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Alemania 
Nacionalidad o Domicillo: ALEMANA C. E. 
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Otro 
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1 �, 
Lugar de Constitución: ALEMANIA 

Cual  

TelØfono:  Fax: Nümero  E-mail:  

IDENTIFICACIÔN 
QNombre: 3. IAN RAISBECK 

c.c.I x NIT 
[ 

REPRESENTANTE Dirección: World Trade Center Torre A, 
Cafle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. 0 Otro APODERADO 
Telefono: 601-7700 Fax; 601-7799 Cual 
E-mail: office@olarteraisbeck.com Nümero 79.376.995 Btâ 

TP135.799 
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Nombre: VER PAGINAADJUNTA 

Dirección: VER PAGINAADJUNTA 

INVENTOR (ES)  
(72) Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA 

PCT(86) 
( 

Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/014205 Fecha Diciembre 30 2005 

Publicación Internacional No. WO 2006/072467 Fecha Julio 13, 2006 

TITULO (54): 18-METIL--19-NOR-17-PREGN-4-EN-21,17--CARBQLACTONAS, 

() 
ASI COMO PREPARACIONES FARMACELJTICAS QUE LAS CONTIENEN 
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ANEXOS 

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

Documento que acredita la existencia y representaciOn legal cuando el solicitante sea persona jurIdica. 

EDPoder. Adjunto copia simple ver expediente No. 07-039,649 Documento sopoe del Cambio de nombre 

1-i Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante. 

E1 
51 Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). 

Traducción de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). 

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar 
(IPEA). 

TraducciÆn del examen preliminar internacional efectuado por Ia IPEA. 

De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

E De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorización de uso de conocimientos tradicionales de las 
comunidades indigenas. 

De ser el caso, certificado de depÆsito del material biolOgico. 

� Arte final 12 x 12. 

De ser el caso, informaciÆn sobre otras solicitudes de patente o tItulos obtenidos en el extranjero por el mismo El titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención de esta solicitud. 

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

�EEOtros. Büsqueda Internacional 
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KUENZER, Hermann 
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13347 Berlin, Alemania 
de nacionalidad alemana 

ESPERLING, Peter 
Furkastrasse 15c 
12107 Berlin, Alemania 
de nacionalidad alemana 

40  MUHN, Hans-Peter 
Markgrafenstrasse 61 
13465 Berlin, Alemania 
de nacionalidad alemana 

FRITZEMEIER, Karl-Heinrich 
Rabenstrasse 5a 
13503 Berlin, Alemania 
de nacionalidad alemana 

FUHRMANN, Ulrike 
Charlottenburger Ufer 4 
10587 Berlin, Alemania 
de nacionalidad alemana 

PRELLE, Katja 
� Laurinsteig 31 

13465 Berlin, Alemania 
de nacionalidad alemana 

BORDEN, Steffen 
Ackerstrasse 80 
13355 Berlin, Alemania 
de nacionalidad alemana 



(Convancôn de a Hye del 5 de ote de 1961) 

I. Ps: Repühoa Federal de Alemania 

Este documento publico 

2. estÆ firnido por Drntri R E M P E N 

3. en su cadad de Notano en BerUn 

4. estÆ proveide con el seflo 

del Notario 

corifirniedo 

5. en Berlin S. el 02.05.2007 

7 e pre dents de a denc p cvc en 

8. bso & nUrnero. 9,101 a E-F 2563107 

9, S&Io 0, Fme 
p.o. (par order’ 

Fftme Ueb!e 

_ 1 $*’ L_.c’ 

:rc - 

Adolf Watzk 
Trductor o1cl 

Re.. 24a3 Min,LC 
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Apostille 
(Convention de La Haye du S octobre 1961) 

1. Land: Bundesrepublik Deutschland 

Diese öffentliche Urkunde 

2. 1st unterschrieben von Dimitri R e m pen 

3. in seiner Eigenschaft als Notar in Berlin 

4. sie 1st versehen mit dem Siegel 

des Notars 

Bestätigt 

5. in Berlin - 6. am 02.05.2007 

\ 7. durch den Präsidenten des Landgerichts in Berlin 

unter Nr, 9101a E-F 2563/07 

9. ’.ege!/ 10. Unterschhft 
Auftrage 

(Vorsitzende Richterin am Laiierictt) 
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I 
IIOL1() 85.- I’l&il\’IERAJ ColqA. ESCRITU RA IU1\iEI(O: VEIN’FICLIATR().-

SUS’IITIJCJON PARCIA.L DE lOi)ER: IV1ESSERlR, 1)aginar a lavor de 

OIARTE, Carlos Reinaltlo y otto del Potter Otorgfld() por BAVEJ. SCI I ERI N(. 

.I’I IARs’IA AC.- En hi Ciudad A.utOiioiva de I3ucnos Aires, Capital de in Rep6biica 

Argentina, ci dia N1_.J.EVE de MARZO dcl aæo 1)05 M IL SI ETE, ante 
ini Maim 

Silvina I...asaitc, Escrihana Aulorizante, titular del Registio Notarial nuinew 1788, 

COMPA.RECE: Dagniar MESSERER, argentina, nacida ci 28 de mayo de I %$, 

liija (IC Walter Messerer y Elsa ()nelia koiiiaiielii, soltera, titular del Documento Na-

cional (IC Identidad N6nicro 20.383.892, Clave tJnea (ic ldcnti!caeiOn ’Fr ibularia 27 -
If 

20383892-7, con doimci Ru especial en In Avciiida Leandro N. Akin I - 134, Piso I 0’, 

de esla Ciudad (IC Buenos Aires.- La coinpareciente Cs mayor (IC edad.- I NTERVI I -

NE: por su pi’opio derecho.- Y in coinpareciente EXPRESA: PRIMERO: Quc Ia  

Sociedad "BAYER SCI-LERING l’UA.RMA AG", con doniicilio en M(illerstrassc , 

178, 13353, Berlin, Aleinania, Ic confirió con Iºcha 22  dc enew de 2007 en (11db pa-

is, un Poder, ci cual mediaiite escriluru iiumcro 14 dc Ibe ha 16 (Ic kbrero de 2007, 

olorgadu ante in Escribana Mariela Vaniiia Scardaccione, at Ibliu 44, protocolo co  (01 
-

rriente (le este Regisiro Notarial inlcrinamente a. su cargo, tue incorporudo y trunscrip-

to at wisino, cuya priwera copia teiigo pira este ado a Ia vista, cloy Ic y en to peril-

riente transcribirØ en Ia prescntc.- SEGI.JNJ)O: Maui fiesta bajo lulainento ciue ci rei-

rido poder se encuentra plenainente vigente en virtud de no haberle sido rcvocado, 

S dim RCERO  cocuci( [ lE n,  1)1-

22 CE: Que en uso de Ia lacultad conierida SUST.IFUY L  PARCIALMENTE ci poder 

23 niencionado a favor de Carlos 1einaldo OL.ARII y/o James Ian .RAISBECK. at 

2d solo y 6nico objeto de Clue en noinbre y represcntacidu de la Sociedad "BAYER 

25 SC I.WRING, J.’LIARMA AG", y actuaiido en lorina individual, indistinta y/o atleriia-
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damente, se presente exciusivamente ante his autoridacles de COI4Ov181A que co-

2)rrcspondan y realicien los aclos enni eraclos en ci citado poder y con Ins faciiltadcs quo 

surgen del misniO, ci 1ue traiiscnpto cii. In perhiiente dice: "FOLT ) 44.- PRIMERA 

-)COMA.- ESCRITItJRA NUM.ERO: CAFOR.CE.- .... En la Ciuc ad AutOnoma de 

Buenos Aires, Capital de In RcptThlica Argentina, ci dIn L)IECISEIS Ic FEBRERO (lei 

0 

Info i)C)S N411, SIETh, ante nil ..., Eseribana Autorizaule, ..., COMP RFiCI [)agniai 

MESSERER, argentina, nacida ci 28 de mayo do .1.968, hia dc alter Messerer y 

Elsa Onelia Romantl Ii, soitera, titular del Documento Nacional do I lentidad N æLrICFO 

20,383.892, Clave Union de ldcntilicaciOn ’InbiUaria 27-2038389 7, domiciliada 

legalinenle en in Avenida I eandro N. Alem 1. I 34, Piso 1 0°, dc esta Ciudad do Buenos 

Aires.- La compareciente Cs mayor de Mad.- IN’ftRV![NE: por su ropio dereeho,-

Y hi conipareciente ItXPRESA: Que a los etŁclos ((UC huhiere liigar, olicita dc inI, In 

Auiorizante, LA INCORPORACTON y TRANSCRIPCION en cst nrotocolo del 

PODER quo to fi.ier conierido en Berlin, Alemania, ci 22 de enei’o dc 2007, por (a 

Sociedad "BAYER S1 WRING’ PIIAR.MA AG", con doinicilio en M illerstrasse 178, 

13353, Berlin, .Aiemaiiia, sobre cuya piena vigencia responde Ia requi ’ente bajo jura-

mento. Yo, la A.titorizante, hago constar: a) Que ci instrumento do po (er cnya RICOF 

poracion y transcripción a este proloe.o(o solicita In coinpareciente, s enenentra cx-

lcndido en idionia cateIiano, certi hondas las firmas por notario ell I Ilonia aleiiiin, 

. -ctebidamenie lcgahzadb en idioma ale-man (Selto do Apostilla de in Col vcnción (IC La 

I-laya del 5 dc oclubi’e do 1 961) y traducido en In peril i)eflie al id innia I acioiial por In 

9Traductora Puihlioa Latira ’ihieberger.- h) One In compai’ecienleen yin id dc to niani. 
II 

1 ’fŁstado tiene interØs legitimo oil Sn reqi.ierimiento.- En consecuenc.ia, in hace entrega 

Cfl es(e ado dcl origin I dcl instrumeno de p0(1ev relacionaclo con su iespccliva li-a-

I 

ducción  ,it idinina ilac oimi, 0 qile agrego a la presente y transcnplo) (lice: "M(.)I 

23 

27 

23 

30 
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LER & CO. (S igue aclaraclóii en idioina inglØs) - 1’C)l)lR Los abajo rinante/s 

BAY1R. SCI-EFItING PHARMA AG domiciliados cii MUllcistrasse 178 13353 Berlin 

Alenuinia dcclaran plot- ci presente otorgar a [)agmar M1SSFRER poder general am-

lio 
y 

suliciente para recabar do las autoridades ..., sud 
y 

cdntroaiiiericanas ... quo co-

3 
NI

 

rcspondan, la ohtcnciOn do patentos do invención, ci registro 
y 

Ia renovac.iOn de mar-

as 
y 

modems y/n derechos do propiedad intelectual y/o nombres do dominio, it cuyo 
HI 

1’ec10 los 111cu1tiln para Ilevar a cabo ante dichas autondades todas las gestiones 

Mriasal objeto iiidicado, pt’cseiithr solicitudes_ foriliular dcscripeiories, oposiciones, 

iotesto, dcclai-acioiics, apelaciones 
y 

reclamos, oblar iiiipuestos, justi licar explota-

10 iones, solicitar testimonios, aceptar transfeiTencias, i’ecibii’ docume.ntos 
y 

valores. per- H 

1 Abir 
y 

luiccr cuanlo lucre necesario ante las autoridadcs adininistrativas de cuulquier 

12 rdcii, Por otra parte, los conlieren inandato para quo Oil sit nombre 
y 

represcutaciOn H 

13 )ucdau iniciar 
y 

pwseguir cuaiquier juicio quo actualmente los que usci.ihei tciigafl o 

I 3 11 Cl i’uturo tuvEerail ..., en SudainØrica, CentroaiiiØrica ....con motivo do ,;it nombue. 

Ii; narcas do hbrica o do Comerelo, palentes do iiiveiicioii 
y 

ilu(I)dCIOS y/o do sus dcrecbos 

SIc propicdad inteleetual quo actualniente poscan 0 adquieran en to SUCCS1VO, 11’()fl10VC1’ 

I 7 WOtOS do ciialqiiicr jurisdiceión, criminales, correccionales, civiles o comelciales, 

1;.1 oiiIra los laisi ticadores, usurpadores o iinitadoies 
y 

contra los lenedores do articulos . 

I U .jtic iiilriiijan so noirlhre, marcas 0 patentes do invcncióii, seguir los JUIC1OS p01’ OpOSI- (’. 

2(.) ’idii u otros CII quo fueran parte con -to  adores o deniandaclos, defl.iider ci noinbrc, las ( 

2 I nateas, patetites 
y 

ITtodelOs yio do derechos do .iropiedad inteleetual yb nombres do 

22 lominio, haeieiido las protestas del caso o diciendo do nulidad. Al efecto, podrÆu pro-

23 4clllarse con escritos, querellas, pedidos, 
y 

to quo lucre necesarlo ante eualquicr auto- P’i 

2’lidad 
3-

judicial, I)rosental’ testigos, docunieiitos 
y 

deinÆs justi.licativos, ren(Ii1’ pruchas de 

23 
ictiquier especie, 

pedir nornbraniicntos do peritos, 
iedir y 

absolver posicionos, asislii - 
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a jUICIOS verbaics, declinar y piorrogar de jurisdicción, lachar, ree isar, apelar, transar, 

sonieler a arhitrae o mcdiacjon, liacer reiiiincias, exigir y dar can iones, pedir enibai--

gos preventivos, delinitivos o initibiciones y su levantamiento, p dir la yenta de los 

hienes do los detidores, solicitar y obiener ci cunipi imiento do set tencias, prestal’ iu 

’rwncnios, dccir dc nulidad, desistir, porcibir, otorgar recihos y c general praclicar 

lodos los aCIOS y diligencias que scan precisos it dcscnipcfio tie est manclato. Podnhi 

?o:)?qsiinislno substituir ci presentle poder Cii todo o en parte.- Daclo y lirmado cii Berlin 

Sigue ficl-iu en idoma inglØs). Bayer Scliering Pharma AG (Sigu texto en icijoina 

ingIós). ppa. Siguel una firma illegible. (Aclarado:) Dr. Noeske-Jui gbiut. ppa. Siguc 

otra firma ilegiHe. (Aclarado:) Dr. Kiose". ES COPIA FIEL, doy fe En hoja adjutita 

coiisia hi cerli hcacihn notarial dc las firinas obranies on ci potTer C i idioma aleinn, 

e(cetiiada ci 22 do eflcro dc 2007 por ci [scribano Dimitri Rempen, c e Berlin, Alcma-

nia, y a C011tiffil-.166m COUSIa in respeetiva IegalizaciOn do la liinia y .i ello dcl nomhi-a-

4o Notario (Seflo de Apostilla do hi Convencion do La I laya (ict do ociubre de 

1961), en idionia alcmii, elecluada por ci Presidente del Tribunal Re ional de Berlin, 

Alemania.- En hojas adiunlas sigue la rolerida tradncción al idioma nacional Ia quo 

lranscripla textualinente, dice: "1’RADIJCCION PU BLICA - (Sobre papel con nieni-

brele do "MOELLER y CO" - America Latina - A genies do la [’ropiet ad I nielecti wi - 

figura Un Poder otorgado por fa Sociedad "BAYER SCE1Eft1G P1-TA! MA AG", con 

scde en Berlin, Aleminia, redactado en idioma nacional, luego (lcl cite aparecen los 

sigi:iicntes texios, quo traducidos clicen:) "BAYER SCI IERING PH RMA AG" - 

l"ateiites y licencias - (Firmado y .Aclarado:) PP Dr. Nocske-Junghlut 
- 

p (l7irinado y 
6110 

i\c1arado:) T)r. iKiose.- La versiOn cli itiglØs es pan su in!ormaeiOli Iinicainente.- Re-

do Aclas Næ R 17/2007.- Me he relerido a la prolubicion do inier’encion scg(ui 

ci aitIc-ulo 3, pÆrraUo 1 ,N° 7, do Ia Ley do Certilicaciones. Mi piegunta c si Tm cxisti-
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I 11(1 tiiia iiitcrveiiciOii plevia en ci sentldo (IC La norma mc tile contestnbi por la negati-

