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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE
BA Patente de Invencion ] Patente de Modelo de Utilidad
Capitulo | [CIcapitulo Ii
@ Nombre NV ORGANON
sociedad constituida y existente bajo las
=/ icrraNTE |eves de Holanda IDENTIFICACION
1) Drecctn Koostaratraat 8 cc O NIT O
reccidon  Kloosters!
5349 AB Oss CE O Otro O
q Holanda Cual
Domiciio Oss Numero
Holanda
@ Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccidn Carrem4 No 72-35 cec E NIT D
REPRESENTANTE | T@éfono 347 36 11 CE O oo O
0 AP DERADO Fax 211 88 50
E-mail clie myp com Cual ___
Domicilio Bogotd Colombia Numero 438018 TP 31929
1 Hubert Jan Jozef LOOZEN 3 Fredericus Antonlus DRICKS
@ NV Organon NV Organon
PO Box20 PO Box20
5340 BH Oss 5340 BH Oss
INVEN(.;%R (ES) Holanda Holanda
2 Antonlus Gerardus Hendrlkua
.' EDERVEEN
NV Organon
PO Box 20
5340 BH Oss
Holanda

PCT (86)
@ Solicrtud internacional No PCT/EP2005/054368 Fecha Septiembre 05 de 2005
Publicaciéon Intemacional No WO 2008/027347 A1 Fecha Marzo 16 de 2006

Titulo (54)
ESTEROIDES 15B-SUSTITUIDOS QUE TIENEN ACTIVIDAD
ESTROGENICA SELECTIVA

Clasificacién Internacional (51) C07J1/00 A6| 1 /SG // Agl PS/ 00

Pnionidad | (33) Pals de Ongen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siBl NoOd us 8 de Septiembre de 2004 60/608,501
EP 8 de Septiembre de 2004 04104334 0

[@ Comprobante de pago No 07 17074 Facha 27 de Febrero de 2007
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Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud por $482 000 oo

[0  comprobante de pago por revindicacién de pnondad

| Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica

[  Poderes sifuere ol caso

B Documento de cesion del inventor al solicitants o a su causante

O Deaclaraciones

X Copia de la solictud intemacional (Resumen descnpcidbn remndicaciones dibujos)

X Traducaidn de la solicitud Intemacional al castellano (Resumen descnpcidn reivindicaciones
dibujos)

O copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

O Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA.

[0 Deserelcaso copia del contrato de acceso

O De ser el caso documento que acredite la icencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas

[0 Deserelcaso certficado de depésito del matenal biolégico

(1  Arte final 12x12

O De ser el caso informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo ttular o su causante relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta
solicitud

Otros VER HOJA DE DOCUMERTOS ANEXDS.

@ FIGURA CARACTE

@ Solicito la concesién de la patente
N MBRE EMILIO FERRERO

FIRMA Q—Q.. Cee v o _

CC 438019 de Usaqguén TP 31929
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D cument s anexos

1 [X Publicacién Internacional WO 2006/027347 A1
Paginas en el idioma onginal 15
Paginas en espaiiol 21
Reivindicaciones Numero (s) 10
Figuras Numero (s)

2 X Forma PCT/ISA/210 Informe de Busqueda Internacional

3 Forma PCT/IB/306 Notificacion del cambio de solicitante de AKZO NOBEL
NV aNV ORGANON

4 [X Extracto de publicacién

5 Forma PCT/ISA/237 Opinidn escrita de la autoridad de la Busqueda
intemacional

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Yo« For patents designs trademarks service marks
commercial nimes enmgns
Para pat ﬁf#d’o" < d'i:B‘ujm marcas de
’ fbrica segvitio n6mbres pomefciales y
» enseflay '

p I 4

o adeiie I the undersigned
_ Y°" o) abajo firm A d N (\‘r'e)o:';:non v ;e
picegianim | * o roditebiteens 61 s an o,
LT s Eloosterstraa
Bhggiipiors b o |« Sriuiimms o w e
3y VU hereby grant to GERMAN CAVELEER, GONZA
1o OMO and ERNESTO CAVELIER do-

SESEEE CAVELIER d
% ":(g 35, Bogoté, Colombi, para
. ;: : b W

"o y"';ln, abﬁﬁor la proteccién de m (nuestra)
"2 propiedad ihdustnal y, contra la competencia
Ay desleal Ecgr_g to autonzo (amos) a los dichos
531 apodiridos paFa GuS(iRé(nga) ropresdnte(n) ante
! }‘i% up equlecs siad p{i’imm ejerman o no
% i sdmifi@irativo canfentiosc-administraty yju
1" dicial ea t3dé lo concermente a los mgmientes

| “%’ﬂ Fiasdinthe ) Obtericioh de piteiites de invencién
" modélos ! dibujos industriales el regstro de

» marcas de fibnca colectivas defensivas y de
wadrincio * el depémtp de nombres comercialogly
w4 % bnpofias, sl refiovacibn traspaso cambio de
ey qomhp'i o'démeaho cancelacién voluntaria yel
&% regintio do licencias do uso de esos derechos
'b) lilbwelgnes de oposicién cancelacién nuh

¥ %.dad, Mechdas cautelares
¥
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Promyevan; y &
ithba determ

SV puedm}mugﬁtmr este poder’ traneigir desistir

53 % cancelgr rdéibir renuncidr aceptar notificacio

' es® Hombrar dpoderadés judicaales y extraju

i diciales' ¥ I&t_hlﬁn‘l'r los actas de agentes oficiosos

. 4,,] Dado y firmado hoy 5 ge noviembre de
” 1986

_,lgrlh-g“lllq_‘“l ordon «ne-

trativos rela—__

miciled at-Carrera 4a No 72-35 Bogots C5lom l
bia, Power of Attorney to

k

o

and to obtain the protection of my ‘(3@2{_, s

tnal property and agamnst unfar coffipentibn ||
for which purpose I(we) authoris [iataid
at t-ua_bafors any avifl
ofi perlo!! ns wth o witholit Jutisdiction"
ly those admimstrative administratiyé’eohten
tious and judicial n dll mtleu,‘éb
the following e) Obtainment of paterits®
and desgns the regstiation of trade
collective defonsive and service marks :
pomt of commercial names and fer
renewal assignment change of naf
cle voluntary cancellation and t ore
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CONSULADO DE COLOMBIA -

—

FEGHA ! 1 %0v, meg

No 1594

E1 suscrito CONSUL DE COLOMBIA en LA HAYA-HOLANDA

~ CERTIFICA

-

19 Que ol senor PIERRE HENRI MARIE KEESOM- - <= —- = = =~ ==

quien autoriza el docusento anterior ejercia lagalmants en la fache

allf indicada las funciones de OFICIAL DE AUTENTICACIONES ANTE LA CORTE
DE APELACION DE HOLANDA==~ —= == = = = = ==

ol

- - emde G e S - S e ——— - - mem- g =

y que 1a firma y sello que en o] documsnto aparecen como suyos son
1os que usa y acostumbra en sus actos oficlales

20 Que tuvo a 1& vista_las pruebas de que a Compaifa NV ORGANON

=== 7777 existe Tagaimenta
Que actualmenta ajerce su cbisto social y que sl “ﬁ"'&-&'ﬂ}h
’ =i su carfcter da representants qficiales - o

ostf suforizalo para representarla en esta acto

£ste certificado se relaciona con 1a perte forml del documanto ¥ N iy
suscrito no asuma responsabilidad alguna por su contenido .

Ua.0 en La Haya a 1o onca(ll) dias del mes de Novierbre de miHON6Y .;
ochenta y seis(1986)-~ -—-
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TRADUCCION OFICIAL No 281/86 de un documento escrito en

Inglés, el cual para su identificacifn se sella con el se-

1llo del traductor lo mismo que la presente «—====-- -

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un Poder,

escrito en Inglés y en Espafiol, otorgado por la sociedad

N V ORGANON, a los doctores GERMAN CAVELIER, GONZALO PER-
| oMo y ERNESTO caAVELIER

id-SIN
Lt = 0x 4 sgl

!3 Dado y firmado el dfa 5 d&noviembre de 1986, en Arnhem
l‘- B N V Organon

ww B (firmado) (firma ilegible) (firmado) (firma ilegible)
getlid J Werkman J HH de Carpentier Wolf
Apoderados

Al dorso, dice

_ LEGALIZACION
Noviembre 6 de 1986
REINO DE LOS PAISES BAJOS |
Legalizacidn entre otros ex Seccidn 69 C8digo de Comercio
Yo, Plerre Henri Marie KEESOM, "Makelaar" (comerciante) en
Marcas de la Corte de Apelaciones de Amsterdam, por el pre-

sente certifico que las firmas anteriores son las del seflor

WOLF, procuradores de ¥ V Organon
(firmado) Keesonm

En espafiol, legalizaciones de la firma ae (R ITEEHGI tMAP1e

Keesom, asf como de la existencia legal d¢ 14)socledad N V

Organon, y de las firmas de J Werkman y f H H, de Carpentier
Wolf, como sus representantes oficiales, hasta por el Minis-

terio de Relaciones Ext}*ées de la Reptiblica de Colombis,
bajo el Nfmero 184600, de fecha 2 de diciembre de 1986

TMADUGCION OF SlaL M 2 9 / ‘

ANNIA © 20
INTERPRATE OFIL AL
MEPCLUCION N I8 A AL 1T 00
OE- M N BrEN O DE JUBT Cid



Adherida y debidemente anulade, eataempilla del Servicio Ex-
terior de Colombia, por un valor de Cinco pesos ($5 oo)
Pagado el Impuestd de Timbre, por méquind registradora, por

un valor de Veinte pesos ($20 oo)
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l L ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA del documento en referencla
e x 9 gl

| Bogotd, Diciembre 3 de 1986
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CAVELIER

ABOGADOSB
L ]
EDIFICIO 515%1
WER SITE www.cyweller-abogadas.com CARRERA4 No.72 35 TELEFONQ (57){1) 347 3611
E MAIL caveller@colomeat.net.co BOGOTA 8 COLOMBIA TELEFAX (571 (1) 217-9211 (57111} 310-4993

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industris y Comercilo
E 8 D

Poderdante N Vv ORGANON

Poder confarido el 05-11-88

Yo GERMAN CAVELIER obrando en mi calidad de apoderado
principal del ©podbrdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con

