Im Anspruch 1 basteht
diese Mdgiichkeit nicht. Ansprilche 2, 3 und 5 sind also in Widerspruch mit Anspruch 1
und sind also nicht gemas Regel 8.4 PCT formuliert. Anspriche 1-3 und 5 sind also unklar
geman Artikel 6 PCT. In diesem Zusammenhang wird fastgestelf, daBim Gegentell auf
Selte 5, Zeilen 18-19 der Beschreibung bekanntgemacht wird, daB R* eine ". aasémgm
oder ungesatiigte C, ;-Alkylgruppe....." darstellen kann. Damit diese Widerspruch zwischen
den Anspriiche 2,3 und 5 und dem Anspruch 1 und zwischen dem Anspruch 1 und der
Bescreibung eliminlert wird, solite dle obengenannte Definition von R? in Anspruch 1

’ aufgenommen werden.
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Doctor (a)

RAIBBECK J. IAN

Apoderado (a) y/o Representante de
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicaclién No. 7 9957
Solicitud internacional PCT/EP2005/007314
Fecha inicio fase nacional 02/02/2007

Trimite 11
Evento 78
Actuacién 430
Oficio No.

von. 4645

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 318 de
la Declaidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes {PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circulax
Onica de la Buparintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La 8olicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Dacisiém 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigquientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete loas requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiemto, la solicitud se
conglderari abandcnada y perderi su prelacién.

Notlfiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a), del capitulo o del titulo primero de la Circular Unica No.10 da 2001.

ALIX ZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Aa divisién de Nuevas Creacicnes

terior requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de