2 Va.- Las Iirrnas trazadas ante mi por ci Dr. Walter Kiose, quc naeió ci 26 de dicicmbre 

de 1952, y de In l.)i-a. Chistiane Nocske-Jungblul de solteru Noeske, quc 11060 ci 26 de 

111110 de 1957 .....Ambos de mi personal conocimicnto Anibos con doniiciiio collier-

o cii1 en 13353 Berlin, .MUiierstrasse 178 son aulØnticas, de 10 que cloy Ic.- Al inismo 

c, tiempo Cerli!iC() en base a clue tuve a Ia vista en ci dia de hoy las aetas del Rcgistro de 

(.oinerio dci Tribunal de Primera Instancia de Charlotteuhurg, N° de Registro lift B 

283, que la Sociedad "Bayer Scliering Pliarma Aktiengesellschaft-, con sede en Ber-

Un, csti inscripta con ci niTiincro niencionado arriha en ci Regisiro de Coiiieicio y que 

o la a rriba ii icucionacla Dra. Noeskc-J noghiul y ci arri ha itiencionado 1)i’, Wailer Kiose 

1 cstiin faet.iIl.ados en su carÆcler de mandal.aiios a 1ei)IeScIllaf en forma coujinhta a La 

(2 Sociedad "Bayer Seiiering Pliarnia Aktiengesellschaft" de Berlin. iii. BerlIn, 22 de etiero 

2 (IC 2007.- UI escrihano (linna iiegible) y liciuidación  de derechos. (Hay Un sello en 

ii ()bIC( sobre precinto:) Dimitri ftcmpcu, Eseribano (IC Berlin.- 9101" E-F.- APOSI’l-

o [IA -�- (Convcncin de La Elaya del 5 de Octubre de 196 i ) - Pals: R.epühiica Federal 

(011
 

de Alciiiauia - Este instruinenlo p6blico fue lirmado por Dimitri R.cmpen, actuaiiclo en 

/ sil c.arzicter de escrihano (IC Berlin, cslando provisto del sello del escribano.- Ce’tilica-

In  en Berlin, ci 24 de enero de 2007, por ci Presideiitc del Tribunal Regional de Ber-

lin,

3cr-

Iin, eon ci N°  9101 a E-F 536/07 - Seilo (hay tin sello:) ci Presidcntc dcl Tribunal Re-

() gioiiai (IC Bellill - Firma. Cl iuflCi011aliO aulorizado (Ii rinado y aeJarado:) I lol Idorf 

I .Jucz l’rincipal dcl fribuiiai Regional.- I S TftADtJCCION FILL de Ins partes pert, -

22 iciit.es en los i(Liomas alemÆn e juglØs del doci.imciito (IL[e se acOnipaæa, qt.ic he verlido 

22 al icijoina nacional, en Buenos Aires, a 6 de IŁbtero dc 2007,- Flay win I.-Irma i legible. 

2.1 I Lay tm sello quc dice: "LAURA iHIEBERCiUR -- MATRICU I A L.)U TRADtJCTO-

2.0 RES ALEMAN -- FRANC1S - loriio 11 Folio 254 (Cap.) iomo LIE - 98› (La Plata) 



INGi_JS ’I’ornł Ill: Folio 14 (Cap.) - Tomo Ill lolio 329 (L 

JI)F iRA Dl JC]OR ES PIJ.[31 JCOS N°  173"- .175 COPIA Fl FL, 

1\1007422053 

Plata) -. CC)lJGl() 

y Cc.- A continua-

’ción hay Lin sello quc dice: "COLF.G1() DE FRAI)UC’FORES VBL1COS F)1 LA 

CftJI)AD DE BUENOS AIRES Coi-responde a in LegalizaciOn N I4-3278/07. Sigtic 
101 

uiia fimia iIegib1: Esteban Santiago Allegretti".- ES COI.IA HE ., doy l- Al dorso 

eii ci margen suenor hay uii sello timbrador ....... A contiutiaci( n sigue la legal iza-

cion de Ia ;tiriiia le In nombrada traductora, ...".- ES (--’(-)PIA FILL, doy iŁ.- Lii esle 

cstado Ia comparcient.e DICE: que en Ia forma expvesada deja INCORPC)ftADE) y 

’i’RANSCRIPT() ii este Prolocolo ci Poder qiie agrego it Ia pi-es nte, soIicUaiid de 

ml, In I.scribana Autoiizanle, expida prirnera copia de la present para. la nombr.Ia 

apoderada Dagmar MESSERER.- ConstanciasNotariales: Identidid de fit compare-

ciente (ArtIci.ilo 1.002 del Código Civil): Sc jtisti Iica In misina por onocimiciito de in 

Aulorizmitc,- ...- LI-O esta escritiira a Ia c(.)mpareciellte, quien asI h otorga y ell pole-

ha dc conlorm i(iad, In firma ante nil, doy Ic.- Dagmar M ESSERI R. Ante ml: MA-

RII7LA VANIr\JA SCARDACCJONL, Escribana, FstÆ mi sello. C_ NCUFRDA  

sti eSCriltira niatriz cjue paso aril.e ml, al 
folio 44 del Registi-o Nota -in! nuinero 1788, 

iiiterinaniente a mi cargo.- i.ARA LA APODERADA expicio Ia pr scale PRIMERA 

COPIA en ti-es (3) scllos de ach.iacioii notarial numeiados coi-reiativamcnte desde ci 

iI(ililero N 007376153 al presente inclusive, (]Lie sello y firmo en in I cha y Itigar de SU 

otorgamienlo, doy f.- Sigue una firma ilegible y till sello que dice: Mariela V. Scar-

I dac.cione - Escmihaiii - Miii.. 4527.",- ES COPLA FIEL, de las 11li.e. pertinenies (IC in 

escrilura de rcfŁi’eneia, doy Ic.- CUAWFO: Finaimente in coinparcuente expresa: a) 

I(tle ci preSeute otollgan)ienl() iio signitica rei-11inciar .if ejerciclo de Ii s Lietillades sus-

til.uidns; y b) (?ue lot noinbrados apodenidos sust iliitos no podriniii Sti. lituir ci preset itc 

I ’podcm ci) niiigiiiia destis liarles.- (ionshancias Nol at-iales: I deutidad Ic la Compare-

35 

35 

37 

39 
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cieiite (Arkulo 1.002 (Id COdigo Civil): Se justUica hi uhisma por COiiOciiuiiellto de 

LI AtIt.OfIZaniC.-YO, Ia !sCril)ana Aulorizarite iifloflgo y ad vici-to a la cotnpaiccient.e, a 

tenor dc lo (liSptICSt() cii ci articulo 77 InCISO ii) de Ia Ley (.)rgóiiica Notarial Nuniero 

T 404, respecto de lOS alcances y consccucncias de las ciusuias coutenidas en in presen-

Ic escritura y dcl derecho (IC leer por Si esle instruinento- LEO esta escril.uni a Ia 

G ciiiparcicnte, quiCn nsf Ia otorga y en prueba de coiiIoriiiidad Ia firma ante nil. doy 

�/ li.- Dagniar MFSSERER. Ante ml: MARIA SILVINA LASARI’E. Escribaima. I’stii 

,nU scilo. COINCIJE.R1)A COn SU escritura matiiz Clue i)ISó  ante nil, al [OhO 85 del Rc-

n gistro Notarial n’inieio 1788, a lw cargo. PARi\ LA PODERDANTL expido la pie-

in senle PI(IMERA C(.)PIA en cuatro (4) SCIIOS de LiCtWiciOli notarial flulh]Cra(fOS COITC-

ativanictite desde ci nuiiiero N 007422051 al preseille inclusive, (lC setlo y iinim en 

In leclia y I ugar de sti olorgauiie.iit.o, (JOy fe.-

o 

U) 

I 
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(12) NACI DEM VERTRAG USER DIE ENTERNATIONALE ZUSAMMENARREIT AUF DEM GEBIET DES 

FATENTWESENS (PCi’) VEROFFEN’I’L[CHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 

(19) Wellorgunisation für geistiges Eigenturn11111111111111 IIIIIlIIIIIIIIilI II lIII IHIIIIlIftItIItIIftIIIIll( II Internaljonales B jiro 0 
(43) Internationales VeröfIntIic1iungsdatum PCT 

(10) Internationale Veröffentlichungsnuminer 

13. Juli 2006 (13.07.2006) WO 2006/072467 Al 

(51) Internationale Pat entklassltlRation: 
(J07J 53/00 (200601) A 61 5/34 (2006.01) 
46.!K31/585 (2006,01) 

(21) lnI.eriiationales AlUenLeiclien: PC’1’[E112005/0 14205 

F’RI’I’ZEMEIER, Karl-Heinrich )Dli[Dli); Rahenstrasse 
Se, 13503 Berlin (DE). FUHRM.ANN, Ulrike [1)11)1)1; 
Charloucriburger Ufer 4, 10587 Berlin (Dl)). PRELI.E, 
Katja DE/DE); Laurinsteig 31, 13465 Berlin (DL). BOR-
I)EN (’FROI4ER KURZ), Steffen DE/DIij; Ackerstrass 
80, 13355 Berlin (Dli). 

Bestirnrnungsstaaten (soweit niO/Ii ander,c angegehen. ,fir 

jede vefügbare nationale Schuirechisar1): AE, ACT, Al., 
AM, AT, AU, AZ, BA. BB, 5G. BR, BW, BY, HZ, CA, CH, 
CN, CO, CR, CU, C’!., DE, [3K, DM, 1)7., EC, FE, EG, ES, 
Fl, GB, (ID, GE, GH, GM, l-[R, Ill), ID, II., IN, IS, JP, KU, 
KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LC, UK. LR, LS, IT, J.U, lA 

(71) Aninelder (fur rule Be.vrirnrnungsslaaien init Ausnahmne LY, MA, Ml), MG, MK MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, 
on [/S) ScHHUNC AKTJFN(EE1 LSLHAFI NO NI OM PG PIT P1 P1 RO RU SC ST), SF SO, 

P)l’J])til; Miillerstrasse 178, 13353 Berlin (DE). SK, SL, SM, S’{, ’11, ’I’M. TN, TR, ’l’F, ’17, [IA, Dli, 115, 
(72) Er’tindcr; und lIZ, VC, VN, YIJ, ’IA, ZM, 7W. 
(75) Erlinder/Aninelder (Our ju...US): BOI-(LMANN, Roll 

l)li/l)1i; KUhler We’a 6a, 14055 Berlin (Dl)), Sri’- (l) Besthnrnungsstaaten (soweil nh’.ht anders angegriben, für 

Dieter DF)/DH); Holkauer PIed 11, 13503 Berlin jede verfdgbare regionrule Sclnutzrechzsan): ARIPO (13W, 

(DF). KUENZER, Hermann IDE/DEl; Turirrer Strasse CIII, GM, KU, 1.5, MW, MI., NA, ST), 51., 5’!., TV, Lii, 

4, 13347 Berlin (DL). ESPERLIING, Peter IDE/DEl; ZM, 7W), euras)sches (AM, AZ, BY, KG, KZ, Ml), RU, 

luricrisirusse 15c, 12107 Berlin (DII). MUHN, Hens-Pc- ’I’J.’I’M), curopüisches (AT, BE, BC, CH, CY, CZ, DE. [3K, 

ter [DI"IDli]; Markgrafenstrasse 61, 13465 Berlin (DE). Eli, ES, El, FR, GB, GR, 1115, 111, IS, Cl’, L’I’, LII, LV. MC. 

a 

/ Eort.vetzurzg m#’ der nachsten Seije / 

(54) ’nIle: I 8.METI-IYL-19-NOR- 17-I’REGN-4-I1N-2 1,1 7-CARBOI .AG’{ONES AND III IARMACEU’I’ICA[. PRI)PARAI IONS 

- COMPRISING THE SAME 
a 

(54) Bezeichnung: 18-METhYL- 9-NOR- 17-PRTIGN-4-liN-21, 17-CARBOI.AC’I’ONE, SOWIU IXESE EN1’IIALTENDE 
PIIARMAZIiU’l’ISCIIII PRAPARAIF 

(57) Abstract: The invenilionn relates to novel IS -methyl’ 19 -nor- 17-
- (I) pregn-4-en-21,17-carbo)aetones of general formula (I), where Z = C), 

112, =NOR or =NNI-ISO2R, where P. = 11, a straight or branched-chain 
1-4 or 3-4 C alkyl group, R4 = H, halogen, methyl or trifluoromethyl, 

and/or R7 can be a- or 13. positioned and independently = branched -
or straight -chain 1-4 or 3-4 alkyl, or R5 = II and P. =a or B-positioned1 

0 straight- or branched -chain 1-4 or 3.4 C alkyl, or P. and P. = II, or P. 

and R together = a- or 13-positioned methylene or an additional bond. 

H The novel conrpourids have geslagenic arid anntinoneralocortieoid activ 
ity and are suitable for the production of pharmaceutical preparations, 
for example, for oral contraception and the treatment of pre- pod- and 
post-menopausal pam 

(22) .1 iilci’nationales Anineldedatum: 
30. Dci.uml,er 2005 (30. 121.2005) 

(25) Einreichungsspraelie: Deutsch (81) 

(26) Veri31’kiit1irhurisprac1ie: l)eutsch 

(30) Anahen ,,ur Prioritsil: 
10 2004 063 864.0 

30. l)eiember 2004 (30.12.20() DI) 

(57) Zusairimcnl’assurig: Die vorliegenrde Erfindung besehreibi 

R4 R6 die neuen lS-Methyl-19-nnor-17-pregn-4’cnr-21,17-carbolaelonre 
der ailgenreinen l2orrnel (I) Wurili 7 ciii Sauerstoffatonni, Lwei 

Wasserstolfatonnie, eine Gruppierunig =NOR oder =N’Nl-ISO2R, wohei P. ciii Wassersloffatom oder chic genad- oder s’erzweigtkettige 

Alkylgruppe mit I bis 4hzw 3 his 4 Koh lenstol’fatomen isn, P. cm Wasserslot’fatom, ein llalogenatom, eine Methyl- oder eine 

’l’iilluorrnethylgruppc, P.  and/oder P. a- oder 3. sttindig scm kann und unabhiingig voneinander eine pored odor verzweigtkettige 

Alkyigruppe mit I bis, 4 hzw 3 his 4 Kohlenstolfatornen oder P. ciii Wasserstottatorn and P. eine a rider -sttindige, gerd- oder 

ver7,weigtkctnge Alkyigruppe mit 1 his 4 hzw.3 his 4 Kohlenstoffatumen oder P.’ mid P. je ein Wasscrstoffatorn rider P. end P. 

gemeins’am eine a- oder 3.stIndigc Methylengruppe rider eine zustit-iltche Bindung hedeuten. Die ncuen Verhindungen verfiigcn 

Birer gestageoc und anlinneralcorticuide Wirkung uind sind zur Herstcllung von pharrnazeutischcn Priipar’aicn, hcispiolsweise für die 
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WO 2006/072467 PCT/EP2005/014205 

I 

?o 

I 8-Methyl -I 9-nor-I 7-pregn-4-en-21 ,I 7-carbolactone, sowie these 

enthaltende pharmazeutische Prparate 

Die vorliegende Erfindung betrifft 18-Methyl-I 9-nor-I 7-pregn-4-en-2 I I 7-carbolactone 

der aligemeinen Formel I 

R’ R’ 

worm 

0 

Formel I 

Z ein Sauerstoffatom, zwei Wasserstoffatome, eine Gruppierung =NOR cider 

=NNHS02R, wobel R ein Wasserstoffatom oder eine gerad- Oder verzweigtkettige 

Alkyigruppe mit I bis 4 bzw. 3 bis 4 Kohlenstoffatomen 1st, 

R4 ein Wasserstoffatom, eiri Halogeriatom, eine Methyl- cider eine Trifluormethyigruppe, 

R6 und/oder R7 ci- oder 13-standig sein kann und unabhangig voneinander eine gerad-

oder verzweigtkettige Alkyigruppe mit I bis 4 bzw. 3 bis 4 Kohlenstoffatomen Oder 

R6 ein Wasserstoffatom und R7 eine a- cider -stndige, gerad cider verzweigtkettige 

Alkyigruppe mit I bis 4 bzw. 3 bis 4 Kohlenstoffatomen Oder 

R6 und R7 je ein Wasserstoffatom cider 

R6 und R7 gemeinsam eine a- Oder 3-st6ndige Methylengruppe cider eine zusätzliche 

Bindung 

bedeuten. 