Tarjeta Profesional No 31 929 con todas las facultades gue me
fueron conferidas

Hago la anterlor sustitucidén conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento

Sefior Jefe
<;;hL._;:_.(:.-¢/{:~
- GERMAN CAVELIER
=~ TPA No 832
CC No 2 877 924 de Bogoté
Acepto

0 bu

» 4  EMILIO FERRERO
P
TPA Ne 31929 .
CC No 438 019 d6 Usaquén

&

-

2e0-780-2

NI T 8560.047.367-3
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CAVELIER 374
ABQGADOS 2004.847 CO
EDIFIGIO 81511
CARRERA 4a N* 7135
BOGOTA, (DL ONRIA
CESION ASSIGNMENT
Yo, (nosotros) teyo Grmade (s) I {we), the undemgned
LOOZEN EDERVEEN DIICKS
Hubert, Jan Jozef Antonlus Gerardus Hendrikus Fredericum Antonius
dornleltindols) on l of
1 ronding ut NV Organon
P OBox 20
5340 BH Ogs
The Netherlands
Mm}:m-@yuﬁ:qﬂm-)bh ' saxien)} onder cath 10 be sole and mrue Tvensan) of the mvestun
oveaesdn

15 BETA-SUBSTITUTED STEROIDS HAVING SELECTIVE ESTROGENIC ACTIVITY

declern{pmog) s umo que cedo({emes) y tramaFera{ermmes), I
1 mumcxin, favor de I socioded

stwte as well that psmgn, withoot resorvations or | nuisations = favoor of

NV Organon
uisti s y enunienie da confotmided con lns Leyes Je

orpamstian canatvinted md exptmg 0 conformity with the lsws of

domndclinde on - — — —_— domusited in _
Kloosterstrast §
5348 AB 038
The Netherianda
Tulos oy doreebos  heroantes  dbrisa myvensldn y que b extads compells queds T rights mbvewsent to s srventyon and that the sbaove meonosed eoxmpary heyeby
fneulimls pair solics Br en m nombre s pabants ds mvescrn cxrespondiente ea enshied s apply m 1ts name, for the cormespanding patent stvortam, o o
| Repdbhirs do Colambua. Republse of Colombm

Dado y firmasdo hoyl Chves mxd 1gned th

©® CAVELIER AEDOADOS
WIPODIDLN

Ssfaalmes.

LS5~0/ 2”,-1

EDERVEEN DIJCKS

/7/4///“”‘ %/



A loe ass dal mex da [ ]
200____ante mi, Natxrle Pihlico de
conparacié{cron) parsonaients

NOTAKIAL AUTHENTICATION (INDIVIDUAL)

Oun thls L"‘" deyof 207}
‘bafbra ma, 2 Nabwry Pubhe of
pacsnally spreered

qulen(ss) day £ de comooor y e contis que ei(xen) las) porsona(s)
Sreariels) dal docunmento g preceds, y quicales) tieno(n) sspackind
legnl pars otorgario.

o ma known, sl known to me 1o ba tha persn{s) who exsoyted thet
foreguing docmneny, sad whe baa (have) lagal oxpasity o exeouts k-

U BRI

10. Signatize

Q CAVELIER ABOGADOS
WD 3M4
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. Kantorep Stichthage Postbus 1756
Koningin Jukianaplein 10 2502 AT Den Haag Pels leCken F 1237 123/0055/30008000 \ \
Den H telefoon (o70)
@ 3595 A4 Den Hazg ekl & Droogleever

Fortuiyyn advocaten
en notarissen

Seen by me mr Robbert Alexander Gallas, cdvil law notary practising in The Hague for the
authentication of the signatures on the attached document of
Mr Hubert Jan Jozef Loozen bom on the twenty fourth of August nineteenhundred fourty-eight
In Heerlen The Netherlands residing at Uden The Netherlands holder of a Dutch dnving
licence number 3150181361
Mr Antonlus Gerardus Hendrikus Ederveen bom on the twenty-eight day of May
nineteenhundred sixty In Geldrop The Netherands holder of a Dutch passport, number
NH0022217 and
Mr Fredencus Antonlus Dijcks born on the thirteenth day of October nineteenhundred sixty
one In Beverwljk, The Netherlands reslding at Oss The Netheriands holder of a Dutch driving
licence number 3150418320

The Hague the thirtieth day of January twothousandseven

Al natruchons are carriad out on the basls of an agreement as meart In Section 400 of Book 7 of the Duich Clvil
Code by Peis Rijcken & Droogieever Fortuljn NV  a public iimited liablity company (NV) The public imhed
llabliity company uses besides Iis statutory name the name Pels Riicken The agreement is sublect o the terme
of business registersd with the District Court at The Hague A imitabon of hability Is included in these terms of
busness. The terma of business will be provided on request Thaaa can alao be accessad at www pelisricken nl
Deagnated account notarles 21 30 13 485
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APOBTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country THE N THEALANDS
This public document
has b en signed by mr R A Gallas

acting in the capacity f notary at Gravenhage
be the seal/etamp of foresaid not ry

cC tf d

at The Hagus 6 on 31 januari 2007
by tha 1 k of the ou t (Rechtbank)
ne 2007 518/3

Seal/ camp 10 8ign tu

anl

g.o—ﬂﬁe?
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TRADUCCION OFICIAL 050/2007 DE UN DOCUMENTO EN INGLES Y EN
ESPANOL REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA TRADUCTOR OFICIAL
AUTORIZADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR EL
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA DE ACUERDO CON

DICHO DOCUMENTO HUBERT JAN JOZEF LOOEZEN ANTONIUS GERARDUS
HENDRIKUS EDERVEEN Y FREDERICUS ANTONIUS DIJCKS DOMICILIADOS

TODOS EN N V ORGANON P O BOX 20 5340 BH OSS PAISES BAJOS

DECLARAN QUE CEDEN Y TRANSFIEREN SIN LIMITACION EL INVENTO
SIGUIENTE 15 BETA ESTEROIDES SUSTITUIDOS CON ACTIVIDAD
ESTROGENO SELECTIVA ADEMAS QUE CEDEN SIN RESERVAS NI
LIMITACIONES EN FAVOR DE N V ORGANON UNA SOCIEDAD CONSTITUIDA Y
EXISTENTE DE CONFORMIDAD CON LAS LEYES DE (DATO EN BLANCO)
DOMICILIADA EN KLOOSTERSTRAAT 6 5349 AB 0SS PAISES BAJOS TODOS
LOS DERECHOS INHERENTES A DICHA INVENCION Y QUE LA CITADA
COMPANIA QUEDA FACULTADA PARA SOLICITAR EN SU NOMBRE LA PATENTE
CORRESPONDIENTE EN LA REPOUBLICA DE COLOMBIA DADO Y FIRMADO POR
HUBERT JAN JOZEF LOOZEN ANTONIUS GERARDUS HENDRIKUS EDERVEEN
y FREDERICUS ANTONIUS DIJCKS 25 DE ENERO DE 2007

AUTENTICACION NOTARIAL EN INGLES Y EN ESPAROL DE FECHA 30 DE
ENERO DE 2007 PARA CERTIFICAR LA COMPARECENCIA DE LA PERSONA QUE
FIRMO EL DOCUMENTO Y QUE TIENE CAPACIDAD LEGAL PARA FIRMARLO
FIRMADO R A GALLAS NOTARIO DE GRAVENHAGE

Visto por mi Robbert Alexander Gallas notario de ley caivil
practicante en la Haya para la autenticacién de las firmas que
aparecen en el documento adjunto y que corresponden a

Hubert Jan Jozef Loozen nacido el 24 de agosto de 1948 en
Heerlen Paises Bajos residente en Uden Paises Bajos portador

de una licencia de conduccidédn holandesa nimero 3150181361



\)5

Antonius Gerardus Hendrikus Ederveen nacido el 28 de mayo de mil
novecientos sesenta en Geldrop Paises Bajos portador de un
pasaporte holandés numeroc NH0022217 y

Frederacus Antonius Dijcks nacido el 30 de octubre de mil
noveclentos sesenta y uno en Beverwijk Paises Bajos residente
en Oss Paises Bajos portader de una licencia de conduccidn
holandesa numero 3150418320

La Haya 30 de enero de 2C07

Firmado Robbert Alexander Gallas

Sello R A Gallas notario

Todas las ainstrucciones se realizan con base en un acuerdo de
conformidad con la Seccién 400 del ILibro 7 del Cédigo de Ley
Civil por Peels Rijck & Droogleever Fortuijn N V una compafiia de
responsabilidad 1laimitada Dicha empresa de responsabilidad
limitada usa ademds de su nombre legal el nombre PELS RIJCKEN EIl
convenio estd sujeto a los términos de negocios registrados ante
la corte de <distrito de La Haya Una limitacibn de
responsabilidad se incluye en estos términos de negocios Dichos
términos y condiciones de negocios sSe suministraran si asi se

solicaita También pueden consultarse en www pelsrijcken nl

Notariocs de cuenta designados 21 30 13 495

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1 pAfs PAISES BAJOS

Este documento piblico

2 ha sido firmado por R A GALLAS

3 quien actila en su calidad de NOTARIO DE LA HAYA

4 lleva el sello/estampilla de dicho notario
CERTIFICADO

5 en LA HAYA 6 el 31 de enero de 2007

7 por el oficial de la corte



8 2007-518/3

9 Sello/estampilla (ilegible)
10 Firma V O TIMMERMAN
COLC-13549-841-049-1

WPCL002G ID 8594

Bogotd 26 de febrero de 2007
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15p-SUBSTITUTED STEROIDS HAVING SELECTIVE ESTROGENIC ACTIVITY

The present invention relates to a 158-substituted steroidal compound having
selective astrogenic activity a pharmaceutical composition compnsing said
compound saixd compound for use in therapy and to the use of eaxd compound for
the manufachure of a medicament for the treatment or prevention of esirogen
receptor-related diseases or regulation or treatment or prevention of other estrogan
receptor-related physiclogical condibons

Compounds with affinty for estrogen receptors have for many years found
widespread use for the treaiment of a range of medical condittons Since the tissue
dssiribubon of estrogen receptors 18 broad the therapeutic utility of estrogen receptor
hgands 8 significant. In particuar therr use has been mplicated in contraception
and the prevention or treatment of
e cdmactenc complants hot flushes sweating and mood swings
e bone loss due ip osteoporosis osteoarthritls hypocalcemia hypercaicemia
Paget’s disease osteomalacia, ostechalisteresis multiple mysioma
e bone fractures
e unnary incontinence urogenial atrophy vaginal and skin atrophy acne
melanoma hirsutism
* bengn breast disease breast cancer gynecomastia and
¢ cardiovascular disease high cholesterol levels high LDL levels coagulabon
disease restenosis vascular smooth muscie call proliferation

Despita the long avallabillty however of compounds parbcudarly sterolds, which can
be usad to provide rellef for such estrogen receptor-related conditions there silll
remains a need for new economic, effective and safe drug treatments

Compounds having estrogenic activity are presently used m women as a
medicament for the treatment of peri- and/or post-menopausal (chimacteric)

complainis and osteoporosis For women with an intact uterus however these non-
salective estrogens e.g conjugated equine estrogens 17B-estradiol and 17a-
ethynyl-17p-estradiol cannot be prescribed for long-term therapy (> 3 months) since
thase compounds induce a high degree of endometnal prolferation {folicular phase-
like changes) leading to bleeding endometrial hyperplasia and/or endometrial
cancer General clinical practice is to combine these non-seleciive estrogens with a

=

(o
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progestagenic compound a procedure that s wall-known to reduce the endometrial
stmulation and shift the endometrium from a folicular phase-iiks to luteal phase-ike
and/or atrophic endometrium Unfortunately the addition of a progestagenic
compound to this treatment mcreases the nek for breast cancer as was demonstrated
n the recent Women s Heatth Initiative (WHI) studes (see Writing Group for the
Women's Health Initiative Investigators Risks and benefits of estrogen plus progestin
m healthy postimenopausal women principal resutts from The Women's Health
Initlative randomized controlled trial JAMA 2002 288.321-333)

Followmng the discovery of two disiinct subtypes of estrogen recepiors denoted as
ERx and ERf there now exists the possibfilty to discover subtype-sslective estrogen
receptor ligands Since the two subtypes have different distribution in human tissues,
such subtype-seleciive compounds may provide effective treatment or prevention of
estrogen receptor-related conditions with minimal side-effects

it has now been found that a series of 15—substitutad estradiol derivatives are

potent staroxds which possaas good levels of funchonel selectivity for the estrogen
recaptor a-subtype The present invention provides compounds of Formula |

on‘%

wherain

R'isH Cigalkyl C; 200yl di{Cysatkyl)ammocarboryl (Cis alkyl)oxycarbony! or
sulfamoyl

R*sH Cyyalkyl Ca4alkenyl or G2, alkynyl each of which may be opbonally
subsiituted with a halogen

R’ Ci2alkyl ethenyl or ethynyl each of which may be opbonally substituted with a
halogen and

R'Is Hor C; 4z acyl
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The steroids wherein R' and/or R* are/is not hydrogen are so-called prodrugs

The term Cysalkyl as used in the definiton of Formula | represents a branched or
unbranched alkyl group having 1-5 carbon atoms Examples of such groups are
methyl ethyl 1sopropyl terbary butyl and pentyl Simllardy the term Cy;alkyl and
Ci-2alkyl mean a(n) (branched or unbranched) alkyl group having 1-3 and 1-2 carbon
atoms respectively

The term C, 3 alkenyl represents a branched or unbranched alkeny! group having 2-3
carbon atoms and one double bond Examples of such groups include ethenyl and
propen-2-yl

The term C,5 alkynyl represents an alkynyl group having 2-3 carbon atoms and one
triple bond Examples of such groups include ethynyl and propynyl

The term C, 12 acyl represents an acyl group denved from a carboxylic acd having 1
12 carbon atoms The acyl group can comprise a hydrocarbon which may be
branched unbranched saturated or unsaturaied Examples of such groups include
formyl acetyl propanocyl propenocyl pivaloyl heptanoyt decanoyl and undecanoyl
Also Included within the definition of C, 12acyl are groups derived from dicarboxylic
aads ke hemr-maloyl hemi-succinoyl and hemi-glutaroyl

An example of a di{C1.s alkyl}Jaminocarbonyl group 18 dimathyicarbamoyl
An example of a {C, alkyl)oxycarbonyl group s ethoxycarbonyl

A halogen may be one or more halogen atoms such as one or more chiorine or
fluorine atoms

In one embodiment of the present Invention R? i1s Cy.5 alkyl Cy.5 alkenyl or Cas
alkynyl each of which may be optionally substiuted with a halogen

In another embodiment, R' and R* are both H

In another embodiment, R'isH Rl H C.3alkyl Cy3 alkenyl or Ca5 alkynyl R® 18
C.2 alkyl ethenyl or ethynyl and R*Is H

o7
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In another embodiment, R' s H R? is H or C..s alkyl optionally substiuted with a
halogen R®Is Cy2alkyl optionally substitutad with a halogen and R*is H

in another embodiment, R’ s H R2 s H or Ci3alkyl R*Is Cyalkyl andR*is H
In ancther embodiment, R' s H R isH or Cyoalkyl R® s methyl and R* s H

In another embodiment the compound 18 7a-ethyl-158-methyl-18-nor 17a-pregne-
1.3 5(10)-rien-20-yne-3 17B-dwol

In another embodiment, R' Is H C,jalkyl or C 2acyl R?is H or Cisalkyt R I8 Cy
alkyl and R* Is H or C; 12 acyl

In another embodiment, R is H Cygalkyl or C; s8¢yl R2is Craalkyl R? is methyl
and R* 18 H or C,..2 acyl

In another embodiment, R' Is H C,3alkyl or Cy.i2acyl R? Is ethyl R® Is methyl and
R‘BHOI'CMICWI

In another embodiment, R' Is H or C,28cyl R* Is Hor C,yalkyl R* 18 Cypalkyl and
R‘hHOI'cHsz'

In another embodiment, R' Is H or C; 2acyl R? 18 H or Cy3alkyl R® Is methyl and R*
is H or Ci.42 acyt

In another embodiment, R' Is H or C, ;oacyl R® s ethyl R* Is methyl and R*mHor
Ci12 80yl

The compounds of the present nvention can be synthessed according to methods
well known in the art of organic chemistry In general and especially In the art of
sterod chemistry See for example Fried J and Edwards JA. Omgenic Reactions
in Steroid Chenustry Volumes | and Il van Nostrand Remnhold Company New York,
1972 and C Djerass! Sieroid Reactions Holden-Day Inc. San Francisco 1963
The general synthetic procedure used to prepare the compounds described in the
examplas below I depicted In Scheme | Variatons to this scheme can easlly be
made by one skilled in the art.
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Substrate A, the staring material for the synthabc procedure shown in Scheme | 18
synthesised in 4 steps Fwslly conjugate addibons of organometallic speces (e g
cuprates) to C17-protected estra-4 6-dien-3-ones provide the requmed 7a-substituted
estr-4-an-3-onee. Minor amounts of 7B-isomers formed can be readily removed
ekther by chromatography or crystaliisabon at this stage of the synthess or
occasionally at lajer stages The 7a-substiuted estrenones are aromatised readily
by using e g halogenation/ dehalogenation procedures to 7a-estrones which upon
alkylation at C3 and deprotechon at C17 provide substrate A -

The o,p-unsaturated ketone C s obtained upon oxidation of the sliyl enol ether B
using eg palladium diacetate Michasl addiion to C using an organometallic
species e.g a dalkyl cuprate then provides the adduct D  The methyl estrone D
upon daprotection using e g boron trifluoride dimethylsulphide complex then
providies the phenol E which 1 reprotectad as e g  the sliyl ether F  Addibion of

o g lithium acetylide to the ketone F to give the adduct G followed by removal of the

%
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syl sther protecbng group using 6.g tetrabutyl ammonium fluonde can then provide
the desred product H

(Prodrug) derivatives of the free hydroxy groups of compounds G or H are readly
obtained from these compounds by procedures well known inthe art, e g by

acylation using a carboxylic acid chioride m the presence of base or by acylation
using a carboxylic acld in the presence of a coupling reagent such as
dicyclohexylcarbodiimide etc. followed by removal of the silyl sther protecting group
in the case of compounds G

Compounds of Formula | having the groups as defined in clalm 1 and whersein R' and
R* are hydrogen were found to have a consistently better selectivity for the estrogen
recaptor a-subtype combined with a high eatrogen a-receptor potency le witha
potancy equal to or mgher than 1 0% (relative to 17p-estradiol which has an ECs, of
approximately 4x10™"' Mand by definition a potency of 100%) Such a compound 18
an agonist at the estrogen a-receptor and 1s at least 10-fold less active at the
eatrogen P-receptor and/or 18 a parbal agonist at the estrogen f-receptor with an
efficacy equal to or lass than 80% of the maximal actrvation as induced by 17B-
estradio! This results in high funchonal selectty for the estrogen a-receptor 1@
selectivaly activating the estrogen a-receptor whilst not or only partally activabing the
estrogen B-receptor

The steroids of Formula | wherein R and/or R* are/ls not hydrogen are prodrugs
which do not necessarily meet the above definitions. These prodrugs are converted
by metabolic processes within the body into compounds wheren R' and R* are
hydrogen which compounds do meet said definitions.