Z steht vorzugsweise für ein Sauerstoffatom. 
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Im Falle, da!, Z für eine Gruppierung =NOR oder =NNHS02R steht, 1st R vorzugsweise 

ein Wasserstoffatorn. 

Für eine gerad- oder verzweigtkettige Alkyigruppe mit I bis 4 bzw. 3 bis 4 

Kohienstoffatomen kommt eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- oder eine n-Butylgruppe bzw. 

eine iso-Propyl-, iso- oder tert.-Butylgruppe in Betracht. 

R4 1st vorzugsweise ein Wasserstoffatom. 

Als 1-lalogenatom R4.kommt ein Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatom in Frage; Chlor 1st 

unter diesen bevorzugt. 

rn Falle, daS R6 und/oder R7 eine gerad- oder verzweigtkettige Alkyigruppe mit I bis 4 

bzw. 3 bis 4 Kohlenstoffatomen 1st, kommt hierfUr eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- oder 

eine ri-Butyigruppe bzw. eine iso-Propyl-, iso- oder tert.-Butytgruppe in Betracht. 

�R6
 und R7 stehen vorzugsweise für ein Wasserstoffatom und eine Methyigruppe oder 

gemeinsam für  eine Methylengruppe oder eine Doppelbindung. 

N achstehend genannte Verbindungen sind erfindungsgemall besonders bevorzugt: 

18-Methyl -1 513,1 613-methylen-3-oxo-I 9-nor-I 7-pregna-4,6-dien-21 1 7-carbol actn 

I 8-MethyI-6cx,7c-I 513,1 613-dimethylen-3-oxo-1 9-nor-I 7-pregn-4-en-21 , 1 7-carbolacton 

1 $-Methyl-63 713-1513,1 613-dimethylen-3-oxo-1 9-nor-I 7-pregn-4-en-21 I 7-carbolacton 

7cc, I 8-Dimethyl-I 513,1 613-methylen-3-oxo-I 9-nor-I 7-pregn-4-en-21 , I 7-carbolactori 

713,1 8-Dimethyl-I 513,1613-methylen-3-oxo-1 9-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton 

3-Hydroxylamino-I 8-methyl-613,713-I 513,1 6(3-dimethylen-1 9-nor-I 7-pregn-4-en-21 ,1 7-

carbol actori 

4-Chlor-I 8-methyl-6 j3,713-I 513,1 613-dimethylen-3-oxo-I 9-nor-I 7-pregn-4-en-21, 17-

carbolacton 

7x-Ethyl-1 8-methyl-I 513,1 613-methylen-3-oxo-I 9-nor-I 7-pregn-4-en-21 , I 7-carbol acton 
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7pEthy(-1 8-methyl-I 5p,l 60-methylen-3-oxo-1 9-nor-I 7-pregn-4-en-21 , I 7-carbotacton 

18-Methyl-1 513,1 63-methylen-3-oxo-7a-propyl-1 9-nor-1 7-pregn-4-en-21 ,1 7-carbolacton 

I 8-Methyl-1 513,1 613-methylen-3-oxo-70-propyt-1 9-nor-1 7-pregn-4-en-21 I 7-carbotacton 

Drospirenon (613713-1513,1 613-Dimethylen-3-oxo-i 7-pregri-4-en-21 ,1 7f3-carbclacton) 1st 

ein neues Gestaqen, weiches beispielsweise in dem oralen Koritrazeptivum YASMINfi 

und dem Präparat ANGELIQ zur Behandlurig postmenopausaler Beschwerden (beide 

SCHERING AG) enthalten ist. Aufgrund seiner vergleichsweise geringen Affinitht zum 

Gestagenrezeptor und seiner vergleichsweise hohen Ovulationshemmdosis 1st 

IN 
Drospirenon 

Drospirenon in YASMINfi in der relativ hohen thglichen Dosis von 3 mg enthalten. 

Drospirenon zeichnet sich dadurch aus, daIs es zusätzlich zur gestagenen Wirkung Ober 

aldosteronantagonistisehe (antimineralcorticoide) sowie antiandrogene Wirkung verIl)gt. 

Diese beiden Eigenschaften machen das Drospirenon in seinem pharmakologischen 

Profil dam natcirlicheri Gestagen Progesteron sehr ähnlich, welches aber anders als das 

Drospirenon nicht ausreichend oral bioverfugbar 1st. 

a 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, Verbindungen zur Verfugung zu 

stellen, die Ober aine sthrkere Bindung an den Gestagenrezeptor verfugen als das 

Drospirenon und somit Ober hôhere gestagene Potenz als das Drospirenon verfugen 

sollen. Dies soH sich letztlich in einer geringeren tglichen Dosierung manifestieren und 

zu einem geringeren Substanzbedarf an aktiver Verbindung fUhren. 
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IJiese Aufgabe wird durch die Bereitstellung der hier beschriebenen 18-Methyl-19-nor-

I 7-pregn-4-en-21 , I 7-carbolactone der ailgemeinen Formel I gelost. Die Verbindungen 

der aligemeinen Formel I (und insbesondere die Verbindung 3b, siehe exp. Tell) sind als 

Konstitutionsisomere des Drospirenons anzusehen. Die neuen Verbindungen zeichnen 

sich im Gestagenrezeptor-bindungstest unter Verwendung von Cytosol aus 

Kaninchenuterushomogenat und von 3H-Progesteron als Bezugssubstanz durch eine 

hohere Afflnitht zum Gestagenrezeptor als Drospirenon und durch vergleichbare Affinitt 

zum Mineralocorticoidrezeptor aus Rattennierenhomogenat aus. 

Die Bindung an den Gestagenrezeptor ist dabei Uberraschenderweise bis zu fQnf mal so 

stark wie die des Drospirenons. 

Die erfindungsgemafen Verbindungen zeichnen sich überraschenderweise durch starke 

gestagene Wirksamkeit aus und sind im Schwangerschaftserhaltungs-Test an der Ratte 

nach subcutaner Applikation stark wirksam. 

DurchfQhrung des Schwangerschaftserhaltungstests an der Ratte: 

In graviden Ratten induziert die Entfernung der Corpora lutea oder Kastration amen 

Abort. Durch die exogerie Zufuhr von Progestinen (Gestagenen) in Kombination mit 

einer geeigneten Dosis elnes Estrogens, gelingt die Aufrechterhaltung der 

Schwangerschaft. Der Schwangerschaftserhaltungstest an ovarektomier-ten Ratten dient 

zur Bestimmung der peripheren gestagenen Aktivitht amer Verbindung. 

Ratten warden während des Proestrus über Nacht angepsart. Die Anpaarung wird am 

Morgan des darauf folgenden Tages durch die Begutachtung eines Vaginalabstriches 

kontrolliert. Die Anwesenheit von Spermien wird dabei als Tag I elner beginnenden 

Schwangerschaft bewertet. Am Tag 8 der Schwangerschaft werden die Tiere unter 

Etheranesthesie ovarektomiert. Die Behandlung mit Testverbindung und exogenem 

Estrogen (Estron, 5 pg/kg/Tag) wird von Tag 8 bis Tag 15 oder Tag 21 der 

Schwangerschaft einmal thglich subkutan ausgeführt. Die erste Anweridung am Tag 8 

wird 2 Stunden vor der Kastratian ausgefOhrt, lntakte Kontrolitiere erhalten 

ausschliellich Vehikel, 
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Am Ende des Versuches (Tag 15 oder Tag 21) werden die Tiere unter CO2-Atmosphªre 

getötet und es werden lebende Föten (FOten mit schiagendem Herz) und 

I mplantati onsstellen (frOhe Resorptionen und tote Ften einschIie1.Iich Autolyse und 

atrophische Plazenten) in beiden uterinen Hörnern gezählt. Am Tag 22 können Fäten 

auierdem auf Missbildungen untersucht werden. In Uteri ohne Foten oder 

ImplantationssteHen wird die Anzahl von Nidationsstellen durch Anfärben mit I 0%iger 

Ammoniumsulfid-Lösung ermittelt. Die Schwangerschaftserhaltungsrate wird als 

Quotient aus der Anzahl der lebenden Föten und der gesamten Anzahl von 

NidationssteUen (sowohi rosorbierte und tote FOteri als auch Nidationsstellen) berechnet. 

Für die Testsubstanz I 8-Methyl-6cx,7a-I 5P,1 6-dimethyIen-3oxo-1 9-nor-1 7-pregn-4-en-

21,17-carbolacton (Verb. 3a, siehe experimenteller Tell) wurde dabei elne 

schwangerschaftserhaltende Dosis (ED50) von 120 pg/kg/Tag ermittelt. Für Drospirenon 

betrgt dieser Wert 3,5 mg/kg/Tag. 

Die erfindungsgemen Verbindungen der aligemeinen Formel I verfugeri Ober sehr 

starke gestagene Wirksamkeit bei gieichzeitiger schwacher Bindurig an den 

Androgenrezeptor (Dissoziation). 

Es wurde au1,erdem gefunden, daIs erfindungsgeme Verbindungen eine Kalium-

retinierende, natriu retische (aritimeralcorticoide) Wirkung in adrenal ektomierten Ratteri 

zeigeri. 

Aufgrund ihrer gestageneri Wirksamkeit kOnnen die neuen Verbindungen der 

aligemeinen Formel I allein odor in Kombination mit Estrogen in pharmazeutischen 

Präparaten zur Kontrazeption verwendet werden. 

Wegen ihres gunstigen Wirkungsprofils sind die erfindungsgemen Verbindungen 

besonders gut geeignet zur Behandlung prameristrueller Beschwerden, wie 

Kopfschmerzen, depressive Verstimmungen, Wasserretention und Mastodynie. 

Die Dosierung der erfindurigsgemälen Verbindungen in Kontrazeptionspraparaten soil 

0,01 bis 5 mg, vorzugsweise 0,01 bis 2 mg pro Tag betragen. 
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Die Tagesdosis bei der Behandlung pràmenstrueller Beschwerden liegt bei etwa 0.1 bis 

20 mg. 

Die gestagenen und estrogenen Wirkstoffkomponenten werden in 

Kontrazeptionspräparaten vorzugsweise zusammen  oral appliziert. Die täglithe Doss 

wird vorzugsweise einma)ig verabfolgt. 

Ats Estrogene kommen synthetische Estrogene, vorzugsweise Ethinylestradiol, aber 

auch Mestranol in Betracht. 

Das Estrogen wird in elner thglichen Menge verabfolgt, die der von 0.01 bis 0.04 mg 

Ethinylestradiol eritspricht. 

Die neuen Verbindungen der aHgemeinen Form& I körinen such in pharmazeutischen 

. Praparaten zur Behandlung pr-, pen- und postmenopausaler Beschwerden sowie in 

Praparaten für die Hormon-Substitutionstherapie (HRT) eingesetzt werden. 

As Estrogene in derartigen Präparaten kommen in erster Linie natOrliche Estrogene zur 

Anwendung, vor allem des Estradiol odor dessen Ester, beispielsweise Estradiolvalerat 

odor auch konjugierte Estrogene (CEEs = Conjugated Equine Estrogens), wie sie 

beispielsweise im Präparat PREMARIN enthalten sind. 

Die Formulierung den pharmazeutischen Prparate auf Basis der neuen Verbindungen 

erfolgt in an sich bekannter Weise, indem man den Wirkstoff, gegebenenfalls in 

Kombination mit einem Estrogen, mit den in der Ga(enik gebrauchlichen 

Trgersubstanzen, VerdUnnungsmitte)n, gegebenenfalls Geschmackskorrigentieri usw., 

verarbeitet und in die gewunschte Applikationsform Oberführt. 

Für die bevorzugte orale Applikation kommen insbesondere Tabletten, Dragees, 

Kapseln, Pillen, Suspensionen oder Losungen in Frage. 

Für die parenterale Applikation sind insbesondere olige LOsungeri, wie zum Beispiet 

Losungen in Sesamöl, RizinusI  und Baumwollsamenöl, geeignet, Zur Erhohung der 
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Lcslichkeit können Losungsvermittler, wie zum Beispiel Benzylbenzoat oder 

Benzylalkohol, zugesetzt werden. 

Es 1st auch möglich, die erfindungsgemalen Substanzen in ein transdermales System 

einzuarbeiten irnd sie damit transdermal zu applizieren. 

Die neuen Verbindun9en der aligemeinen Formel I werden erfindungsgem wie 

r,achstehend beschrieben hergestellt. Die Syntheseroute fOr die neuartigen 18-Methyl-

67-15,1 6-dimethylen-3-oxo-1 9-nor-I 7-pregn-4-en-21 ,17-carbolactone gemäll Schema I 

geht zum Beispiel von Verbindung I (DE 3402329) aus, 

Die EinfUhrung einer A6-Doppelbindung erfolgt zum Beispiel Ober Bromierung des 3,5-

Dienamins oder durch eine modifizierte Die noletherbromierung sowie 2nschlleende 

Bromwasserstoffabspaltung (siehe z. B. J. Fried, J.A. Edwards, Organic Reactions in 

Steroid Chemistry, von Nostrand Reinhold Company 1972, S. 265-374). 

000 

EtO 

Schema 1 

Die Dienoletherbromierung kann z. B. analog der Vorschrift von J.A. Zderic, Humberto 

Carpio, A. Bowers und Carl Djerassi in Steroids 1, 233 (1963) erfolgen. Die 

Bromwasserstoffabspaltung gelingt durch Erhitzen der 6-Bromverbindung mit basischen 

Reagenzieri, wie z. B. LiBr oder Li2CO3 in aprotischen Lösungsmitteln wie 

Dimethylformamid bei Temperaturen von 50-120°C oder aber indem die 6-
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Bromverbindungen in einem LsungsmitteI wie Collidin oder Lutidin erhitzt werden zu 
Verbindung 2 (Beispiel 1). 

Verbindung 2 wird dann durch Methylenierung der A6-Doppel bind ung nach bekannten 

Verfahren z. B. mit Dimethylsulfoxoniummethylid (siehe z. B. DE-A 11 83 500, DE-A 29 
22 500, EP-A 0 019 690, US-A 4,291, 029; E. J. Corey und M. Chaykovsky, 
J.Am.Chem.Soc, 84, 867 (1962)) in elneVerbindung 3 umgewandelt, wobel em 
Gemisch der cx- und 13-tsomeren (Verbindurigen 3a/3b) erhalten wird (das Verhältnis ist 
abhangig von den verwendeten Substraten und liegt be! Ca. I : 1), das z. B. durch 
Chromatographie in die einzelrien Isorneren getrennt werden kann. 

Die Einfuhrung eines Substituenten R4 kann zum Beispiel ausgehend von elner 
Verbindung der Formel 3 durch Epoxidierung der A4-Doppelbindung mit 

Wasserstoffperoxid unter alkalischen Bedingungen und Umsetzung der entstandenen 
Epoxide in sinem geeignetem LOsungsrnittel mit Sºuren der aligemeinen Formel H-R4 

behandelt, wobel -R4 ein Halogenatom oder ein Pseudohalogen sein kann, oder mit 
katalytischen Mengen Mineralsäure umsetzt und gegebenenfalls die erhaltenen 4-
Bromverbindungen der aligemeinen Formel I (wobei R4 = Brom) mit 2,2-Difluor-2-
(fluorsulfonyI)essigsuremethyIester in Dimethylforniamid in Gegenwart von 
Kupfer(I)iodid unisetzt. 