Furthermore the selective (estrogenic) igands of the present invenbon surprisingly
do not induce a high degree of endometrial proliferation (follicular phase-like
changes) and can therefore be used as a medicament for (long-term) treatment
and/or prevention of peri- and/or post-menopausal (climacteric) complaints and
osteoporosis without addion of a progestagenic compound

The salactive estrogen receptor actvation profile of the compounds of the present
invention makes them suitable for application in therapy
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The present invention further relates to the use of a compound according to Formula
| for the manufacture of a medicament for the treatment or prevention of estrogen
receptor-related diseases or regulabon or treatment or prevention of other estrogen
receptor-related physlological condrbons

In a further aspect, the invention relates to the use of a compound of Formula | for
the manufacture of a medicament for hormone replacement therapy or hormone
treatment. Such use 18 parhcularly suitable In women for the Indicabons of peri-
and/or post-menopausal (cimactenc) complants and osteoporosis

In a further aspect, the invention relates to the use of a compound of Formula | for
the manufacture of a medicament for use in contracepton For this purpose a
compound according to the inventon may be adminstered as part of a treatment
regime invoiving also administrabion of an appropriate amount of a progestagen
Such regimes are well known in the field of contraception

Administration of a compound according to the mvenbon will be greatly aided by the
manufacture of suitable dosage forme The present invention therefore also relates
to a pharmaceutical composition or dosage form comprising a compound according
to the present nvention mixed with {(a) pharmaceutically acceptable excipient(s)

such as the ones descnibed n Gennaro 6 & Remmington The Science and
Praciice of Pharmacy 20" Edition Lippmcott, Wiams and Wikins 2000 see
especially pact 5 pharmaceutical manufacturing Sultable exciplents are described
eg In the Handbook of Pharmaceutical Excipients 2™ Editon Editors A Wade and
P.J Weller Amencan Pharmaceutical Association Washington The Pharmaceutcal
Press London 1984 The mbdures of a compound according to the present
nvention and (a) pharmaceutically acceptable excipent(s) may be compressed into
solld dosage units such as tablets or be processed into capsules or suppositories
By means of pharmaceutically suitable iquids the compounds can also be appled as
an injachon preparation in the form of a solution suspension emulsion oras a
spray e g a nasal or buccal spray For malung dosage uniis e g tablets the use of
conventional addltives such as fillers colorants polymeric binders and the like 18
contempiated In general any pharmaceutically acceptable additive can be used
The compounds of the mvention may also be included In an implant, a vaginal nng a
patch a gel or any other preparaton for inmedate and/or sustalned release
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Sultable fillers with which the pharmaceutical composibons can be prepared and
administered Include lactose starch cellulose and derivatives thereof and the like
or mictures thereof used In sultable amounts

The dosage amounts of the present invention will be in the normal arder for
estrogenic compounds e.g n the order of 0 01 to 100 mg more In particular 0 1 to
10 m g per administration

The present invention Is llustrated In the following axamples.

T s Bu: R = (GH,),CC{O)-
Bb: R" = (CH,),NC(O)-
8c: R = CH,CH,0C(0)
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Example 1
Pre nof7 1 18-nor 17 na-1 1 n- 17
8 [
Proparabon of 7a-ethyl-3-methoxy-estra-1,3,5(10),15-tetraen-17-one (3)

Ta-Ethyl-3-methaxyestrone 1 was prepared from 178-17-(acetyloxy)-estra-4 6-dien-
3-one and ethyimagnesum bromide in analogy with the method descnbed in EP
0869132 A1 (see Example | and Scheme | Compounds 1-5)

A solution of 7a~ethyl-3-methoxyestrone 1 (1 g) in THF (3 ml) was added dropwise at
-60 °C to a solution of LDA [prepared by addibon of a 1 6 M solution of n-BuLi i
heptane (4 7 ml) at —50 °C to dnsopropylamune (2 1 mi) in THF (15 mi) ] The mocdure
was stired for % h at —60 °C and then treated with trimethyisilyl chioride (2 ml) The
reaction micture was warmed to 0 °C in a penod of % hr and then poured nto a
10%aq NH.Cl solution (100 mi) and extracted with ethyl acetate Washing drying

( Na2S0,) followed by concentration provided crude siylenolate 2 {1 1 g) which was
used In the next stage without further punfication

To a solubon of crude sllylenolether 2 (1 1 g) in acetonitrile {15 mi) wae added
Pd(OAc): (750 mg) The muiure was heated at reflux for 15 minutes Then water
and ethyl acetate were added the organic mbiure was filtered through Caelite and the
product extracted into ethyl acetaie The organic material thus isolated was purified
by passing It through a short siica column eluting with heptane/ethyl acelate to give
compound 3 (710 mg) as a colourless ol R; (1) 0.47 R{2) 0.80 R{3) 0.48 eluent
heptane /ethyl acetate 8/2 NMR (CDCl;) 8758 (1H) 721 (1H) 674 (1H) 666
{(1H) 379(3H CH0) 111 (s 3H 18-CH;) 1 00 (t,3H ethyl)

To a solubon of 3 (300 mg) in dry THF (5 ml) was added anhydrous Cu(OAc), (100
mg) The midure was strred for 2 min at—70 °C followed by dropwise addrton of
methyimagnesmum chioride (1M in THF 5 ml) The reaction was warmed in % hr to 0
C and quenched by the addibon of 10% aq NH.Cl solution The product was
extracted with ethyl acetate and then purified by chromatography over siica gel
using heptane/ethyl acetate as elutant to provide 4 as a white solid (280 mg) m p
120-122°C NMR (CDCl;) 57 22 (1H) 6 73 (1H) 665 (1H) 379 (1H) 120 (3H s,
18CH,) 098 096 (6H 2t, 7a and 15B ethyl)
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To a solution of 4 (270 mg) m dichioromethane (1 ml) was added BF; DMS complex
(800 pl) The mb¢hure was stimed for 1.5 h and then poured into ice-water and
extracted with ethyl acetste The residue thus obtained was triturated with
etherheptane (1/1) to provide 5 (250 mg) as a Iight rose amorphous sold R0 27
(heptane /ethy! acetats 8/2). The material was dissoived in DMF (3 mi), imidazole
(300 mg) was added followed by t butyldimethylsiiyl chioride After stirring for 2 h at
room temperature the siylation was completed The reacton was quenched by
addition of ice water followed by extrachon of the product with ethyl acetate
Chromatographic purification over a short sllica column { heptane /ethyl acetate 9/1)
gave 8 (220 mg) as a stif colourless ol R; 0 60 (heptans /ethyl acetate 8/2) NMR (
CDCl;) 8 7 12(1H) 862 (1H), 6 18 (1H) 103 (s, 3H 18-CH,), 098 (s SH
tertbutylsiiyl) 097 095 (2t, 8H 7a and 15p ethyl) 0.20 (8 6H CHs-shylether)

A solubon of Li-acetylide was generated by dropwise addition of n-butyflithium (1.6 M
in hexane 5 mi) to 1 2-dibromoathene {300 pl) m dry THF (6 mi) at—80°C After
stining for 20 minutes a solution of 8 (220 mg) in THF (2 mi) was added the cooling
device was removed and the reaction was stirred for 1 hrat 0 °C Then 5% NH,CI
(50 mi) was added followed by extraction with ethyl acetate Upon passing of the
crude product through a short silica column (sluting with heptane/ ethyl acetats 8/2)
compound 7 (180 mg) was obtained as a white foam m essentially pure form R0 28
(heptane /ethyl acetate 8/2) R, starting matertal 048 NMR (CDCl,)5 7 14 (1H)
6.62 (1H) 8 57 (1H 260 acelylene) 099 (s, 12H 18-CH, and tert.butyisByl) 0 85
and 0.86 (2d, 3H ethyl), 020 (s 6H dimethyisiiyl).

To a solution of 7 (180 mg) in THF (1 mi) was added TBAF (1M In THF 07 mi). The
mixture was strred for 15 mins and then poured onto 10 % aq NHCI (20 ml) The
product was extracted with ethyl acetate and passed through a short silica column
using heptane/ethyl acetate 7/3 as eluant to give 8 (120 mg) as amorphous matarial
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NMR (DMSO D6) 5 8 89 (s phenolic OH) 7 08 (1H) 6.5 (1H) 6.43 (1H) 534 (s 1H
17-OH), 0.84 (8 3H 18-CH;) 0 B0 and 090 (2xt, 6H 158 and 7a- ethyl).

Compound 8 (300 mg) was disscived in pyridine (10 ml) Pivaloyl chioride (1 5eq )
was added dropwise After 2 hours the reaction mbdure was quenched with water
The reachon mocture was concentrated redissolved In ethyl acetate and aextracted
with aq sodium bicarbonate and water The orpanic layer was dned (Na;SO,) and
concentraied The residue was purified by chromatography on sllica gel {(heptane
ethyl acetate (1 0 > 4 1) to give pure 8a (347 mg) NMR (CDCL)5 1 35 (s 9H
prvaloyl) 108 (d 3H 158-Me) 102(s 3H 18-Me) 0 84 {t, 3H 7-ethyl).
Compounds 8b (289 mg NMR (CDCl;)530and3 08 (2xs 6H NMez) 108 (d 3H
158-Me), 102 (s 3H 18-Ma) 093 ({t, 3H 7-ethyl)) and B¢ (283 mg NMR (CDClL) 5
432 (q 2H OCHLCH,) 138 (d 3H OCHxCH;) 108(d 3H 158-Me) 102(s 3H
18-Me) 083 (t, 3H 7-ethyl)) were prapared in a similar fashion but using N N-
dimethyicarbamoyl chioride and ethyloxycarbonyl chioride respectively

Example 3

The agonistic actvity of compounds on the eatrogen receptors was detarmined in an
in vitro bicassay with recombinant Chinese hamster ovary (CHO) cells stably co-
transfectad with the human estrogen receptor a (hERa) or  (hERB) the mt oxytocin
promoter (RO) and the luciferase reporter gene (LUC) The potancy of a test
compound to stmulate the transactvation of the enzyme luciferase madiated via the
estrogen recaptors hERx or hERf e estrogenic agonistc transactivation is
expressad a8 percentage (%) relative to the ECy of the standard estrogen 17p-
estradiol (potency test compound = (ECsy 17p-estradiol / ECs, test compound)
x100%) The efficacy Le the amount of maxumal activation of the raceptor by a
compound 18 expressed as percentage (%) relative to the maxamal activation as
induced by the standard estrogen 17p-estradiol (efficacy test compound = (maximal
achvation test compound / meoomal activaton 17p-estradiol) x100%) A more
detalled descnpbon of the methodology can be found in De Gooyer M E  Deckers
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GH SchoonenW G E.J Verheul HAM and Kloosterboer HJ Sisrods, Vol 68
2003 pp 21-30

ERo/ERP selectvily is defined as the ratio ERc-potency/ERB-potency Compounds
of the Invention are agonistic at the estrogen a-receptor with a potency equal to or
higher than 1 0% {relative o 17p-estradiol) and are at least 10-fold less active at the

esirogen p-receptor (ERo/ERP selectivily is equal to or ugher than 10) and/or are
partial agonrsts at the estrogen p-receptor with an efficacy equal 1o or less than 80%
of the maximal aclivation as induced by 17p-estradiol