Die Einführung elner 6-Methylengruppe kann zum Beispiel ausgehend von einem 3-
Amino-3,5-dien-Derivat durch Umsetzung mit Formalin in alkoholischer Lösung unter 
Bildung einer 6a-Hydroxymethylgruppe und anschIieIender saurer Wasserabspaltung 
z.B. mit Salzsäure in DioxanlVVasser erfolgen. Die Wasserabspaltung kann aber auch in 
der Weise erfolgen, class zunächst die Hydroxygruppe gegen eine bessere Fluchtgruppe 
ausgetauscht und dann eiiminiert wird. Als Fluchtgruppen sind z. B. das Mesylat, Tosylat 

� oder Benzoat geeignet (siehe DE-A 3402 3291, EP-A, 0 150 157, US-A 4,584,288; K. 
Nickisch et al., J. Med. Chem. 34,2464 (1991)). 

Eine weitere Möglichkeit zur Hersteflung der 6-Methyleriverbindungen besteht in der 
direkten Umsetzung der 4(5) ungesttigten 3-Ketone mit Acetalen des Formaldehyds in 
Gegenwart von Natriumacetat mit z. B. Phosphoroxychiorid oder Phosphorpentachiorid 
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in geeigneten Lösungsmitteln wie Chloroform (siehe z. B. K. Annen, H. Hofmeister, H. 

Laurent und R. Wiechert, Synthesis 34 (1982)). 

Die 6-M ethyl enverbi nd u ngen konnen zur Darstellung von Varbindungen der allgemeinen 

Formel I in denen R6 gleich Methyl 1st und R6 und R7 gemeinsam eine zusätzliche 

Bindung bilderi, genutzt warden. 

Hierzu kann man z. B. ein von D. Burn at al. in Tetrahedron 21, 1619 (1965) 

beschriebenes Verfahren ariwenden, bei dem eine Isomerisierung der Doppelbindung 

durch Erwarmen der 6MethyIenverbindungen in Ethanol mit 5% Palladium-Kohle-

Katalysator, der entweder mit Wasserstoff oder durch Erwarmen mit amer geringen 

Menge Cyclohexen vorbehandelt wurde, erzielt werden. Die Isomerisierung kann auch 

mit einem nicht vorbehandelten Katalysator erfolgen, wenn zur Reaktionsmischung eine 

geringe Mange Cyclohexen zugesetzt wird, Das Auftreten geringer Anteile hydrier-ter 

Produkte kann durch Zugabe ames Oberschusses an Natriumacetat verhindert werden. 

Die Darstellung von 6-Methyl-4,6-dien-3-on-Derivaten kann aber auch direkt erfolgen 

(siehe K. Annen, H. Hofmeister, H. Laurent und ft Wiechert, L!eb. Ann. 712 (1983)). 

Verbindungen, in denen R eine a-Methylfunktion darsteilt, kOnnen aus den 6-

Methyleriverbindungen durch Hydrierung unter geeigneten Bedingungen dargestelit 

werden. Die besten Ergebriisse (selektive Hydrierung der exo-Methyienfunktion) werden 

durch Transfer-Hydrierung erreicht (E.A. Brande, R.P. Linstead und P.W.D. Mitchell, J. 

Chem.Soc. 3578 (1954)). Erhitzt man die 6-Methyleriderivate in elnem geeigneten 

Losungsmittel, wie z. B. Ethanol, in Gegenwar-t ames Hydriddonators, wie z. B. 

Cyclohexen, so kommt man in sehr guten Ausbeuten zu 6a-Methylderivaten. Geringe 

Ariteile an 6f3-Methylverbindung können sauer isomerisiert werden (siehe z. B. D. Burn, 

D. N. Kirk und V. Petrow, Tetrahedron 1619(1965)). 

Auch die gezielte Darstellung von 63-Alkylverbmndungen 1st möglich. HierfOr werden die 

4(5)-unges6ttigten 3-Ketone z. B. mit Ethylenglycol, Trimethylorthoformiat in 

Dichlormethan in Gegenwart katalytischer Mengen einer Sure, (z. B. p-

Toluolsulfonsäure) zu den entsprechenden 3-Ketalen umgesetzt. Whrend dieser 

Ketalisierung isomerisiert die Doppelbindung in die Position 5(6). Elne selektive 
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Epoxidierung dieser 5(6)-Doppelbindung getingt z. B. durch Verwendung organischer 

Persuren, z. B. m-Chlorperbenzoesäure, in geeigneten Losungsmittel wie 

Dichiormethan. Alternativ hierzu kann die Epoxidierung auch mit Wasserstoffperoxid in 
Gegenwart von z. B. Hexachioraceton oder 3-Nitrotrifluoracetophenon erfolgen, Die 

gebildeten 5,6c -Epoxide konnen dann unter Verwendung entsprechender 

Alkylmagnesiumhalogenide oder Alkyllithiumverbindungen axial geöffnet werden. Man 

gelangt so zu 5a-Hydroxy-60-Alkylverbindungen. Die Spaltung der 3-Ketoschutzgruppe 

kann unter Erhalt der 5a-Hydroxyfunktion durch Sehandeln unter milden sauren 

Bedingungen (Essigsaure oder 4 n Salzsure bei 0°C) erfolgen. Basische Eliminierung 

der 5a-Hydroxyfunktion mit z. B. verd. wal.riger Natronlauge ergibt die 3-Keto-4-en-

Verbindungen mit einer j3-sthndigen 6-Alkyigruppe. Alternativ hierzu ergibt die 

Ketaispaltung unter drastischeren Bedingungen (watlrige Salzsaure oder eine andere 

starke Säure) die entsprechenden 6a-Afkylverbindungen. 

S 
Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen Z für 

em 

Sauerstoffatom steht, knnen gewOnschten falls durch Umsetzurig mit 

Hydroxylaminhydrochlorid in Gegenwart elnes tertiären Amins bei Temperaturen 

zwischen �20 und +40°C in ihre entprechenden Oxime UberfOhrt werden (aligemeine 
Formel I mit Z in der Bedeutung von =NOH, wobei die Hydroxygruppe syn- oder 

antistandig sein kann). Geeignete tertiäre Basen sind beispielsweise Trimethylamin, 
TrithyIamin, Pyridiri, N,N-Dimethylaminopyridin, 1,5- Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) 
und 1,5- Diazabicyclo[5.4.0jundec-5-en (DBU), wobei Pyridin bevorzugt ist. Dies geht 
analog wie es in WO 96/24801 für die Herstellung entsprecherider 3-Oxyimino-lJerivate 

des Drospirenons beschrieben ist. 

Die Enifernung der 3-Oxogruppe zur Herstellung eines Endprodukts der aligemeinen 

Formel I mit Z in der Bedeutung von zwei Wasserstoffatomen kann beispielsweise nach 
der in DE-A 28 05 490 angegebenen Vorschrift durch reduktive Spaltung eines 

Thioketals der 3-Ketoverbindung erfolgen. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der nheren ErIuterung der Erfindung: 
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Beispiel I 

18-M ethyl -I 513,1 63-methyJen-3-oxo-1 9-no r-1 7-pregna-4,6-dion-21,1 7-carbolacton 

Zu elner Losung von 11.0 g 1 8-Mothyl-1 513,1 6[3-methylen-3-oxo-I 9-nor-I 7-pregn-4-en-

21,17-carbolacton (DE3402329) in 110 ml Dioxan gab man 11 ml o-

Ameisensauretriethylester sowie II ml Dioxan I Schwefelsaure (12+0.42). Man erhielt 

14.4 g 3-Ethoxy-I 8-methyl -1 513,1 6f3-methylen-1 9-nor-1 7-pregna-3,5-dien-21 ,17-

carbolacton als Rohprodukt. Dieses wurde in 380 ml Aceton gelost, mit 2.3 ml Pyridin, 
10.3 g Natriumacetat, 28 ml Wasser sowie 7.69 N-Bromsuccinimid versetzt, und 0.5 
Stunden bei Eisbadtemperatur gerUhrt. Anschlieend ruhrte man in Eiswasser em, 
filtrierte den Niederschlag ab, wusch mit Wasser, nahm den Niederschlag in 
Dichlormethan auf, wusch mit Wasser, trocknete Ober Natriumsulfat und engte im 
Vakuum em. Man erhielt 17 g 6-Brom-1 8-methyl-3-oxo-I 513,1 6f3-methylen-1 9-nor-I 7-
pregn-4-en-21,17-carbolacton als Rohprodukt. Dieses wurde in 170 ml Dimethyl-
formamid gelost, mit 6.65 g Lithiumbromid sowie 7.87 g Lithiumcarbonat eine Sturide bei 
100 °C gerührt. Anschlielend rOhrte man in Eiswasser 

em, filtrierte den Niederschlag 
ab, wusch mit Wasser, nahm den Niederschlag in Dichiormethan auf, wusch mit 
Wasser, trocknete Ober Natriumsulfat und engte im Vakuum 

em. Nach Chromatographie 
an Keiselgel mit Hexan/Aceton erhält man 6.59 I8-Methyl-153,I613-methylen-3-oxo-19-

nor-i 7-pregna-4,6-dien-21,17-carbolacton (Verbindung 2 in Schema 1) vom 
Schmetzpunkt 187 

Beispiel 2 

I 8-Methyl-6a,7a-1 5131 613-dimethylen-3-oxo-1 9-nor-I 7-pregn-4-en-21 ,1 7-

carbolacton 

Eine LOsung von 5.8 g 18-Methyl-I 513,1 613-methylen-3-oxo-I 9-nor-I 7-pregna-4,6-dien-
21,17-carbolacton in 200 ml Dimethylsulfoxid wurde mit 9.069 Trimethylsulfoxonium-
iodid und 1.6139 Natriumhydrid (55%ige Suspension in OJ) versetzt, und 20 Sturiden 
unter Argon bei Raumtemperatur gerUhrt. Anschliefend rührte man in Eiswasser em, 
stelite schwach sauer, filtrierte den Niederschlag ab, nahm den Niederschlag in 
Dichiormethan auf, wusch mit Wasser, trocknete Ober Natriumsulfat, engte im Vakuum 
em, und chromatographierte an Kieselgel mit Hexan /Aceton. Nach Limkristallisatiori der 
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Fraktion lii aus 2-Propanol/Aceton erhielt man 0.8 g 18-MethyI-6c,7c-15i3,163-

dimethyien-3-oxo-1 9-nor-I 7-pregn-4-en-21 , I 7-carbolacton (Verbindung 3a) ais Kristalie 

vom Schmeizpunlct 262 °C. 
[c.Jn = 

+89.7 ° (Methanol, c = 10.15 mg/ml) 

Beispiel 3 

I 8-Methyl-613,713-I 513,1 6f3-dimethylen-3-oxo-1 9-nor-I 7-pregn-4-en-21 ,I 7-carbolacton 

Nach der Methode des Beispieis 2 erhielt man nach der Chromatographie ais Fraktion 

IV 09 g I 8-Methyi-613,7p-1 513,1 613-dimethylen-3-oxo-1 9-nor-1 7-pregn-4-en-21 17-

carboiacton (Verbindung Sb) ais Feststoff yam Schmeizpunkt 189-190 °C. [a]D = -121.4 0 

(Chloroform, c = 10.7 mg/ml) und [aID = +137.9 0 (Methanol, c = 10.63 mg/ml) 

Beisplel 4 

7a,1 8-Dimethyl-I 613,1 63-methylen-3-oxo-I 9-nor-1 7-p rag n-4-en-21 ,I 7-carbolacton 

In eine Losung von 0.4 g 
21 1 7-carbolacton in 7 ml Tetrahydrofurari gab man bei Raumtemperatur 12 mg Kupfer-

1-chiorid und ruhrte 10 Minuten bevor man auf �15 °C abkOhlte, mit 75 mg 

Aluminiumchiorid versetzte, 30 Minuten bei dieser Temperatur rQhrte, mit 0.8 ml 

MethylmagnesiumbromidiOsung (3 M in Diethylether) tropfenweise versetzte, und eine 

Stunde bei - 10 C rührte. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung mit bei - 10 

C mit 4n-Salzsure versetzt, 1,5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt, auf Wasser 

gegeben, dreimal mit Essigester extrahiert, Ober Natriumsuifat getrockriet, i.Vak. 

eingeengt, und an Kieseigel mit Hexan / Essigester chromatographiert. Nach 

Umkristaiiisation der Fraktion I erhielt man 182 mg 7a,18-Dimethyi-15I3,163-methy!en-3-

oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21 ,17-carboiacton als Kristaile vom Schmelzpunkt 250 00 

[u]t) = 53.1 +/-0.3 0 (Chloroform, c = 10.3 mg/ml) 
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Beispiel 5 

713I 8-Dimethyl-1 513,1 63-methyIen-3-oxo-I 9-nor-17-pregn-4-en-21 ,I 7-carbolacton 

Nach der Methode des Beispiels 4 erhielt man nach der Chromatographie als Fraktion II 

36 mg 713,1 8-Dimethyl-1 513,1 613-methylen-3-oxo-1 9-nor-I 7-pregn-4-en-21 ,1 7-carbolacton 

als Feststoff vom Schmelzpunlct 226 T. (c1D = 9.0 +/-0.5 (Chloroform, c= 10.2 mg/ml). 

Beispiel 6 

7a-Ethyl-I 8-methyl -I 513,1 613-methylen-3-oxo-I 9- nor- I 7-pregn-4-on-21,1 7-

carbolacton

-4-en-21,17-

carbolacton 

In eine Losurig von 0.5 g I8-Methyl-1513,16f3-methylen-3-oxo-I 9-nor-I 7-pregna-4,6-dien-

21,17-carbolacton in 10 ml Tetrahydrofurari gab man bei Raumtemperatur 15 mg 

. Kupfer-1-chlorid und r0hrte 10 Minuten bevor man auf �15 °C abkUhlte, mit 93 mg 

Aluminiumchlorid versetzte, 30 Minuten bei dieser Temperatur rührte, mit 1.0 ml 

Ethylmagnesiumbromidlosung (3 M in Diethylether) tropfenweise versetzte, und eine 

Stunde bei �10 °C rUhrte. ZurAufarbeiturig wurde die Reaktionsmischung mit bei �10 °C 

mit 3 ml 2n-Salzsaure versetzt, 0.5 Sturiden bei Raumtemperatur gerQhrt, auf Wasser 

gegeben, dreimal mit Essigester extrahiert, Ober Natriumsulfat getrocknet, LVak. 

eirigeengt, und an Kieselgel mit Hexan / Essigester chromatographiert. Nach 

Umkristallisation der Fraktion I erhielt man 180 mg 7c -Ethyl-1 8-methyl-I 513,1613-
methylen-3-oxo-1 9-nor-1 7-pregn-4-en-21 I 7-carbolacton 

als Kristalle vom Schmelzpunkt 205-208 °C. [U]D = +34.4 +1-0.3 (Chloroform, c = 10.3 

mg/ml) 

Beispiel 7 

75-Ethyl -1 8-methyl -1 513,1 613-methylen-3-oxo-I 9-nor-1 7-pregn-4-en-21 ,I 7-

carbolacton 

Nach der Methode des Beispiels 6 erhielt man nach der Chromatographie als Fraktion II 

110 mg 7P-Ethyl-1 8-methyl-1 513,1 613-methylen-3-oxo-1 9-nor-1 7-pregn-4-en-21 17-
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carbolacton als Feststoff vom Schmelzpunkt 169-171 °C. [LID = +30.8 +/-0.5 

(Chloroform, c = 10.1 mg/ml). 