Histopathological evaluation of Cynomolgus monksy uterine hssue was performed by
a pathologst after an 8 week oral treatment with the test compound in four anmais
per treatment group Comparative Compound X was dosed once daily at 40 pg/kg
Comparative Compound Y at 200 pg/kg and Compound 8 at 40 and 200 pg/kg The
following marphological characteristics were exammed in H&E stamed sechons
based on the uterine phasas of the normal menstrual cycle in Cynomoigus monkeys.
A. Follicular phase-like changes
loose endometrial stroma
straight endometrial glands
hypertrophy of endometrial epithelum
mitotic figures
hypertrophy of myometrium
early anglogenesss (sprouting or early proliferation)
basal secretion
B Luteal phase-iike changes
pseudodecdually enlarged stromal cells
cofing of endometrial glands
iate anglogenesls (spiral artery formabon)
vacuolation of endometrial epithelium
luminal secreton
C Ovariectomzed or non-stimulated (atrophxc) endometrium
compact endometrial stroma
atrophy of endomelrial epithelum
atrophy of endometrial glands
atrophy of myomsetrium
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The severity of each of these above-mentioned findings was scored using a scale of
grading

grade 0 finding not present

grade 1 minimal very few very small

grade 2 dlight, few small

grade 3 moderate moderate number moderate size

grade 4 marked many large

grade 5 massive extensive number extensive sze
For each animal this grading was done Then the average score per treatment group
was calculated for each characteristic. Finally an average score per category
atrophic, folicular or luteal phase-like was calculated from the average individual
charactenstics A favourable endometnal safety profie for a compound 18
characterized by less compound-induced follicular phase-like activity combined with
more luteal phase-iike charactarishcs and/or atrophic endometrium

The data for Compound 8 and for the Comparative Compounds X (17a-ethynyl 17p-
estradol Formula | wherein R! R* are all H) and Y (17f-estradiol) are presented in
Table 1 (in vitro ceflular data) and Table 2 (in vivo data)

Table 1

Compound | ERa- | ERB- ERp- ERWERf-

(%) (%) (%) (potency)

23.45 1.54 40 152
1028 2070 104 5.0
100.0 100.0 100 10

The results shown In Table 1 demonstrate that compounds of the invention have a
consistently better funchonal selechvity for the estrogen receptor a-subtype
combined with a high estrogen a-receptor potency 1e selectively activating the
estrogen a-receptor whilst not or only partially activating the estrogen B-receptor
Compound 8 shows an estrogen a-recaptor potency of 23.45% and is 15 2-fold
selective for the estrogen o—receptor over the estrogen —receptor and 1s a partial
agonist at the estrogen B-receptor with en efficacy of 40% The closely related
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compounds 17a-ethynyl-17B-estradiol (Compound X) and 17f-estradiol (Compound
Y) show equal preferencs for both estrogen receptor subtypes and are full agonists
at the estrogen f—receplor

Compound Monkey Endometrial profie (scores)
Follcuiar Luteal Atrophic
8. 40pghkg 0.0 0.0 3.0
8. 200 yghg 05 02 23
X 40 pgkg 28 0.4 0
Y 200 pp/kg 36 02 0

The favourable endometrial safety profile of compounds of the invenbon is surprismg
since the closely related compounds 17 a-ethynyl-17f-estradiol and 17f-astradsw0ol
both stimulate the endometrium as Is demonstrated In Table 2 by clear signs of
follicular phase-lika acthvity with only marginal luteal phase-like achvity and therefore
no atrophic endometrium

Exampis 4

Rat female sexual behavior 18 hormone dependent. In estrogen-primed female rats
progestarone cleary anhances female sexual or lordosis behavior However
progesterone Is not effective in inducing lordosis in ovariectomised famales that have
not received estrogen (ses also J B Becker S M Breediove and D Crews (Eds )
Behawvoral Endocrinology 1982 pp 82-84)

The capacity of test compounds to facilitate progesterone-induced lordosis behavior
in female ovarieciomised rats was used to demonstrate In vivo estrogenic actvity
upon oral dosing of such compounds Females were pre-treated for three days with
tast compound followed by treatment with a progestagen on the fourth day Four
hours after progesterone treatment sexual behavior of the female rat was measured
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In the presance of a male rat by counting the number of lordosis responses during 10
minutss.

Prodrugs of Compound 8 wharein R’ is pivaloyl (Compound 8a) R' s dimethyl
5 carbamoyl (Compound 8b) or R' 1s ethoxycarbonyl (Compound 9¢) all demonstrated
to be active estrogenic compounds upon oral dosing at 1 mg/kg day

[
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CLAIMS

1 A 158-substiuted steroidal compound of Formula |

R'isH C,salkyl Cipacyl d{Cysalkyl)eminocarbony! (Cy.salkyl)oxycarbonyl
or sulfamoyl

R2isH Cyjalkyl Cz3alkenyl or C;3 alkynyl each of which may be opbonally

substituted with a halogen

R'is C,2alkyl ethenyl or ethynyl each of which may be optionally substituted
with a halogen and

R*is H or C, 12 acyl

2 A compound according fo claim 1 charactsrised n that R? is Cys alkyl Ca4
alkenyl or C»3 alkynyl each of which may be opbonally substituted with a
halogen

3 A compound according to claim 1 or 2 characterised in that R' and R* are both
H

4 A pharmaceutical composition comprising a compound according to any one of
claims 1-3 and a phamrmacsutically acceptable exciplent.

§ A compound according to any one of caims 1-3 for use in therapy

8 Use of a compound according to any one of daims 1-3 for the manufachre of a
medicament for the treatment or preventon of estrogen receptor-related
diseases or regulation or treatment or prevantion of other estrogen receptor
relatad physiological conditions.
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10

Use according to claim 8 for the manufacture of a medicament for hormone
treatment.

Use according to cdlaim 7 charactensed in that the hormone treatment s for
cliimacteric complaints

Use according to daim 7 charactensed in that the hormone treatment s for
ostisoporosis

Use according to claim 6 for the manufachure of a medicament for use in
contracepbon

A\
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ESTEROIDES 158-SUSTITUIDOS QUE TIENEN ACTIVIDAD ESTROGENICA
SELECTIVA

La presente invencidn se relaciona con un compuesto de esteroide 15p-sustituido
que tiene actvidad estrogénica selechva una composicién farmacéutica que
comprende dicho compuesto dicho compuesto para uso en terapia y el uso de
dicho compuesto para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o
prevencién de enfermedades relacionadas con receptor de estrégeno o regulacion
o fratamiento o prevencién de otras condiciones fisioldgicas relacionadas con

receptor de estrégeno

Los compuestos con afinidad para receptores de estrdgeno han encontrado
durante muchos afios uso de forma general para el tratamiento de un rango de
condiciones médicas Ya que la distnbucidn de los receptores de estrdgeno es
ampla la utlidad terapéutica de los ligandos de receptor de estrdgeno es

significante En parhcular su uso se ha implicado en contracepcion y prevencién o

tratamiento de

e complicaciones climaténcas sofocos de calor exudacién y alteracion del

estado de animo

e pérdida O¢sea debido a osteoporosis osteoartnis hipocalcemia

hipercaicemia enfermedad de Paget osteomalacia osteohalistéresis

mieloma multiple

o fracturas éseas

25
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e Incontinencia unnana atrofia urogental atrofia vaginal y de piel acné

melanoma hirsutismo

+ enfermedad benigna de mama céncer de mama ginecomastia y

» enfermedades cardiovasculares niveles de colesterol alto niveles LDL
altos enfemmedad de coagulacidn restenosis prolferacion celular de

muasculo liso vascular

Sin embargo a pesar de la gran disponibihdad de compuestos esteroides
parbculares que pueden ser usados para suministrar alivio para tales condiciones
relacionadas con receptor de estrdgeno todavia subsiste la necasidad para

nuevos tratamientos de drogas econdmicos efectivos y seguros

Los compuestos que tienen actwvidad estrogénica actualmente se utilizan en
mujeres como un medicamento para el tratamiento de complicaciones pen y/o
post menopausicas (cimaténco) y osteoporosis Para mujeres con utero intacto
sin embargo estos estrogenos no selectivos por ejemplo estrdbgenos equinos
conjugados 17p-estradiol y 17a etinil-17p-estradiol no se pueden prescribir para
terapia de largo plazo (> 3 meses) ya que estos compuestos inducen un grado alto
de prolferacion endometnal (cambios similares a fase folicular) llevando a
sangrado hiperplasia endometnal y/o céncer endometnal La practhca clinica
general debera combinar estos estrégenos no selectivos con un compuesto
progestagénico un procedimiento que es bien conocido para reducrr la
estimulacion endometnal y cambiar el endometno de una fase folcular similar a
una fase luteal similar y/o endometno atréfico Infortunadamente la adicién de un

compuesto progestagénico a este tratamiento incrementa al nesgo de cancer de
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mama como se demostrd en estudios recientes de Women s Health Inthative (WHI)
(ver Wnting Group for the Womens Health Initiatve Investigators Riesgos y
Beneficios de estrégeno y progestina en mujeres postmenopausales saludables
resultados pnncipales de ensayos controlados aleatonzados de The Womens

Health Inhative JAMA 2002 288 321-333)

El siguiente descubnmiento de dos subtipos distintos de receptores de estrégenco
denotados como ERc y ERP ahora existe la posibiidad de descubnr hgandos de
receptor de estrdgeno Ya que los dos subtipos tienen diferente distnbucién en
tejidlos humanos tales compuestos selectivos-subtipo pueden suministrar
tratamiento efectivo o prevencién de condiciones relacionadas con receptor de

estrégeno con efectos secundanos minimos

Ahora se ha encontrado que una sene de dernvados de estradiol 158-sustiturdo
son esteroides potentes que poseen buenos niveles de selectvidad funcional para

el receptor de estrégeno a-subtipo La presente invencién suministra compuestos

de la Férmula |

en donde

R'es H alquilo C1.5 acilo di<{alquil Ci.s)aminocarbonilo (alquil C4.s)oxicarbonilo o

sulfamoilo

U
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R?2es H alquilo Cy.s alquenilo Ca3 o alquinilo C23 cada uno de los cuales puede

ser sustrtuido con un halégeno
R® es alquilo Cy.2 etenilo o etinllo cada uno de los cuales puede ser sustituido con
un haldgeno y

R*es H o0 acilo Cq 12

Los esteroides en donde R' y/o R* no es/son hidrégeno son las Hamadas

prodrogas

El témino alquilo C13 como se utiliza en la definicién de la Férmula | representa
un grupo giquilo ramificado o no ramificado que tiene 1 a 5 4tomos de carbono
Ejemplos de tales grupos son metilo etilo isopropilo butio terciano y pentilo
Similamente el término alquilo Cy3 y alquilo C4.2 significa un (unos) grupo alquilo
(ramificado o no ramificado) que tene 1 a 3 1 a 2 dtomos de carbono

respectivamente

El tdrmino alquenilo C; 3 representa un grupo alquenilo ramificado o no ramificado
que tiene 2 a 3 4tomos de carbono y un enlace doble Ejemplos de tales grupos
incluye etenilo y propen 2 ilo

El término alquinilo C23 representa un grupo alquinilo que tiene 2 3 4tomos de

carbono y un enlace tnple Ejemplos de tales grupos incluye etinilo y propinilo

El térmmo acilo C, 12 representa un grupo acilo denvado de un acido carboxilico
que tiene 1 12 atomos de carbono E! grupo acilo puede comprender un
hidrocarburo que puede ser ramificado no ramfficado saturado o insaturado

Ejemplos de tales grupos incluye formilo acetilo propanciio propenoilo pivalollo
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heptanoilo decanoilo y undecanoilo También se incluye dentro de la definicion de
grupos acllo C;12 grupos denvados de acidos dicarboxlicos smilares hem-
maloilo hemi-succinoilo y hemi-glutarollo

Un ejemplo de un grupo di (alquil Cy.s)aminocarbonilo es dimetilcarbamoilo

Un ejemplo de un grupo (alquil C4s)oxicarbonilo es etoxicarbonilo

Un haldgeno puede ser uno o més atomos de haldgeno tales como uno o0 més

atomos de cloro o fluor

En una modalidad de la presente invencién R? es alquilo Cya alquenilo Cx; o

alquinilo C2.3 cada uno de los cuales puede ser sustituido con un halégeno

En otra modalidad R'y R* son ambos H

En otra modalidad R'es H R%2es H alquilo C1a alquenilo C25 0 alquinilo C25 R®

es alquilo C1.2 etenilo o etinflo yR* es H

En otra modalidad R'es H R? es H o alquilo C1.3 opcionalmente sustituido con un

halégeno R?® es alquilo C1.2 opcionalmente sustituido con un halégeno yR*es H

En ofra modalidad R' es H R? es H o alquilo C1.s R* es alquilo C1z yR*es H

En otra modalidad R'es H R? es H 0 alquilo C12 R® es metilo yR*es H

A
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En otra modalidad el compuesto es 7a-etl 158-mebl 18-nor 17a-pregna 1 3 5(10)
tnen 20-ine-3 17p-diol

En otra modalidad R'es H alquilo Cy.5 0 acilo C;12 R? es H o alquilo C13 R es

alquilo Cy.2 y R* es H 0 acilo C; 12

En otra modalidad R' es H alquilo Cq5 0 acilo C112 R? es alquilo Ci3 R® es

metilo y R* es H o acilo C; 12

En otra modalidad R'es H alquilo Cy.5 0 acilo C; 12 RZ es etilo R® es metilo y R*

es Ho aclo Cq 12

En otra modalidad R'es H o acilo C412 R?es H o alquilo C13 R*es alquilo Cy2 ¥

R*es H o acilo Cq 12

En otra modalidad R' es H o acilo Cy12 R? es H o alquilo C13 R® es metilo y R*

es Hoacllo Cq 42

En otra modalidad R' es H o acilo C; 12 R? es etilo R® es metilo y R* @8 H o acilo

Ci12

Los compuestos de la presente invencidn se pueden sintetizar de acuerdo a los
métodos bien conocidos en la fécnica de quimica orgénica en general y
especiaimente en la técnica de quimica de esteroides Ver por ejemplo Fned J y
Edwards JA Organic Reactions m Steroid Chemustry Volumes | y Il van
Nostrand Reinhold Company New York 1972 y C Djerassi Steroid Reactions

Holden Day Inc San Francisco 1963 El procedmiento sintético general uhlizado

20
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para preparar los compuestos descntos en los ejemplos de adelante se
representan en el Esquema | Las vanaciones del esquema pueden faciimente ser

hechas por un experto en la técnica

Esquema |

o oi?:;% o
P N _—P BR' —.? o
.:,’%gswmoggg' _?(:E%S"'
?L:&t%—‘maif:

b op H

Sustrato A el matenal de partda para el procedimiento sintéico que se muestra
en el Esquema | se sintetiza en 4 etapas Prnmero la adicibn conjugada de
especies organometdlicas (por ejlemplo cupratos) a C17-estra protegido4 6-dien
3-onas suministra las 7a-sustituida estr-4-en 3-onas requendas Cantidades
menocres de 7B-isbmeros formados pueden ser remowvidos fécimente por
cromatografla o cnstahizacion en esta etapa de la sintesis u ocasionalments en

etapas postenores Las estrenonas 7a-susttuidas se aromatzan facimente al
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utilizar por ejemplo procedmientos de halogenacién/deshalogenacion para 7a

estronas que luego de alquilacidn C3 y desproteccidn en C17 suministran el

sustrato A

La cetona a p-insaturada C se obtiene luego de la oxidaciéon del éter enol sililo B
utihzando por ejemplo diacetato de paladio La adicidon Michael a C utlizando una
especie organometalica por ejlemplo un cuprato dialquilo luego suministra el
aducto D La estrona metio D luego de desproteccidbn utlizando como por
ejemplo complejo de dimetil sulfuro tnfluoruro de boro y luego suministra el fenol
E que se reprotege como por ejemplo el éter sililo F La adicién de por ejlemplo
acetiluro de iitio a Ia cetona F para dar el aducto G seguido por la remocion del
grupo protector éter silo utihizando por ejemplo fiuoruro de amonio tetrabutilo

puede luego suministrar el producto H deseado

(Prodroga) denvados de los grupos hidroxi libres de los compuestos G o H se
obtenen ficimente a partir de estos compuestos por procedimentos bien
conocidos en la técnica por ejemplo por acilacién utilizando cloruro de acido
carboxliico en la presencia de una base o por acilacidn utihizando écido carboxilico
en la presencia de un reactivo de acoplamiento tal como diciclohexicarbodimida

etc segudo por la remocidn del grupo protector éter silio en el caso de los

compuestos G

Compuestos de la Formula | que tienen los grupos como se define en la
revindicacién 1 y en donde R y R* son hidrégeno encontramos que tienen mejor
selectividad consistentemente para el receptor estrégeno de a-subtipo combinado
con una potencia de a receptor estrégeno es decir con una potencia igual a o

mayor que 10% (con relacibn a 17f-estradiol que tene un ECsx de

<L
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aproximadamente 4x10'" M y por definici6n una potencia de 100%) Tal un
compuesto es un agonista en el a receptor estrégeno y es al menos 10 veces
menos activo en el B receptor de estrdgeno y/o es un agonista parcial en el p
receptor estrégeno con una eficacia igual a 0 menor del 60% de la activacidon
méaxima como se induce por el 17p- estradiol Esto resulta en alta selectividad
funcional para el estrégeno o receptor es decir que activa selectvamente el a
receptor estrbgeno mientras que no o parciaimente solo actva el p receptor

estrégeno

Los esteroides de la Férmula | en donde R' y/o R* no es/son hidrégeno son
prodrogas que no necesanaments cumplen las antenores definiciones Estas
prodrogas se convierten por procesos metabdlicos dentro del cuerpo en

compuestos en donde R' y R* son hidrégenc cuyos compuestos no cumplen

dichas definiciones

Adicionaimente los ligandos selectivos (estrogénicos) de la presente invencién
sorprendentemente no inducen un alto un grado de prolferacibn endometnal
(cambios similares a fase folicular) y pueden por lo tanto ser utiizados como un
medicamento para tratamiento (largo plazo) y/o prevencidn de comphlicaciones
(chmaténcas) perl y/o postmenopdusicas y osteoporosis sin adicion de un
compuesto progestagénico El perfil de activaciéon del receptor de estrdgeno

selectivo de los compuestos de la presente invencién los hace adecuados para

aplicacién en terapia

La presente invencion se relaciona adicionalmente con el uso de un compuesto de
acuerdo con la Férmula | para la fabncacién de un medicamento para el

tratamento o prevencién de enfermedades relacionadas con receptor de

245
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estrogeno o regulacidn o tratamiento o prevencion de otras condiciones

fisiolégicas relacionadas con receptor de estrégenc

En un aspecto adicional la invencién se relaciona con el uso de un compuesto de
Foérmula | para la fabncacion de un medicamento para terapia de reemplazo
hormonal o tratamiento de hormonas Tal uso es parbcularmente adecuado en
mujeres para las indicaciones de complicaciones (chmaténcas) pen y/o

postmenopAusicas y osteoporosis

En un aspecto adicional la invencidn se relaciona con el uso de un compuesto de
Férmula | para la fabneacion de un medicamento para uso en contracepcion Para
este propdsito un compuesto de acuerdo con la nvencidn se puede administrar
como parte de un régimen de tratamiento que involucra también la administracién

de una cantidad apropiada de un progestigeno Tales regimenes son bien

conocidos en el campo e la contracepcién

La admimstracibn de un compuesto de acuerdo con la invencién serd
grandemente ayudado por la fabricacién de formas de dosis adecuadas La
presente invencidon por lo tanto también se relaciona con una composicidn
farmacéutica o forma de dosis que comprende un compuesto de acuerdo con la
presente invencidn mezclado con (a) un excipiente farmacéuticamente aceptable
tal como aquellos descrntos en Gennaro et al Remmington The Scrence and
Practice of Pharmacy 20" Edicion Lippincott Wiliams y Wilkins 2000 ver
especialmente parte 5 phamaceutical manufactunng Excipientes adecuados se
descnben por ejlemplo en el Handbook of Pharmaceutical Excipients 2* Edicién
Edtors A Wade and PJWeller Amencan Phamaceutical Association