Beispiel 8 

I 8 -Methyl -I 5, I 6-methylon-3-oxo-7a-propyI-1 9-nor-I 7-pregn-4-en-21 ,1 7-

carbolacton 

In eirie Losung von 0.5 g 18-Methyl-15f316J3-methylen-3-oxo-19-nor-17-pregna-4,6-dien-

21,17-carbolacton in 10 ml Tetrahydrofuran gab man bei Raumtemperatur 15 mg 

Kupfer-1-chlorid und rUhrte 10 Minuten bevor man auf �15 °C abkOhlte, mit 93 mg 

Alumiriiumchlorid versetzte, 30 Minuten bei dieser Temperatur rOhrte, mit 1.5 ml 

Propylmagnesi umbromid-lOsung (2 M in Tetrahydrofuran) tropfenweise versetzte, und 

eine Stunde bei �10 0C rUhrte. ZurAufarbeitung wurde die Reaktionsmischung mit bei - 

10 QC mit 3 ml 2n-Salzsure versstzt, 0.5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt, auf 

Wasser gegeben, dreimal mit Essigester extrahiert, Ober Natriurnsulfat getrocknet, i.Vak. 

eingeengt, und an Kieselgel mit Hexan I Essigester chromatographiert. Nach 

Umkristallisation der Fraktion I erhielt man 177 mg 18-Methyl-I 53, 1 63-methylen-3-oxo-

7c-propyl-1 9-nor-1 7-pregn-4-en-21, I 7-carbolacton 

als Kristalle vom Schmelzpunkt 167.5 0C. [c]t) = +31.2 +/-0.3 0 (Chloroform, c = 10,1 

mg/ml) 

Beispiel 9 

18-M ethyl -I 63, I 63-methylen-3-oxo-73-propyl-1 9-nor-1 7-preg n -4-en -21 ,17-

carbolacton 

. Nach der Methode des Beispiels 8 erhielt man nach der Chromatographie als Fraktion II 

105 mg 18-Methyl-I 53, 1 63-methylen-3-oxo-73-propyI-1 9-nor-I 7-pregn-4-en-21 17-

carbolacton als Feststoff vom Schmelzpunkt 90.9 T. [a10 = +27.4 +1-0.4 0 (Chloroform, c 

10.3 mg/ml). 
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Patentansprüche 

PCT/EP2005/0 14205  

1. 18-Methyl -1 9-nor-1 7-pregn-4-en-21 ,1 7-carbolactone der aligemeinen Formel I 

Formel I 

worm 

Z ein Sauerstoffatom, zwei Wasserstoffatome, eine Gruppierung =NOR oder 

=NNHS02R, wobei R ein Wasserstoffatom oder eine gerad- cider verzweigtkettige 

Alkyigruppe mit 1 bis 4 bzw. 3 bis 4 Kohlenstoffatomen 1st, 

R4 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Methyl- oder eine Trifluormethylgruppe, 

R6 und/oder R7 ci- oder 3-stanclig sein kann und unabhangig voneinander eine gerad-

cider verzweigtkettige Alkyigruppe mit I bis 4 bzw. 3 bis 4 Kohlenstoffatomen cider 

R ein Wasserstoffatom und R’ eine ci- oder 13-st6ndige, gered- oder verzweigtkettige 

Alkyigruppe mit 1 bis 4 bzw, 3 bis 4 Kohlenstoffatomen oder 

R und R7 je ein Wasserstoffatom cider 

F und R7 gemeinsam eine ci- oder 13-ständige Methylengruppe oder eine zustzIiche 

Bindung 

bedeuteri. 

2. Verbindurigen der aflgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin Z ftir 
em 

Sauerstoffatom steht. 
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3. Verbindungen der aligemeinen Formal I nach Anspruch I, worin Z für eine 

Gruppierung =NOR oder =NNHS02R und R darin für sin Wasserstoffatom steht. 

4. Verbiridungen der allgemeinen Formal I nach Anspruch I worin R4 em 

Wasserstoffatom ist. 

5. Verbindurigen der ailgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R4 em 

Chloratom ist. 

6. Verbindungen der aligemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R6 für em 

Wasserstoffatom und R7 for sins, Methyigruppe stehen. 

7. Verbindungen der ailgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R6 für eiri 

Wasserstoffatom und R7 für sine Propylgruppe stehen. 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R° und R7 

gemeinsam für  sine Methylengruppe stehen. 

9. Verbindungen der aligerneinen Formel I nach Anspruch I, worm R° und R7 

gemeinsam für eirie Doppelbindung stehen. 

10. Verbindungen der ailgemeinen Formal I nach Anspruch I, namlich 

18-Methyl -1 513,1 613-methylen-3-oxo-I 9-nor-I 7-pregria-4, 6-dien-21 , I 7-carbolacton, 

1 8-Methyl-6a,7a-I 513, I 613-dimethylen-3-oxo-1 9-nor-I 7-pregn-4-en-21 , I 7-carbolacton, 

1 8-Methyl -6J3,713-.1 513,1 613-dimethylen-3-oxo-I 9-nor-I 7-pregn-4-en-2 1,1 7-carbolacton, 

7a, 1 8-Dimethyl-1 513, I 613-methylen-3-oxo-I 9-nor-1 7-pregn-4-en-21, I 7-carbolacton, 

713,1 8-Dimethyl- I 513,1 60-methylen-3-oxo- I 9-nor-I 7-pregn-4-en-21 I 7-carbolacton 

3-HydroxylamIno-1 8 -methyl -6J3,713-I 513,1 613-dimethylen-1 9-nor-1 7-pregn-4-en-21 17-

carbolacton, 

4-Chlor-1 8-methyl-613, 713-1 5J3,1 6J3-dimethyleri-3-oxo-I 9-nor-I 7-pregri-4-en-2 1,17-

carbolacton 

7a-Ethyl-I 8-methyl -1 513,1 613-methylen-3-oxo-1 9-nor-I 7-pregn-4-en-2I 1 7-carbolacton 
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713-Ethyl-I 8-methyl-1 513,1 6f3-methylon-3-oxo-1 9-nor-I 7-pregn-4-en-21, I 7-carbolacton 

18-Methyl-I 513,1 6f3-methylen-3-oxo-7a-propyl-I 9-nor-I 7-pregn-4-en-2 I , I 7-carbolacton 

I 8-Methyl-I 513,1 613-methylen-3-oxo-713-propyl-I 9-nor-I 7-pregn-4-en-2 I I 7-carbolacton. 

11, Pharmazeutische Prparate enthaltend mindestens eine Verbindung gema( 

Anspruch I sowie einen pharmazeutisch unbedenklichen Trger. 

12, Pharmazeutische Praparate nach Anspruch II, aulerdem enthaltend 

mindestens ein Estrogen. 

13. Pharmazeutische Präparate nach Anspruch  12 enthaltend Ethinylestradiol. 

14, Pharmazeutische Prparate nach Anspruch 12, enthaltend ein natUrliches 

Estrogen. 

15, Pharmazeutische Praparate nach Anspruch 14, enthaltend Estradiol. 

16, Pharmazeutische Präparate nach Anspruch 14, enthaltend Estradiolvalerat. 

17. Pharmazeutische Prparate nach Anspruch 14, enthaltend mindestens 
em 

konjugiertes Estrogen. 

Ii 
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(57) Resumen 

La presente invención describe las n uevas 1 8�meti I�i 9�nor�i 7�pregn-4�en-
21,17�carbolactonas de la fOrmula general (I), en donde Z es un Ætomo de oxi-
geno, dos Ætomos de hidrôgeno, un grupo =NOR o =NNHS02R, en donde R es 
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con 1 a 4 o bien 3 a 4 Ætomos de carbono o R6 y R7 son cada uno un Ætomo de 
hidrOgeno o R6 y R7 forman juntos un grupo metileno en posiciOn a o 3 0 un en-
lace adicional. 
Los nuevos compuestos disponen de una acciOn gestagØnica y antimineralocor-
ticoide y son apropiados para producir preparados farmacØuticos, por ejemplo 
para la anticoncepciOn oral y el tratamiento de trastornos pre�, pen� y posmeno-
pausicos. 
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18-Metil-].9-nor-17-pregn-4-en-2]. , 17-carbolactonas, 

asi como preparaciones farmacØuticas que las contienen 

5 La presente invención se refiere a 18-metil--19-nor--17-

pregn-4-en---21,17-carbolactonas de la formula general I 
-o 

I 

en donde 

Z es un Ætomo de oxIgeno, dos Ætomos de hidrOgeno, un grupo 

10 =NOR o NNHS02R, en donde R es un Ætomo de hidrOgeno o 

un grupo aiquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 4 

o bien 3 a 4 Ætomos de carbono, 

R4 es un Ætomo de hidrOgeno, un Ætomo de halógeno, un grupo 

metilo o trifluorometilo, 

15 R6 y/o B] pueden estar en posición c o P y son, de modo in-

dependiente entre si, un grupo aiquilo de cadena lineal 

o ramificada con 1 a 4 o bien 3 a 4 Ætomos de carbono 0 

R6 es un Ætomo de hidrógeno y B] es un grupo alquilo de ca-

dena lineal o ramificada en posiciOn o 3 con 1 a 4 o 

20 bien 3 a 4 Ætomos de carbono o 



R6 y B] son cada uno un Ætomo de hidrØgeno o 

R6 y R7 son juntos un grupo metileno en posición c o p o un 

enlace adicional, 

Z es preferentemente un Ætomo de oxigeno. 

5 En el caso de que Z sea un grupo NOR 0 =NNHSO, R es 

preferentemente un Ætomo de hidrógeno. 

Para un grupo aiquilo de cadena lineal o ramificada con 

1 a 4 o bien 3 a 4 Ætomos de carbono, se tiene en cuenta un 

grupo metilo, etilo, n-propilo o n-butilo, o bien un grupo 

10 iso-propilo, iso- o ter.-butilo. 

R4 es preferentemente un Ætomo de hidrógeno. 

Como Ætomo de halógeno R4, se tiene en cuenta un Ætomo 

de fldor, cloro, bromo o yodo; entre ellos se prefiere el 

cloro. 

15 En el caso de que R6 y/o R7 sean un grupo alguilo de 

cadena lineal o ramificada con 1 a 4 o bien 3 a 4 Ætomos de 

carbono, se tienen en cuenta entonces un grupo metilo, eti-

lo, n-propilo o n-butilo, o bien Ufl grupo iso-propilo, iso-

0 ter.-butilo. 

20 R6 y R7 son preferentemente un Ætomo de hidrógeno y un 

grupo metilo, o juntos son un grupo metileno o Ufl enlace do-

ble. 

Se prefieren especialmente segdn la invención los corn-

puestos mencionados a continuación: 

25 18-rnetil-15r3, 163-rnetilen-3-oxo-19-nor-17-pregna-4, 6-



5, 

dien-21, 17-carbolactona 

1S-meti1-6o, 7c -15I3, 163-dimeti1en-3-oxo---19-nor-17-pregn-

4-en-21, 17-carbolactona 

1S-metil---613, 7-15, 16-dimeti1en-3-oxo-19-nor-17-pregn-

5 4 -en-21, 17-carbolactona 

7c, 18-dimetil-1513, 16-meti1en---3--oxo--19-nor-17-pregri-4-

en-21, 17-carbolactona 

7p3, 18-dimeti1-15, 1 63-meti1en-3-oxo-19-nor-17-pregn-4--

en-21, 17-carbolactona 

10 3-hidroxilamino-1S-metil-6r3, 7r3-1513, 16-dimeti1en-19---

nor-17-pregn-4--en-21, 17-carbolactona 

4-cloro-18-metil-613, 7 3-153, 1 6-dimeti1en-3-oxo-1 9-nor-

17-pregn--4-en-21, 17-carbolactona 

7o-eti1-18-meti1-15, 16-meti1en--3-oxo-19-nor-17-pregn--

15 4 -en-21, 17-carbolactona 

7 -eti1-18--meti1-15I3, 1 63-meti1en-3-oxo-19-nor-17-pregn--

4-en---21, 17-carbolactona 

18-meti1-15, 163-meti1en-3-oxo-7--propi1-19-nor-17-

pregn-4-en-21, 17-carbolactona 

20 18-meti1-15, l63-meti1en-3-oxo-7---propi1-19-nor-17-

pregn-4-en-21, 17-carbolactona 

La drospirenona (6, 73-153, 163-dimetilen-3--oxo---17-

pregn-4-en-21, 1713-carbolactona) es un nuevo gestÆgeno que 

estÆ contenido, a modo de ejemplo, en el anticonceptivo oral 

25 YASMINfi y el preparado ANGELIQfi para el tratamiento de tras-
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tornos posmenopÆusicos (ambos de SCHERING AG) . Debido a su 

afinidad comparativamente baja con el receptor del gestâgeno 

y su dosis inhibidora de la ovulación comparativamente alta 
10

IR drospirenona 

la drospirenona estÆ contenida en YASMINfi en la dosis diana 

relativamente alta de 3 mg. 

La drospirenona se caracteniza porque dispone, ademÆs 

de la acción gestagØnica, de una acción antagonista de la 

aldosterona (antimineralocorticoide) y de una acción antian-

10 drogØnica. Estas dos propiedades hacen asemejar a la drospi-

renona en su perfil farrnacológico al gestÆgeno natural pro-

gesterona, pero que, contraniamente a la drospirenona, no 

tiene suficiente biodisponibilidad oral. 

Por ello, es objeto de la presente invenciÆn poner a 

15 disposición compuestos que dispongan de un enlace con el re-

ceptor de gestÆgeno mÆs fuerte que la drospirenona y, asI, 

que dispongan de una potencia gestagØnica mÆs elevada que la 

drospirenona. Se debe manifestar, por ültimo, en una dosis 

diana mÆs baja y conducir a una rnenor demanda de sustancia 

20 de compuesto activo. 

Este objeto se resuelve por medic de la preparación de 



la 18-metil-19-nor-17-pregn-4-en-21, 17-carbolactona de la 

formula general I aqul descrita. Los compuestos de la fórmu-

la general I (y en especial el compuesto 3b, ver parte exp.) 

deben ser considerados isómeros constitucionales de la dros-

5 pirenona. Los nuevos compuestos se caracterizan en el ensayo 

de uniOn con el receptor de gestÆgeno usando citosol de 

homogenado de Otero de conejo y de 3H-progesterona como sus--

tancia de referenda por una mayor afinidad con el receptor 

de gestÆgeno que la drospirenona y por una afinidad compara-

10 ble con el receptor del mineralocorticoide de homogenado de 

riæón de rata. 

En este caso, la union con el receptor de gestÆgerio es 

sorprendentemente hasta cinco veces mÆs poderosa que la de 

la drospirenona. 

15 Los compuestos segOn la invenciOn se caracterizan, sor-

prendentemente, por una gran eficacia gestagØnica y son muy 

eficaces en el ensayo de conservación de la preæez en la ra-

ta despuØs de la aplicaciOn subcutÆnea. 

Realización el ensayo de conservación de la preæez en la ra-

20 ta: 

En ratas grÆvidas, la eliminación del cuerpo lOteo o la 

castración induce un aborto. Por la administración exôgena 

de progestinas (gestÆgenos) en combinaciOn con una dosis 

apropiada de un estrógeno, da buen resultado la conservación  

25 de la preflez. El ensayo de conservación de la preæez en ra-



tas ovariectomizadas sirve para determinar la actividad ges-

tagØnica perifØrica de un compuesto. 

Se aparean ratas por la noche durante el proestro. El 

apareamiento se centrola a la maæana del dia siguiente por 

5 inspección de un frotis vaginal. La presencia de esperma se 

evalda en este caso come dia 1 de un embarazo incipiente. El 

dia 8 del embarazo, se ovariectomizan los animales bajo 

anestesia de Øter. El tratamiento con el compuesto de ensayo 

y estrógeno exógeno (estrona, 5 pg/kg/dia) se realiza desde 

10 el dia 8 hasta el dia 15 o dia 21 del embarazo una vez por 

dia por via subcutÆnea. El primer use el dia 8 se efecta 2 

horas antes de la castración. Los animales de control intac-

tos reciben exciusivamente vehiculo. 