Washington The Pharmaceutical Press London 1984 Las mezclas de un

W
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compuesto de acuerdo con la presente mnvencibn y (a) excipientes
farmacéuticamente aceptables se pueden compnmir en unidades de dosis sohidas
tal como tabletas o se pueden procesar en capsulas o supositonos Por medio de
liquidos farmacéuticamente adecuados los compuestos compuestos también se
pueden aplicar como una preparacién de inyeccidn en la forma de una solucién
suspensién emulsi5n o como un aerosol por ejemplo un aerosol nasal o bucal
Para hacer umidades de dosis por ejemplo tabletas el uso de aditivos
convencionales Tales como llenadores colorantes ligadores poliméncos y
similares se contempla En general cualquier aditivo farmacéuticamente aceptable
se puede utilizar Los compuestos de la invencién también se pueden incluir en un

implante un anillo vaginal un parche en gel o cualquer otra preparacién para

Iiberacidn sostemda y/o iInmediata

Lienadores adecuados en e! que las composiciones famacéuticas se puede
preparar y administrar incluyen lactosa almidén celulosa y denvados de estos y

similares 0 mezclas de estos utlizados en cantidades adecuadas

En cantdades de dosis de la presente invencidn estaran en el orden normal para
loe compuestos estrogénicos por ejlemplo en el orden de 0 01 a 100 mg més en

particular 0 1 a 10 mg por administraciébn

La presente invencion se ilustra en los siguientes ejemplos

25
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Esquema i

? . S R = (CH,),0C{0)-
0b: R* = (CH,),NC(0)-
8= R' = CH.CH,06(0)-

Ejemplo 1

Preparacidon de 7a-etil 158-metil 18-nor 17a pregna 1,3,5(10)-tnen 20-ine-3,17
diol (8) (ver Esquemall)

Preparacién de 7a-eti-3-metoxi-estra 1,3,5(10).15-tetraen 17-ona (3)
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Se prepara 7a Etil 3-metoxiestrona 1 de 178-17<(acetilox)-estra-4 6-dien 3-ona y
bromuro de eiimagnesio en analogla con el método descrito en la EP 0869132 A1

(ver Ejemplo | y Esquema | Compuestos 1 5)

Se agrega en forma de gota una solucién de 7a-etil 3-metoxiestrona 1 (1 g) en
THF (3 mi) a -80° C a una solucién de LDA [preparada por adicién de una solucién
1 6 M de n BuLi en heptano (4 7 ml) a -50° C a disopropilamina (2 1 ml) en THF
{15 ml)] Se agita la mezcla durante 1/2 h a -80° C y luego se trata con cloruro de
tnmetilsiliio (2 ml) Se calienta la mezcla de reaccién a 0° C en un penodo de 1/2 hr
y luego se vierte en a 10% de solucidn de NH,Cl acuosa (100 ml) y se extrae con
acetato de etlo El lavado y secado (Na;SO,) seguido por concentracién
summistra sililenolato crudo 2 (11 g) que se utliza en la sigwente etapa sin

punficacion adicional

Se agrega a una solucidn de siilenoléter 2 (1 1 g) en acetonitnio (15 ml) Pd(OAc),
(750 mg) Se calienta la mezcla a reflujo durante 15 minutos Luego se agregan
agua y acetato de etilo la mezcla organica se filtra a través de Celita y se extrae el
producto en acetato de etilo El material organico asl aislado se punfica al pasarlo
a través de una columna de sflice pequefia se eluye con heptano/acetato de etilo
para dar el compuesto 3 (710 mg) como un acerte incoloro Ry (1) 0 47 Rg{2) 0 80
Ry(3) 0 46 eluyente heptano /acetato de etio 8/2 RMN (CDCL3) 57 58 (1 H) 7 21

(1 H 874 (1 H) 866 (1 H) 379 (3H CH;0) 111 (s3H 18CHy) 100
(t 3H etilo)

Preparacion de 7a-etil-158-mehl 3-metoxr-estra 1,3.5(10) tnen 17-ona (4)

5F
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Se agrega a una solucidn de 3 (300 mg) en THF seco (5 mi) Cu(OAc); anhidro
(100 mg) Se agrta la mezcla durante 2 mina 70° C seguido por adicidon en forma
de gota de cloruro de metimagnesio (1 M en THF 5 ml) Se calienta la reaccién
en 1/2 hr a 0° C y se apaga por la adicién de 10% de solucibn de NHCl acuosa
Se extrae el producto con acetato de etlo y luego se punfica por cromatografia
sobre gel de silice utizando heptano/acetato de etio como eluyente para
suministrar 4 como un soélido blanco (280 mg) pf 120 122° C RMN (CDCL3)
722(1H) 673(1H) 665(1H) 379 (1 H) 120 (3Hs 18CH;) 098 096 (6H
2t 7ay 158 etio)

Preparacion de 7a-etil 158-metil 3-r(tnmetisilil)oxil-estra 1 .3.5(10) tnen 17-ona

Se agrega a una solucién de 4 (270 mg) en diclorometano (1 ml) complejo BF3-
DMS (800 pl) Se agita la mezcia durante 1 5 h y luego se vierte en agua helada y
se extrae con acetato de etilo El residuo asi obtenido se tntura con éter/heptano
(1/1) para suministrar § (250 mgl) como un sélido amorfo rosa claro Ry 027
(heptano/acetato de etlo 8/2) Se disuelve el matenal en DMF (3 mi) se agrega
imidazol (300 mg) seguido por cloruro de t butidimetilsiiio Después de agitacion
durante 2 h a temperatura ambiente se completa la sillacibn Se apaga la reaccién
por adicion de agua helada seguido por extraccién del producto con acetato de
etlo Purficacién cromatogrdfica sobre una columna de sllice pequefia
(heptano/acetato de etilo 8/1) da 6 (220 mg) como un acerte incoloro rigido Ry 0 80
(heptano/acetato de etilo 8/2) RMN (CDCL3) 5 7 12(1H) 682 (1H) 6 18 (1H) 103

(s 3H 18 CHy) 088 (s BH terc butisii) 097 095 (2t 8H 7ay 158 etil) 020 (s
6H CH; sililéter)
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Preparacién de 7a-etl 158 metil 19-nor 17a na 1,3,5(10) tnen-20 ine-3, 17
diol (8)

Una solucién de Li-acetiida se genera por adicién en forma de gota de n butilitio
(18 M en hexano 5 ml) a 1 2-dibromoetenc (300 pl) en THF seco (8 ml) a -80° C
Después de agrtacién durante 20 minutos se agrega una solucion de 6 (220 mg)
en THF (2 ml) se remueve el dispositivo de enfnamiento y se agita la reaccidon
durante 1 hr a 0° C Luego se agrega 5% de NH,CI (50 mi) seguido por extraccién
con acetato de etilo Luego del paso del producto crudo a través de una columna
de silice pequefia (eluyendo con heptano/ acetato de etilo 8/2) compuesto 7 (180
mg) se obtiene como una espuma blanca en forma esenciaimente pura Ry 0 28
(heptano/acetato de etilo 8/2) R; matenal de partda 0 48 RMN (CDCL3) 57 14 (1
H) 662(1H) 857(1H 280 acetileno) 0989 (s 12H 18-CHj y terc butisilil)
0985y086(2xt 3H etil) 020 (s 6H dimetlsilil)

Se agrega a una solucion de 7 (180 mg) en THF (1 ml) TBAF (1 Men THF 07
mi) Se agta la mezcla durante 15 mins y luego se vierte en 10 % de NH.CI
acuoso (20 ml) Se extrae el producto con acetato de etilo y se pasa a través de
una columna de siice pequefia utihzando heptano/acetato de etlo 7/3 como
eluyente para dar 8 (120 mg) como matenal amorfo RMN (DMSO D6) 5 8 89 (s
OH fenélico) 708 (1H) 65 (1H) 643 (1 H) 534 (s 1H 17-OH) 084 (S 3H 18-
CH;) 080y 090 (2xt 6H 158y 7a etl)

Preparacién de 3 pivaloiloxi 7a-ehl 158-metl 19 nor 17a pregna 1.3,5(10)-tnen
20-ine-17B-ol (9a)

Edl
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Se disuelve el compuesto 8 (300 mg) en pindina (10 ml) Se agrega en forma de
gota cloruro de pivaloldo (15 eq) Después de 2hrs se apaga la mezcla de
reaccidn con agua La mezcla de reaccion se concentra se redisuelve en acetato
de etilo y se exitrae con bicarbonato de sodio acuoso y agua Se seca |a capa
organica (Na;SO,) y se concentra Se punfica el residuo por cromatografia sobre
gel de sllice (heptano- acetato de ehlo (10 > 4 1) para dar 9a puro (347 mg)
RMN (CDCL3) 5 135 (s 9H pivaloilo) 108 (d 3H 15B-Me) 102 (s 3H 18 Me)
094 (t 3H 7-etil)

Se preparan los compuestos 9b (288 mg RMN (CDCL;) 830y 308 (2 xs 6H
NMe;) 108 (d 3H 158-Me) 102 (s 3H 18 Me) 0983 (t 3H 7-etl)) y 9¢c (283 mg
RMN (CDCLj) 54 32 (g 2H OCH,CH3) 138(d 3H OCH2CH,) 108 (d 3H 15p-
Me) 102 (s 3H 18-Me) 083 (t 3H 7-etil)) en forma similar pero utilizando

cloruro N N-dmetilcarbamoilo y cloruro de etiloxicarbonilo respectivamente

La actvidad agonistca de los compuestos en receptores de estrégeno se
determina en un bioensayo In Vitro con células de ovano de Hamster Chino
recombinante (CHO) cotransfectadas con el receptor de estrégeno humano a
(hERa) o B (hERB) el promotor de oxtocina de rata (RO) y el gen reportero
lucferasa (LUC) La potencia del compuesto de ensayo para estimular la
transactivacion de la enzma luciferasa mediada por via de los receptores de
estrogeno hERa o hERP es decir la transactivacibn agonistica estrogénica se
expresa como porcentaje (%) con relacién al ECso del estrégeno esténdar 17p-

estradiol (compuesto de ensayo de potencia = (17p-estradiol ECs/ compuesto de
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ensayo ECso) x 100%) La eficacia es decrr la cantidad de activacidn méama del
receptor por un compuesto se expresa como porcentaje (%) con relacién a la
actvacibn méxima como se Induce por el estrbgeno estidndar 17B-estradiol
(eficacia del compuesto de ensayo = (compuesto de ensayo de activacion
méaxima/activacidn 17p-estradiol) x100%) Una descnpcion mds detallada de la
metodologia se puede encontrar en De Gooyer M E Deckers G H Schoonen
WGEJ VerheulHAM y Kloosterboer HJ Steroids Vol 68 2003 pp 21-30

La selectividad ERa/ERB se define como la proporcién ERa potencia/ERB-
potencia Los compuestos de la invencién son agonisticos en el a receptor
estrdgeno con una potencia igual a o mayor que 10% (con relacion a 17p-
estradiol) y son al menos 10 veces menos activos en el B-receptor estrégeno
(selectvidad ERA/ERP es igual a 0 mayor que 10) y/o son agonistas parciales del

B-receptor de estrégenc con una eficacia igual a © menor del 60% de la activacién

méxima como se induce por el 17B-estradiol

Evaluacién histopatolégica de tejdo utenno de mono Cinomélogo se desarrolla por
un patologista después de un tratamiento oral de 8 semanas con el compuesto de
ensayo en cuatro animales por grupo de tratamiento El Compuesto Comparativo
X se dosifica una vez diarniamente en 40 pg/kg Compuesto Comparativo Y en 200
pg/kg y Compuesto 8 en 40 y 200 pg/kg Las siguientes caracteristicas

morfolégicas se examinan en secciones tefidas H&E basado en fases utennas

del ciclo menstrual normal en monos Cinomélogos

A Cambios similares a fase folicular
e pérdida de estroma endometnal

o gléandula endometnal recta
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¢ hipertrofia de epitelio endometnal

o figuras mitdticas

o hipertrofia de miometno

e angiogénesis temprana (brote o proliferacién temprana)

s secrecion basal

B Cambios similares a fase luteal
e células estromales alargadas seudodeciduaimente
s plegado de glandulas endometnales
* angiogénes:s tardia (formacién de artena en espiral)
¢ vacuolacién de eprtelio endometnal

e secrecion luminal

Cc Endometno (atréfico) no eshmulado u ovanectomizado
o estroma endometnal compacto
¢ atrofia de epitelio endometnal
« atrofia de glandulas endometriales

= atrofia de miometno

La sevendad de cada uno de estos hallazgos mencionados antenormente se

clasifica utlizando una escala de graduacién

o grado 0 hallazgo no presente

s grado 1 minimo muy poco muy pequefio

+ grado 2 ligero poco pequefio

e grado 3 moderado numero moderado tamafio moderado

e grado 4 marcado mucho grande
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e grado 5 masivo namero extensivo tamafio masivo

Para cada animal se hace esta graduacién Luego la clasificacion promedio por
grupo de tratamiento se calcuela para cada caracteristica Finalmente una
clasfficacion promedio por categorfa atréfico folicular o similar a fase luteal se
calcula del promedic de caracterisicas individuales Un perfii de segundad
endometrial favorable para un compuesto se caractenza por menos achvidad
similar a fase folicular inducida por compuesto combinada con mas caracterishcas

similares a fase luteal y/o endometno atréfico
Los datos para los compuestos 8 y para los Compuestos Comparativos X (17a
etini-178- estradiol Férmula | en donde R' R* son todos H) e Y (17B-estradiol) se

presentan en la Tabla 1 (datos celulares in Vitro) y la Tabla 2 {(datos in vivo)

Tabla 1

Compuesto | Potencia | Potencia | Eficacla | Eficacia
ERa (%) | ERB(%) | ERx (%) | ERB (%)

8 23 45 154 40 162

X 1028 2070 104 50

Y 1000 1000 100 10

Los resultados mostrados en la Tabla 1 demuestran que los compuestos de la
invencion tenen una selectvidad funcional consistentemente mejor para el
receptor de estrogeno del subtipo a combinado con una alta potencia del o
receptor de estrogeno es decr que activa selechvamente el a receptor de
estrbgeno mientras que no activa o actva solo parcialmente el P-receptor

estrogeno El compuesto B muestra una potencia a receptor de estrégeno de

A%
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23 45% y es 15 2 veces selectivo para el a receptor de estrégeno sobre el B-
receptor de estrdgeno y es un agonista parcial en el B receptor de estrégeno con
una eficacia del 40% Compuestos altamente relacionados 17a-etinil 17p-estradiol
(Compuesto X) y 17p-estradiol (Compuesto Y) muestran igual preferencia para
ambos subtipoa de receptor de estrégeno y son agonistas completos en el B-

receptor de estrégeno

Tabla 2

Compuesto | Perfil endometnal de mono (clasificacion)
Folicular Luteal Atréfico

8 40 ug/kg 00 00 30

8 200 pug/kg 05 02 23

X 40 pg/kg 28 04

Y 200 ug/kg 36 02

El perfil de segundad endometnal favorable de los compuestos de la invencién es
sorprendente ya que los compuestos relactonados cercanamente 17a-etimil 17p-
estradiol y 17B-estradiol ambos estimulan el endometnoc como se demuestra en la
Tabla 2 por signos claros de actividad similar a fase folicular solo con actvidad a

fase luteal marginal y por lo tanto sin endometno atréfico

Ejemplo 4

El comportamiento sexual en ratas hembras es dependiente de las hormonas En
las ratas femeninas inicializadas con estrégenoc la progesterona mejora claramente
el comportamiento sexual femenino o lordos:s Sin embargo la progesterona no

efectiva en inducrr lordosis en hembras ovanectomizadas que no han recibido
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estrogeno (ver también J B Becker S M Breediove y D Crews (Eds)
Behavioral Endocnnology 1992 pp 82 84)

La capacidad de los compuestos de ensayo para facilitar el comportamiento de
lordosis inducida por progesterona en ratas ovanectomizadas femeninas se utiliza
para demostrar la actvdad estrogénica in vivo luego de dosis oral de tales
compuestos Las hembras se prefratan durante 3 dias con compuestos de ensayo
seguidos por tratamiento con un progestiageno en el cuarto dia Cuatro horas
después de tratamiento con progesterona el comportamiento sexual de la rata
hembra se mide en la presencia de una rata macho al contar el nimero de

respuesta de lordosis durante 10 minutos

Prodrogas de compuesto 8 en donde R' es pivalollo (Compuesto 8a) R' es
dimetil-carbamoilo (Compuesto 9b) o R' es etoxicarbonilo (Compuesto 9¢) todos
demuestran ser compuestos estrogénicos activos luego de dosificacién oral en 1

mg/kg por dia
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de esteroide 15p-sustituido de Formula |

en donde R'es H alquiio C' acilo di (alquil Ci.s)aminocarbonilo (alquil C4

s)oxicarbonilo o sulfamoilo

R%?es H alquilo Cy3 alquenilo Cas 0 alquinilo Caa cada uno de los cuales
puede ser sustituido con un halégeno

R? es alquilo Ci2 etenilo o etinlo cada uno de los cuales puede ser

sustituido con un haldgeno y R* es H o acilo C1 C12

2 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 caracterizado en que

R? es alquilo C3 alquenilo C23 o alquimlo C23 cada uno de los cuales

puede ser sustiturdo con un halégeno

3 Un compuesto de acuerdo con la revindicacién 1 o 2 caractenzado en

que R' y R* son ambos H

4 Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 3 y un excipiente

farmacéuticamente aceptable
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10

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1

3 para uso en terapia

El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
revindicaciones 1 3 para la fabncacién de un medicamento para el
tratamiento o prevencién de enfermedades relacionadas con receptor de
estrégeno o regulaciéon o tratamiento o prevencion de otras condiciones

fisiolégicas relacionadas con receptores de estrégeno

El uso de acuerdo con la revindicacién 8 para la fabricacién de un

medicamento para tratamiento de hormona

El uso de acuerdo con la remndicacién 7 caractenzado en que el

tratamiento de hormona es para complicaciones climaténcas

El uso de acuerdo con la revindicacibn 7 caractenzado en que el

tratamiento de hormona es para osteoporosis

El uso de acuerdo con la remndicacién 6 para la fabncacidn de un

medicamento para uso en contracepcion

A~
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ESTEROIDES 158-SUSTITUIDOS QUE TIENEN ACTIVIDAD ESTROGENICA
SELECTIVA

RESUMEN

La invencidn suministra compuestos de esteroides 15B-susttuidos que tienen
actvidad de receptor de estrdgeno selectiva de acuerdo con la Formula (I) en
donde R' es H alquio Cys acio Cy12 di-{alquil Cs5)ammocarboniio ({alquil C,
sjoxicarbonilo o sulfamoilo R? es H alquilo Cy3 alquenilo Ca3 o alquinilo Cas
cada uno de los cuales se puede sustituir opcionalmente con un halégeno R® es
alquio C.2 etenlo o etimlo cada uno de los cuasles se puede susttur

opcionalmente con un haldgeno y R* es H o acilo Cy 12

A%
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SLPERNTENDENGIA DE POUSTRIA Y COMERGIO ndusina y Comercio

Z(IJITTM 102455 Dep 2020 NUECREACIONES SUPERINTE NDENCIA
Tll 11 PATENTEIYN
Eve 378 FASENAB‘WLI

REQ.Aet411 PRESENTACION  Fdios 80 o Ui A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [-]/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicaci6n de que se solicita la concesién de una patents [4}/
4 Datos de identificaclén del solicltante o de la persona que presenta la sollcltud [/
¢ Descripcion de la invencién
¢ Dibujos de ser estos pertinentes %
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [)1/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ indicaci6n de que se solicita el registro de Disefig Industnal [ ]

4 Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotogréfica del D!seflo Industnal o muestra del [}
material que Incorpora e disefio

¢ Comprabante de pago de las tasas establecidas, [1

|
COMPLETA [ } 1| INCOMPLETA | }
|

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

4 Indicacién de que se solicita e registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identficacién del solicitante o de la per$ona que presenta la sollcitud [
€ Representacion grafica del esquema trazado [
[
[

Bl Bomped Bl Bed

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas'
COMPLETA [ ] INCOMPLETA

Firma Respongable
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REPUBLICA DE COLOMBIA sc\
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI
Folio /

2020
Bogot& D C

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Representante de
N V ORGANON

REFERENCIA Radicacién No 07 23405
Bolicitud internacional PCT/EP2005/054368
Fecha inicio fase nacional 08/03/2007

Trimite 11
Evento 378
Actuacién 416
Oficio No 2980
Folios 1

Teniendo an cusnta que la solicitud de privileqio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 485 de la Comisifn de la Comunidad Andina el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT) el Reglamemto y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial

Cimplase
Dado en Bogotd DC

i

ALIX CARMENZA
Jafe de la 8i6n de Nuevas Creaciones
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