Evaluación: 

15 Al final del ensayo (dia 15 o dia 21) , se sacrifica a 

los animales bajo una atmósfera de CO2 y se cuentan fetos 

vivos (fetes con corazón latiente) y sitios de implante (re-

sorciones tempranas y fetes muertos, incluyendo autólisis y 

placentas atróficas) en ambas trompas uterinas. El dia 22 se 

20 pueden investigar las malfermaciones de los fetos En üteros 

sin fetes o sitios de implante, se calcula la cantidad de 

lugares de anidación per teæide con solucidn de sulfuro de 

amonio al 10%. La tasa de conservación de la preæez se cal-

cula como cociente de la cantidad de fetes vivos y la canti-

25 dad total de sitios de anidación (tanto fetes resorbidos y 



muertos, conic tambiØn sitios de anidación) 

Para ía sustancia de ensayc 

dimetilen-3-cxo-19-nor-17---pregn-4-en--21, 17-carbolactona 

(ccmpuesto 3a, ver parte experimental), se calculó una dosis 

5 de conservaciôn de ía preæez (ED50) de 120 pg/kg/dla. Pars 

ía drospirenona, este valor es de 3,5 mg/kg/dIa. 

Los compuestos segün ía invención de ía formula general 

I disponen de una eficacia gestagØnica muy fuerte con un en-

lace dØbil simultÆneo con el receptor de andrôgenos (disc -

10 ciaciOn) 

AdemÆs, se halló que los compuestos segOn la invenciOn 

muestrari uris acción retentiva de potasio, natriurØtica (an-

timeralocorticoide) en ratas adrenalectomizadas. 

Debido a su eficacia gestagØnica, los nuevos compuestos 

15 de ía fÆrmula general I pueden usarse solos o en combinación 

con estrógenc en preparados farmacØuticos para ía anticon-

cepciOn. 

Debido a su favorable perfil de acción, los compustos 

segün la invenciOn son particularmente apropiados para el 

20 tratarniento de trastcrncs premenstruales, tales conic cefa-

leas, humor depresivo, retención de agua y mastodinia. 

La dosis de los compuestos segün la invención en prepa-

rados anticonceptivos deberÆ ser de 0,01 a 5 mg, con prefe-

rencia de 0,01 a 2 mg per dIa. 

25 La dosis diana en el tratamiento de trastornos pre-
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menstruales es de aproximadamente 0,1 a 20 mg. 

Los componentes de acción gestagØnica y estrogØnica se 

aplican en preparados anticonceptivos preferentemente jun-

tos, por via oral. La dosis se admiriistra preferentemente 

5 una vez por dIa. 

Como estrógenos se tienen en cuenta estrógenos sintØti-

cos, preferentemerite etinilestradiol, pero tambiØri mestra-

nol. 

El estrógeno se administra en una dosis diana equiva-

10 lente a 0,01 a 0,04 mg de etinilestradiol. 

. Los nuevos compuestos de la formula general I tamblØn 

se pueden aplican en preparados farmacØuticos para el trata-

miento de trastonnos pre-, pen- y posmeriopOusicos, asi como 

en preparados para la terapia de reemplazo hormonal (FIRT) 

15 Como estrOgenos en tales preparados se emplean, en pri-

mer lugar, estrógenos naturales, sobre todo el estradiol o 

sus Østeres, p.ej, valerato de estradiol o tambiØn estrOge-

nos conjugados (CEE =Conjugated Equine Estrogens) , tal como 

se obtienen, p.ej., en el preparado PREMARINfi. 

20 La formulaciOn de los preparados farmacØuticos a base 

de los nuevos compuestos se realiza de una manera conocida 

en si, elaborando el principlo activo, eventualmente en corn-

binación con un estrógeno, con las sustaricias de soporte 

usuales en galØnica, diluyentes, eventualmente cornectores 

25 del sabor, etc. y convirtiØndolo en la forma de aplicaciOn 



deseada. 

Para la apl–cación oral preferida se tienen en cuenta 

en especial comprimidos, grageas, cÆpsulas, pildoras, sus-

pensiones o soluciones. 

5 Para la aplicación parenteral son apropiadas en espe-

cial soluciones oleosas tales como, p.ej., soluciones en 

aceite de sØsamo, aceite de ricino y aceite de semillas de 

algodón. Para aumentar la solubilidad, se pueden aæadir so-

lubilizantes tales como, p.ej., benzoato de bencilo o alco-

10 hol bencIlico. 

TambiØn es posible incorporar las sustancias segdn la 

invención en on sistema transdØrmico y aplicarlas asi por 

via transdØrmica. 

Los nuevos compuestos de la fÆrmula general I se prepa-

15 ran segdn la invención, tal como se describe mÆs adelante. 

La ruta de sIntesis para las novedosas l8-metil-6,7-15,l6-

dimetilen-3-oxo--19-nor--l7-pregn-4-en-21, 17-carbolactonas se -

gun ci esquema 1 parte, por ejemplo, del compuesto 1 (docu-

mento DE 3402329) 

20 La introducción de un enlace doble A6 se realiza, por 

ejemplo, por bromación de la 3,5-dienamina 0 por una broma-

don modificada de Øter dienOlico, asI como posterior sepa-

raciOn de bromuro de hidrógeno (ver, por ejemplo, J. Fried, 

J. A. Edwards, Organic Reactions in Steroid Chemistry, de 

25 Nostrand Reinhold Company 1972, p. 265-374) 



- EtO 

3 

ka 

Esquema 1 

. La bramación del Øter dienólico se puede efectuar, por 

ejemplo, de forma anÆlaga a la dispasición de J. A. Zderic, 

5 Humberto Carpia, A. Bowers y Carl Djerassi en Steroids 1, 

233 (1963) La separación del bromuro de hidrógena resulta 

par calerttamiento del campuesto de 6-broma can reactivos bÆ-

sicas coma, p.ej., LiBr a L12CO3 en salventes apróticos coma 

dimetilfarmamicla a temperaturas de 50-120°C, pero tambiØn 

10 calentanda los compuestas de 6-bromo en un solvente coma ca-

lidina a lutidina para formar el compuesto 2 (Ejemplo 1) 

El campuesta 2 se puede canvertir luega par metilena-

40  de enlace dable A6 de acuerdo con pracedimientos cona-

cidas, par ejempla, can metilura de dimetilsulfaxania (ver, 

15 par ejempla, dacumentas DE-A 11 83 500, DE-A 29 22 500, EP-A 

0 019 690, US-A 4,291, 029; E. J. Corey y M. Chaykovsky, 

J.Arn.ChemSc. 84, 867 (1962)) en un compuesta 3, abtenienda 
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una mezcla de los isÆmeros a y P (compuestos 3a/3b) (la re-

lación depende de los sustratos utilizados y es de aproxima-

damente 1:1), quo se puede separar, pej ,por cromatografla 

on cada uno de los isómeros. 

5 La introducción de un sustituyente R4 puede tratarse, 

por ejemplo, a partir de un compuesto de la formula 3, por 

epoxidaciOn del enlace doble A4 con perOxido de hidrógeno, 

en condiciones alcalinas, y reacciOri de los epÆxidos genera -

dos en un solvente apropiado con Æcidos de la formula gene -

10 ral H-R4, en donde -R4 puede ser un Ætomo de halógeno o un 

pseudohalógeno, o por reacciOn con cantidades cataliticas de 

Æcicio mineral y eventualmente haciendo reaccionar los corn-

puestos de 4-bromo obtenidos de la fOrmula general I (en 

donde R4 = bromo) con ester metIlico del Æcido 2,2-difluoro--

15 2-(fluorosulfonil)ac6tico en dirnetilformamida en presencia 

de yoduro de cobre (I) 

La introduccióri de un grupo 6-metileno so puede reali-

zar, p.ej., a partir de un derivado de 3-amino-3,5--dieno por 

reaccjÆri con formalina en soluciÆn alcohólica, con la forma -

20 don de un grupo 6a-hidroximetilo y posterior separación 

Æcida de aqua, p.ej., con Æcido clorhIdrico en dioxario/agua. 

Pero la separación del agua tamblØn se puede realizar de ma-

nera tal que primero se intercambie el grupo hidroxi por un 

mejor grupo lObil y luego se elimine. Como grupos libiles 

25 son apropiados, p.ej., el mesilato, el tosilato o el benzoa-



to (ver los docurnentos DE-A 34 02 3291, HP-A. 0 150 157, US-

A 4,584,288; K.Nickisch et al., J.Med.Chem. 34, 2464 (1991). 

Otra posibilidad para preparar los compuestos de 6-

metileno consiste en la reacción directa de las 3-cetonas 

5 4(5)-insaturadas con acetileno de formalciehido en presencia 

de acetato de sodio con, por ejemplo, oxicloruro de fósforo 

o pentacloruro de fósforo en solventes apropiados coma do-

roformo (ver, por ejemplo, K. Annen, H. Hofmeister, H. Lau-

rent y R. Wiechert, Synthesis 34 (1982) 

10 Los compuestos de 6-metileno pueden utilizarse para ob-

. tener compuestos de la formula general 1, en los cuales R6 

es igual a metilo y R6 y A’ forman juntos un enlace adicio-

nal. 

Pare ella se puede utilizer, por ejemplo, un procedi-

15 miento descrito por D. Burn et al. en Tetrahedron 21, 1619 

(1965) , en el que se obtiene una isomerización de un enlace 

doble por calentamiento de compuestos de 6-metileno en eta-

nol con catalizador de paladio sobre carbon al 5%, que se 

pretrató ye sea con hidrógeno a por calentamiento con una 

20 escasa cantjdad de ciclohexeno. La isomerización tambiØn se 

puede realizar con un catalizador no pretretado al aæadir a 

la mezcie de reacciOn una escasa cantidad de ciclohexeno. La 

presencia de bajas cantidades de productos hidrogenados pue-

de impedirse por medio de la adición de un exceso de acetato 

25 de sodio. 
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La obtención de derivados de 6-metil-4,6-dien-3-ona 

tambiØn puede resultar en forma directa (ver K. Annen, H. 

Hofmeister, H.Laurent y R. Wiechert, Lieb. Ann. 712 (1983) 

Los compuestos, en los que R6 representa una función c-

5 metilo, pueden obtenerse a partir de compuestos de 6-

metileno por hidrogenación en condiciones apropiadas. Los 

mejores resultados (hidrogenación selectiva de la función 

exo-metileno) se logran por hidrogenación de transferencia 

(E. A. Brande, R. P. Linstead y P. W. D. Mitchell, J. Chem. 

10 Soc. 3578 (1954) ) . Si se calientan los derivados de 6--

rnetileno en un solvente apropiado como, por ejemplo, etanol, 

en presencia de un donante de hidruro como, por ejemplo, ci-

clohexeno, se obtienen derivados de 6c-meti10 con muy buenos 

rendimientos. Las escasas partes de compuesto de 63-metilo 

15 se pueden isomerizar de forma Æcida (ver, por ejemplo, D. 

Burn, D. N. Kirk y V. Petrow, Tetrahedron 1619 (1965) 

Incluso es posible la obtención dirigida de compuestos 

de 6-alquilo. Para ello se hacen reaccionar las 3-cetonas 

4(5)-insaturadas per ejemplo con etilenglicol, ortoformiato 

20 de trimetilo en diclorometano en presencia de cantidades cc-

talIticas de un Æcido (por ejemplo, Æcido p-toluensulfónico) 

en los correspondientes 3-cetales. Durante esta cetalización 

se isomeriza el enlace doble en la posicidn 5(6) . Se produce 

una epoxidación selectiva de este doble enlace 5(6), per 

25 ejemplo, al usar perÆcidos orgÆnicos, por ejemplo, Æcido m-



cloroperberizoico, en solventes apropiados como diclorometa-

no. De modo alternativo, la epoxidacidn tambiØn puede reali-

zarse con perdxido de hidrógeno en presencia de por ejernplo 

hexacloroacetona o 3-nitrotrifluoroacetofenona. Los epÆxidos 

S 5,6c formados pueden abrirse luego de modo axial al usar los 

correspondientes halogenuros de alquilmagnesio o compuesto 

de alquil-litio. De esta manera se llega a compuestos de 5cz-

hidroxi-6-alquilo. La separación del grupo protector 3-ceto 

puede realizarse por obtención de la función 5-hidroxi por 

10 tratamiento en condiciones Æcidas moderadas (Æcido acØtico o 

� Æcido clorhidrico 4 N a 0 °C) . La eliminación bÆsica de la 

función  5a-hidroxi con por ejemplo lejIa de sosa acuosa di-

luida da como resultado los compuestos 3-ceto-4-eno con un 

grupo 6-aiquilo en posición P.  De modo alternativo, la sepa-

15 racidn de cetales en condiciones mÆs drÆsticas (Æcido clor-

hidrjco acuoso u otro Æcido fuerte) da como resultado los 

correspondientes compuestos de 6e-alquilo. 

Los compuestos obtenidos de la formula general I, en 

los que Z es un Ætomo de oxigeno, pueden convertirse, en ca -

20 so deseado, por reacción con clorhidrato de hidroxilamina en 

presencia de una amina terciaria a temperaturas de entre -20 

y +40°C en sus correspondientes oximas (fOrmula general I 

con Z en el significado de =NOH, en donde el grupo hidroxi 

puede estar en posición sin o anti) . Las bases terciarias 

25 apropiadas son, p.ej., trimetilamina, trietilarnina, piridi-



na, N,N-dimetiiaminopiridina, 1,5- diazabicicio[4.30]non-5-

eno (DBN) y 1,5- diazabiciclo[5.4.0]undec-5-eno (DBU), pre-

firiendo la piridina. Esto se realiza anâlogamente a lo des -

onto en ci documento mc 98/24801 pana is prepsración de los 

5 correspondientes derivados dc 3-oxiimino de is drospirenona. 

La separación del grupo 3-oxo pars preparar un producto 

final de la formula general I con Z en ci significado de dos 

Ætomos de hidrOgeno se puede ilevan a cabo de acuerdo con la 

disposición indicada en el documento DE -A 28 05 490 por se -

10 paración reductora de un tiocetal del compuesto 3-ceto. 

� Los siguientes ejemplos sirven para explicar mÆs deta-

iladamente la invención: 

Ejemplo 1 

18-Meti1-15 , 16-meti1en-3-oxo-19-nor-17-pregna-4, 6-dien-

15 21, 17-carbolactona 

En una soiución de 11,0 g de 18-metii-15,16-metilen-

3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolactona (documento DE 

3402329) en 110 ml de dioxano se vertieron 11 ml de ester 

tnietilico del Æcido o-fórmico, asi como ii ml de dioxano / 

20 icido sulfdrico (12 + 0,42) . Se obtuvieron 14,4 g de 3-

etoxi-18-metil-1513, 16-metilen--i9-nor-17-pregna-3, 5-dien-

21,17-carbolactona como producto bruto. tste se disolvió en 

380 ml de acetona, se mezcló con 2,3 ml de pinidina, 10,3 g 

de acetato de sodio, 28 ml de agus y 7,6 g de N-bromosuc-

25 cinimida, y se agitó  durante 0,5 horas a la temperatura del 



baæo de hielo. Luego se incorporó aqitando en aqua helada, 

ci precipitado se fiitró, se lavó con aqua, ci precipitado 

se extrajo en diclorometano, se lavó con aqua, se secó sobre 

sulfato de sodio y se concentró al vacio. Se obtuvieron 17 g 

5 de 6-brorno-18-rneti1-3-oxo-15,16metiien19-flor-l7-pregfl-4-

en-21,17-carbolactona como producto bruto. Este se disolvió 

en 170 ml de dimetilformamida, se agitÆ con 6,65 g de bromu-

ro de litio, asi como 7,87 q de carbonato de iitio durante 

una bore a 100 °C. Luego se aqitó en aqua helada, se filtró 

10 ci precipitado, se lavó con aqua, se extrajo ci precipitado 

� en diclorometano, se lavó con aqua, se secó sobre sulfato de 

sodio y se concentró al vaclo. DespuØs de cromatografiar en 

gel de silice con hexano / acetona, se obtienen 6,5 g de 18-

metil-15,16-metilen-3-oxo-19-nor-17--preqna-4, 6-dien-21,17-

15 carbolactona (compuesto 2 en ci esquema 1) con un punto de 

fusion dc 187 °C. 

Ejemp].o 2 

18-Metil--6a, 7a-15 , 16-dimeti1en-3-oxo-19-nor-17-pregfl-4-efl 

21, 17-carbolactona 

20 Una soiuciOn de 5,8 g de 18-metii-153,16I3-metilen-3-

oxo-19-nor-17-pregna-4, 6-dien-21,17-carbolactona en 200 ml 

de dimetiisuifOxido se mezcló con 9,06 g de yoduro de trime-

tilsulfoxonio y 1.613 q de hidruro de sodio (suspension al 

55% en aceite), y se aqitó durante 20 horas bajo arqÆn a 

25 temperature ambiente. Luego se agitó en aqua helada, se 
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acidificó ligeramente, se filtró ci precipitado, se extrajo 

ci precipitado en diclorometano, se iavó con agua, se secó 

sabre sulfato de sodia, se concentró ci vaclo y se cromato-

grafió en gel de silica con hexaria / acetona. DespuØs de re -

5 cristalizar la fracción III de 2-propanol/acetona se obtu-

vieron 0,8 g de 

nor-i7--pregna--4, 6-dien---2l,l7--carbolactona (compuesto 3a) co-

ma cristales de un punto de fusion de 262 °C. [] +89,7 

(metanol, c = 10,15 mg/ml). 

10 Ejemplo 3 

� ].8Meti16 , 7-15 , 16-dimeti1erv--3--oxo-19-rior-17-pregn-4-en-

21, 17-carbolactona 

SegOn ci mØtoda del ejemplo 2 se obtuvieron, despuØs de 

la crornatografIa coma fracción IV, 0,9 g de 18-metil-6,7r3-

15 l53,l6dimetilen-3--oxa---l9-nar-17-pregna--4, 6-dien--21, 17-

carbolactona (compuesto 3b) en forma de sOlido can un punto 

de fusiOn de 189-190 00. [] -121,4 
0 

(cloroformo, c 

10,7 mg/ml) y [cX]D = +137,9 
0 

(metanal, c 10,63 mg/mi). 

Ejemplo 4 

20 718-Dimeti1-15 ,16f-meti1en-3-oxo--19--nor--17--pregn--4-en-

21, 17-carbolactona 

En una salución de 0,4 g de 18-metii--15,1613--metilcn-3-

oxo-19---nor---17--pregna---4, 6-dien---21, 17-carboiactona en 7 ml de 

tetrahidrofurano se vertieran a temperatura ambiente 12 mg 

25 de cloruro de cobra I y se agitO durante 10 minutos, antes 
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de erifriar hasta -15 °, mezciar con 75 mg de cloruro de 

aiuminio, agitar durante 30 minutos a esta temperatura, mez-

clar gota a gota con 0,8 ml de solución de bromuro de metil-

magneslo (3 N en Øter dietilico) y agitar durante una hora a 

5 -10 00. Para la elaboración se combinó la mezcla de reacción 

a -10 °C con Æcido ciorhidrico 4 N, se agitó durante 1,5 

horas a temperatura ambiente, se vertió en agua, se extrajo 

tres veces con acetato cia etilo, se secó sobre sulfato de 

soclio, se concentrÆ al vacic y se cromatografiÆ en gel de 

10 sIlice con hexano / acetato de etilo. DespuØs de la recris-

� talización de la fracción I, se obtuvieron 182 mg de 7c,i8-

dimeti1-153, i6-metilen--3--oxo-19--nor-17--pregn-4-en-2i,17-

carbolactona en forma de cristales con un punto de fusiÆn de 

250 °c. [C]D = 53,1 +/o,3 (cioroformo, c = 10,3 mg/ml) 

15 Ejemplo 5 

7 , 18-Dimeti1-15 , 16-meti1eri-3-oxo-19--nor-17--pregri-4-en--

21, 17-carbolactona 

De acuerdo con el mØtodo del ejemplo 4, se obtuvieron 

despuØs de la cromatografia corrio fracción II, 36 mg de 

20 l3, 1S-dimetil-15f3, 163-metilen--3--oxo-i9---nor-17-pregn--4-en-

21,17-carbolactona en forma de sóiido con un punto de fusión 

de 226 00. 
[n]L 9,0 +/-0,5 (cloroformo, c = 10,2 mg/ml) 

Ejemplo 6 

7a-Eti1-18-meti1-15 , 16-meti1en-3-oxo--19-nor--17-pregn--4--en-

25 21, 17-carbolactona 



0 
En una solución de 0,5 g de 18-metil-15,16-metilen-3--

oxo-19-nor-17--pregna-4,6-dien-21,17---carbolactona en 10 ml de 

tetrahidrofurano se vertieron a temperatura ambierite 15 mg 

de cloruro de cobre I y se agitó durante 10 minutos antes de 

5 enfriar hasta -15 °C, mezclar con 93 mg de claruro de alumi-

nio, agitar durante 30 miriutos a esta temperatura, mezclar 

gota a gate con 1,0 ml de solución de bromuro dc etilmagne-

sio (3 M en Øter dietIlico), y agitar durante una hora a -10 

°C. Pare la elaboraciôn, la mezcla de reacción se combinó a 

10 -10 °C con 3 ml de Æcido clorhidrico 2 N, se agitO durante 

� 0,5 horas a temperature ambiente, se vertió en egua, se ex-

trajo tres veces con acetato de etilo, se secó sabre sulfato 

de sodio, se concentró al vaclo y se cromatografió en gel de 

sIlice con hexano / acetato de etilo. DespuØs de recristali--

15 zar la fracción I, se obtuvieron 180 mg de 7a-etil-18--metil--

15ç3, 16-metilen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-eri-21, 17-carbolac-

tona en forma de cristales con un punto de fusion de 205-208 

°C. [a]0 = +34,4 +/-0,3 
° 

(cloroformo, c = 10.3 mg/ml) 

Ejemplo 7 

20 7-Eti1-18-meti1-15 , 16-meti1en-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-eri-

21, 17-carbolactona 

Dc acuerdo con el mØtodo del ejemplo 6, se obtuvieron 

despuØs de la cromatografla coma fracciôn II 110 mg de 7-

etil-18-metil-15p, 163-metilen-3--oxo-19-nor--17-pregn--4-en-

25 21,17-carbolactana en forma de sólido con un punto de fusion 



de 169-171 °C. [x]0 = +30,8 +/-0,5 
° 

(cloroformo, c = 10,1 

mg/ml) 

Ejemplo 8 

18-Meti].-153, l6-meti1en-3-oxo-7a-propi1-19-nor-17-pregn-4-

5 en-21,17-carbo].actona 

En una solución de 0,5 g de 18-metil-i513,i63-metilen-3-

oxo-i9-nor-17-pregna-4,6-dien-21,17-carbolactona en 10 ml de 

tetrahidrofurano, se vertieron a temperatura ambiente 15 mg 

de cloruro de cobre I y se agitó durante 10 minutos antes de 

10 enfriar haste -15 DC, mezclar con 93 mg de cloruro de alumi-

nio, agitar durante 30 minutes a esta temperatura, mezciar 

gota a gota con 1,5 ml de soiución de bromuro dc propilmag-

nesio (2 N en tetrahidrofurano) y agitar durante una hora a 

-10 °C. Para la elaboración, is mezcla de reacciÆn se combi-

15 no a -10 0C con 3 ml de Æcido clorhIdrico 2 N, se agitó du-

rante 0,5 horas a temperatura ambiente, se vertió en agua, 

se extrajo tres veces con acetate de etilo, se secó sobre 

sulfato de sodio, se concentró al vaclo y se cromatografió 

en gel de sIlice con hexano / acetate de etilo. DespuØs de 

20 la recristalización de la fracción I, se obtuvieron 177 mg 

de 18-metil-15, l6f3-metilen-3-oxo-7-propil-19-nor-17--pregn-

4-en-21,17-carbolactona en forma de cristales con un punto 

de fusion de 167,5°C. [d]D = +31,2 +/-0,3 (cloroformo, c = 

10,1 mg/Ml). 

25 Ejemplo 9 
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26. 

RE IVIND ICAC lONE S 

1. 18-Metil-19-nor--17-pregn-4-en-21, 17-carbolactona 

de la formula general I 

I 

5 en donde 

Z es un Otomo de oxIgeno, dos Ætomos de hidrógeno, un grupo 

=NOR o =NNHS02R, en donde R es un Ætomo de hidrógeno 

o un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada con 

1 a 4 o bien 3 a 4 Ætomos de carbono, 

10 R es un Ætomo de hidrógeno, on Ætomo de halOgeno, on grupo 

metilo o trifluorometilo, 

P6 y/o R7 pueden ester en posición a o y, de modo inclepen-

diente entre si, son un grupo alquilo de cadena li-

neal o ramificada con 1 a 4 o bien 3 a 4 Ætomos de 

15 carbono o 

P6 es un Ætomo dc hidrogeno y P1 es un grupo alquilo de ca-

dena lineal o ramificada en posiciOn a o con 1 a 4 

o bien 3 a 4 Ætomos de carbono o 

P6 y P7 son cada uno on Ætomo de hidrOgeno o 

20 y R7 son juntos un grupo metileno en posiciOn a o P 0 un 



enlace adicional.. 

2. Compuestos de la formula general I de acuerdo 

con la reivindicaciOn 1, en donde Z es un Otomo de oxIgeno. 

3. Compuestos de la formula general I de acuerdo 

5 con la reivindicación 1, en donde Z es un grupo =NOR o 

=NNHSO2R y R es alli un Ætomo de hidrógeno. 

4. Compuestos de la fOrmula general I de acuerdo 

con la reivindicación 1, en donde R4 as un Ætomo de hidróge-

no. 

10 5. Compuestos de la formula general I de acuerdo 

qpcon
 la reivjndjcación 1, en donde R4 es un Otomo de cloro. 

6. Compuestos de la formula general I de acuerdo 

con la reivindicac–ón 1, en donde P es un Ætomo de hidrOga-

no y R2 es un grupo metilo. 

15 7. Compuestos de la formula general I de acuerdo 

con la reivindicaciOn 1, en donde R6 es un Ætomo de hidrOge-

no y R7 es un grupo propilo. 

8. Compuestos de la formula general I de acuerdo 

con la reivindicaciOn 1, en donde RG y R7 son juntos un gru-

20 p0 metileno. 

40 9. Compuestos de la formula general I de acuerdo 

con la reivindicaciOn 1, en donde R6 y R7 son juntos un en-

lace doble. 

10. Compuestos de la formula general I de acuerdo 

25 con la reivind.icación 1, a saber 



18-meti1-15, 16p-meti1en3oxo19--nor--17--preçjna--4, 6-

dien-21, 17-carbolactoria, 

18-metil--6, 7o -15f3, 16-dimeti1en--3-oxo-19-nor-17-pregri--

4-eri--21, 17-carbolactona, 

5 18-rnetil--6p, 7-15, 16-dimetilen--3-oxo-19-nor--17-pregn--

4-en-21, 17-carbolactona, 

7cx, 18-dimeti1-15, 16p-metilen-3-oxo-19--nor--17--pregn-4-

en-21, 17-carbolactoria, 

7, 18-dimeti1--15, 16-meti1en-3-oxo-19-nor---17-pregn--4--

10 en-21, 17-carbolactona, 

. 3-hidroxi1arnino--18--meti1-6, 7ç3-1513, 163-dimet–1en-19--

nor- 17-pregn--4--en-2 1, 17-carbolactona, 

4-c1oro--18-meti1-63, 7 3-153, 1613-dimetilen-3-oxo-1 9-nor-

17-pregn--4--en-21, 17-carbolactona, 

15 7a-etil-18--meti1-153, l6metilen-3-oxo-19-nor--17--pregn--

4-en--21, 17-carbolactona, 

7-eti1-18-meti1-15, 16-meti1en-3-oxo-19-nor-17-pregn-

4-en--21, 17-carbolactona, 

18-metil-15p, 16-meti1en-3-oxo-7c---propi1-19-nor-17-

20 pregn--4--en-21, 17-carbolactona, 

18-meti1-15, 16-meti1en-3-oxo--73-propi1-19-nor-17-

pregn-4-en-21, 17-carbolactona.. 

11. Preparados farrnacØuticos que coritierien al me -

nos un compuesto de acuerdo can la reivindicación 1, asi co-

25 mo un portador farmacØuticamente inocuo. 
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y 

expresiones 
do bOsqueda eventualmente empleadas) 

FPO-Interna WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data 

C.ANTECEDENTES CONSIDERADOSRELEVANTES 
Categori 

_____  
DenominaciOn de Ia publicacion, asi como, de ser requerido, Con referenda a 

indicaciOri dolospasajesrelevantes reivindicaciônN  

Y DE 3022 337 Al (SCHERING AG BERLIN UND iBERGKAMEN; SCHERING AG, 1000 1-17 
BERt IN UND 4709 BE) 
7  d enero de 1982 (1982.01.07) 
todo el documenfo 

Y NICKISCH, K ET AL Aldosterone antagonists. 4. Synthesis and activities of steroidal 1-17 
6,6-ethylene-15,6-methylene-1 7-spiro/act ones" 
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY 
Vol. 34, 1991, pp. 24642468 
pÆgina 2464 cotumna 2, pÆrrafo 2 - pÆgina 2465 columns 1, prrafo I 

A DE3402329A1 (SCHERING AG) 1,11 
I do agosfo de 1985 (1985.08.01) 
mencionado en Ia solicitud 
fodo el docurnento 

Li Otras publicaciones estÆn listadas en la LI Ver familia de patentes en el anexo 
continuacidndel_campoC  
Categorias particulares indicadas en publicaciones "T" publicaciones posteriores a las difundidas en la 

"A" publicacion que define el estado general de la fecha de presentaciOn internacional a de la fecha 
tŒcnica pero no considerada como particularmente de prioridad 

y 

que no colisionan con la solicitud, 
importante sino quo solo estÆn indicadas pars mayor 

"B" documento anterior pero publicado reciØn a despuØs entendimiento del principlo fundamental do la 
de la de la fecha do presentaciOn internacional invenciOn o de la teoria sobre Is cual se basa 

"L" publicacibn adecuada para hacer sparecer como "X" publicación de particular importancia: la invenciOn 
dudosa una reivindicaciOn de prioridad, 0 mediante reivindicada no puede ser considerada, solo como 
la cual debe ser considerada la fecha de divulgación consecuencia de esta publicaciOn, coma novedosa 
do otra publicacicn mencionada en el informe do o apoyarse en una actividad inventiva 
b0squeda 0 qUe es indicada por otra razon particular "Y" publicaciOn de particular importancia: la invenciOn 
(como realizada) reivindicada no puede ser considerada como 

"0" publicaciOn clue se refiere a una revelaciOn oral, a apoyada en una actividad inventiva cuando puede 
una utilizaciori, a una exposicion o a Otras ser relacionada con una o varias otras 
disposiciones publicaciones do eatS categoria y tal relaciOn es 

’P’ publicaciOrl roalizada antes do la fecha de notoria para un especialista 
presentacicin internacional pero luego de la fecha do "&" publicaciOn quo es miembro de Is misma familia 
prioridad reivindicada  

Fecha de finalizaciOn de la bUsqueda internacional Fecha de envio del Informe do BUsqueda Internacional 

3 deabril de2006  26.04.2006 
Nombre 

y 

COdigo Postal do ISA Funcionarlo Apoderado 
European Patent Office� PB, 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk MATES VALDIVIESO, J 
Tel.: (–31-70) 340-2040; Ix: 31 651 epo ni 
Fax: (+31-70) 340-3016  

Formulario PC"l’/ISA/2 10 (Iija 2) (abri I 2001) 
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PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 

Atcnzichen des Anrnelders oder Anwalts 

9329 ’7AWO 

WETERES 
VORGEHEN 

siehe Formblatt PCT/ISA/220 sowie, sowcit 
zutreffend, nachstehcrider Dunkt 5 

terrratjonalosAktenzejchsn Internationales Anmeldedatum (FrUhestes) Priorithtsdatum 
(Tag/Monat/Jahr) (Tag/Monat/Jahf) 

P7T/EP2005/014205 30/12/2005 30/12/2004 

Ar r rel(ieF 

2�:.1-1E511N0 AKTIENGESELLSCHA9’T 

Dreser internationale Recherchenhericht wurde von der Internationalen Recherchenbchorde erstelit and wind dern Anmelder gornàll 
Adilrvl 15 dbei rriit.telt. Sine Kopie wird dern Internationalen BUro Ubermittelt. 

I.2cSer riterriatronale Rcchcrchcnbericht urnfaltt iflsgc$amt 3 BlNtter. 

DarUber hinaus liegt ihin jeweils sine Kopie der in diosorn Bericht genannten Unterlagen zurn Stand dci Technil< dci 

Grundlacje des Berichts 
A j-linsichtlich dci Sprache herald die Internationale Recherche auf 

LxJ dGi internationalon Anmeldung in der Spiache, iri der sic eingereicht wurde 

1 einer Uberset/ung der internationalen Anmeldung in die Iciqeride Sprache  bpi der cc sad urn 
die Sprache der Uherseteung handelt, die für die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden jet 
(Flegelri 12.3 a) und 23.1 ho, 

l-liirsiclitlich der in dci internationalen Annieldung offenbarteri Nucleotid- und/odar Arninosä urcsequeriz siehe Feld Nr, 

2 -------Etestimmte Ansprbche haben sled ala niGht recherchierbar erwiesen (siehe Feld Ni. II). 

Ii VlCngclndc Einheit!ichkeit der Srtindung (siehe Feld Ni. Ill). 

4 lii irrlchtlioh dci flescichnung dcir Erfindung 

wird der vom Arinielder eingereichte VVOrtlaut genehrnigt. 

I1.1 wi.iftje dci VVortlaut von der BehOrde wie tolgt festgesetzt: 

9 I-liiisilriitlicli dci Zusaninienfassung 

Ixl wird der vom Arirnelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.21b) in der in Feld Ni. IV angegebenen Faseung von der Bohdrde feetgesetzt. 
- Dci Anmelder kann der Behdrde innerhaib sines Monats nach dern Datum dci Absendunq dreses interrratinnaleri 

I-leehercheriberictits eine Stcllurignahme vorlegen, 

l-lrrrsrchtlicrh der Zeichnuncjen 

a let folgande Abbildung der Zeichnungen mit der Zusammenfassung zu veröffentlichon: Abb. Ni. .... 

L1Jwie vorn Anmelder vorgeschlagen 

[j wie von der BehOrde auSgewAhit, well der Anmeldor selbst keine AbhildLing vorgeechiagen hat. 

E] we von der Behörde ausgewOhit, weil these Abbildung die Erfindung besser kenrizeichnet. 

Lii with keiiie de? Abbildunqen mil: der Zusarnrnenfassung verdffantiicht. 

l-arierhltitt 11CT/ISA/91 0 (Blatt 1) (April 2005) 
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Ip 4 M I IJI’I4L.LZfl 11"IEflflI110IrILfl I 
Internationales Aktaneichen 

P CT/E P 20 05/0 1420 5 
A. KLASSIflZIERUNG DE$ ANMELDUNOSOLGENSTANDES 

C07353/00 A6101,585 A61P5/34 

Nood Oar ]nierrrsiionaien l-’atentklassitikahrrri (IP(,) eider riacili Oar naiionaian KiaSslEkalion rind der PC 

B. RECI-IERCHIERTE GEIaISTE 

r-ivolrurclirenlar Mincleaipriilstoii (Klassiiikalionssysiarrr uird Kiassitrkationrsahmhcile 

C07J A6IK AlP 

ioilvrclilerLv, vLer rirchi zurr) MindestprUinloil gehOrondc VorOfienhlichungen, sowed diase unter lie recherchierleir Cnbivlc  fallen 

VVd lirerid clvi iriternatiorielen Rechrrrchc kOnSLjIli&rlv alEklrornscl,e Dat enhank (Name Oar Datenbarrk und evil. verwerrdc’tc Sucrrbegrrffe) 

EPO.... Internal , WPI Data, PAL), CHEN ABS Data, BEILSTEIN Data 

C. ALS WEOSENTLICH ANGESEI-IENE UNTERLAGEN 

lSCiecOi Iv’ Bezoionrlijirly dcii Voidftcritlichung, sowcit 000rdadich cater AnUaUe dci iii Betrachrt komrnenderr Tails Deli. Anspruch Ni. 

7 LIE 30 22 337 Al (SCHERING AG BERLIN UND 1-17 
BERGKAMEN; SCHERING AG, 1000 BERLIN UND 
4709 LIE) 7. Januar 1982 (1982-01-07) 
Jas ganze Dokument 

7 NICKISCH, K. ET AL: "Al dosterone  
antagonists. 4. Synthesis and activities 
of steroidal 6,6�ethylene-15,16  fn et hy I ene 
1 /�spi ml actones" 
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 
3d .34, 1991, Seiten 2464-2468, 
X P002375413 
Seito 2464, Spaite 2, Absatz 2 ....Seite 
2465 Spal to 1, Absatz 1. 

4 DL 34 02 329 Al (SCHERING AG)  
IL August 1985 (1985-08--01) 
in der Aninel dung emwähnt 
das ganze Dokurnent 

Woilcic Verdllivirlliohurrqeii sind dei lorlselzLrriq von held C as eninehrner  I Siehe Arihancj ParenttamiIre 

. . 

irirc’rre lvvtirqorisn von aliqaqebanen Verbttenllicfrunqcn 
i 1’ SpOterri Vardiilerrilichundj, diC rracfr derri vrterrratronalen Arimeldedatum 

A’ ilerrllivhrrrij, dire lvii erllqcriinrrian Stand clvi 1 eclrrrik definierl, 00cr Oem Prioriidtsdalum verolfantlichl worderi 1st urrd milder 
--Li: i ,iiiihl dv liirei,crirclori, lJbdc’Lrlserrrl arizuirelieri ist Arrrrraldung nichi kollrdreri, sondern nor zrirrr ’,rnrhlCndnia dcv dpi  

- , Lrfindung zugrundcrlioqandon Prrnzipa odor dci lii zugruririalreqanden 
is:’ .- 1.....Ce.- .irierit, dcv a000li eral am oder ouch dean irrtarriarl,onslen Theoric vrrgCcahC0 ist 

erlcnr verOilentlichi worden lvi Xr Verdllentliciriirig von besorrderei haciciriurq: die bneiirspruchtv Liiindug 
ieflt,ri(j. cliii (1011iliriut nil, airreri Prioriiprsunaprricti zwoilollitrfl Cr-- keen allavi vuigrurid cdaer Verditleritlii:lruriq rricld ills nyu  Oder u,Lrf 

I Zli lvsn,en, oiler duich cliC due VOrdhterillicliurrgvdaiurv doer orinderiacliar Thtigkeil beruhend betrachtet warden 
Thu i I liii gcmzwrilcm Veroilenhlrchulig belegl WLIdi ii 1’ VeroftenhliclrLing von besonderer Bodeufurnij die heerrspruclite Ldlfldiuiicj Cciii C CLIS eaiem .ind�rreri bosoridutrirn Grand ancteqehen vi (wie kern nichr as aut erlinderuscher T6tigka4 bernhard beiraclilol 

warden, wenri die Vardhhenilicleunq mit oirioi Odor rrruhiararr aridararr 
rdH:liiiiur1 cliv vddh roll elite mUndliche ()ttentrr,rur,g Verbflentlichungen diesar Kaiecjorie in Verbnidrirre1 qebraclrt wird urrd 

E-il.-- enirrerunc, nirin Ariaalolhuiiuq ortur arrdare Mvd3nat,nn,arr beziehi these Verbindung für einen Fachmann nahalivgor)d St 
I’uJnii. liriihllchuirnl cliv voi clum ntemnationalon Anmaldadvlsrrr, abor riadl 

lviii Larrv.nruchiiev PiioiildladBlLurrr varoftaritlictri wocden St Varoftenllrchuriq, die Mrtglred deraolhorr PahBrittamrrrlra ’at 

livium den Absohlusses dci vierriationalari RBcherche Absarrdedatrim des intemnatnonalen Hochorchcnljorichits 

3. April 2006 26/04/2006 

Snore Lfl nd Postsirschrilt Ocr lrrtarnflonnlen flechercf,arrha lie) rde Rvvollmtrchitrqtor Bodictrrstetor 

Eijroirdisohas Pataritarni, P.B. (iBIS PClorrtlavr, 2 
NL, - 22110 HV Rijswijk 
Tel. (31/0) 340-2040, Tv, 31 651 d(iO nI, 
Ha: /0) MATES f/If I 13 Il I 

riL,Iy V L (+31 340-30111 

i-,iii,iii,nii vriiC:rn/l’ii1(r Simi r ?) (Aim I2iirri) 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 
INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE 

PATENTIERBARKEIT 
(Kapitel II des Vertrags Ober die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens) 

Aktenzelchen des Anmelders odor AnwiT 
53297AW0 

WEITERES VORGEHEN siehe Formblatt PCTiIPEA/416 

lntematkrnalas Aktenzeichen Internatlonales Anmeldedatum (Tag,MonatfJahr) 1 Prioritàtsdatum (Tag,Monawahr) 
PCTiEP2005O1 4205 30.12.2005 

L301 
2.2004 

Internationale Patentklassifikation (IPC) odor nationale Kiassifikatlon und IPC 
INV. C07J53A00 

Anmelder 
SCHERING AKTIENGESELLSC1-IAFT et al 

1. Bel dlesem Bericht handelt es sich urn den internationalen voriSufigen Prüfungsbericht, der von der mit der 
Internationalen vorIuflgon PrOfung beauftragten Behörde nach Artikel 35 erstellt wurde und do  Anmelder gemaf3 
Artlkel 36 übermittelt wird, 

2. Dleser BERICHT umfal3t insgesamt 5 Blätter einschliel3lich dieses Deckblatts. 

3. AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bel; these umfassen 

a. 0 (an den Anmelder und das Internationale BUro gesandt) insgesamt Blätter; dabei handelt es sich urn 

LI Blâtter mit der Beschrelbung, Ansprüchen und/oder Zeichnungen, die geändert wurden und diesem Bericht 
zugrunde Ilegen, uncLtider Blâtter mit Berichtigungen, denen die Behorde zugestimmt hat (siehe Regel 
70,16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften). 

0 Blätter, die frOhere Blatter ersetzen, die aber aus den in Fold Nr. 1 Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen 
GrOnden nach Auffassung der Behôrde  eine Anderung enthalten, die Ober den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung in der ursprOnglich eingereichten Fassung hlnausgeht. 

b. 0 (nur an das Internationale Btiro gesandt) insgesamt (bitte Art und Anzahl derides elektronischen Datentrager(s) 
angeben) , der/die ein Sequenzprotokoll und/oder die dazugehôrigen Tabellen onthält/onthalten, nur in 
eiektronlscher Form, wle irn Zusatzfeld betreffend das $equenzprotokoll angegeben (siehe Abschnitt 802 der 
Verwaltungsvorschriften). 

4, Dieser Bericht enthlt Angaben zu folgenden Punkten: 

N Feld Nr, I Grundlage des Berichts 
O

 

Feld Nr. II Priorität 
O Feld Nr. III Kelne Erstellung eines Gutachtens Ober Neuheit, erfinderische Tâtigkeit und gewerbliche 

Anwendbarkeit 
o Feld Nr, IV Mangeinde Eiriheitlichkeit der Erfindung 
N Feld Nr. V BegrOndete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tätigkeit 

und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur StOizung dieser Feststellung 
O Feld Nr. VI Bestimmte angefOhrte Unterlagen 
O Feld Nr. VII Bestimmte Mangel der mnternatlonalen Anmeldung 
El Feld Nr. VIII Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Datum der Elnreichung des Antrags Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

2006-10-30 27.03.2007 

Name und Postanschrlft der mit der internationalen vorlªufigen Bevollmächtigter Bedlensteter 
PrOfung beauftragten Behörde " 

EuropSisches Patentamt - P.B. 5818 Patentlaan 2 ?’ 
NL-2280 HV Rijswijk 

- Pays Bas 
Tel. 4-31 70340-2040 Tx: 31 651 ape n  

MATES VALDIVIELSO, J 
 

j Fax. +3170 340 -3016 Tel, +31 70 340-9522 

Formblatt PCTPEA/409 (lJeckblatt) (April 2005) 



INTERNATIONALER VORLALJFIGER BERICHT 
USER DIE PATENTIERBARKEIT 

Feld Nr. I Grundlage des Berlchts 

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Besoheid auf 

der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde. 

Internationales Akterizeichen 
PCT/EP2005A01 4205 

El elner Obersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bel der 
es sich urn die Sprache der Ubersetzurig handelt, die für folgenden Zweck eingereicht warden 1st: 

O internationale Recherche (nach Regeln 12.3 a) und 23.1 b)) 
O Veroffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4 a)) 
O internationale vorlaufige PrUfung (nach Regeln 55.2 a) undibder 55.3 a)) 

2. Hlnsichtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericflt auf (Ersatzblätter, die dem 
Anmeldeamt auf elne Aufforderung nach Artike! 14 hin vorgelegt wurden, ge/ten im tahmen dieses Berichts a/s 
"ursprUnglich eingereicht" und sind ihm nicht beige fugt): 

Beschreibung, Seiten 

1-14 in der ursprurtglich eirtgereichten Fassung 

Ansprüche, Nr. 

1-17 in der ursprngIlch elngereichten Fassung 

O einem Sequenzprotokoll und/oder etwalgen dazugehärigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3.0 Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgelallen: 

O Beschreibung: Seite 
L1 Ansprüche: Nr. 
0 Zeichnungen: BlattlAbb. 
O Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 
O etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

4. El IJieser Bericht 1st ohne BerOcksichtigung (van einigen) der diesem Bericht beigefügten und nachsteherid 
aufgeUsteten Anderungen erstelit worden, da these aus den im Zusatzfeld angegebenen GrOnden nach 
Auffassung der BehOrde Ober den Offenbarungsgehalt In der ursprünglich eingereichten Fassung hinausgehen 
(Regel 70.2 c)). 

D Beschreibung: Seite 
C1 Ansprüche: Nr. 
O Zeichnungen: Blatt/Abb. 
O Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 
0 etwaige zurn Sequenzprotokoll gehbrende Tabellen (genaue Angaben): 

* We= Punkt: 4 zutrif–t:, kOnnen einige oder alle dieser Biät:t:er mit: der Bernericung 
°ersetzt" versehen werclen. 

Fcrmblatt PCTAPEAI409 (April 2005) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BEPICHT Internationales Aktenzeithen 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCTiEP20051k1 4205 

Feld Nr. V Begründete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderlschen 
Tªtigkeit und der gewerbllchen Anwendbarkeit; Unterlageri und Erklärungen zur StUtzung dieser 
Feststeilung 

1. Feststeurig 

Neuheit (N) Ja: ArisprOche 1-17 

Nein: Ansproche - 

Erfinderische Tätigkeit (IS) Ja: Anspruche 111 

Nein: Anspruche = 

Gewerbllche Anwendbarkeit (IA) Ja: Ansprüche: 1-17 

Nein: AnsprUche: 

2. Uriterlagen und Erklärungen (Regel 70.7); 

siehe Beiblatt 

Formbiatt PCTAPEA/409 (April 2005) 



INTERNATIONALER VO RU FIGER Internationales Aktenzelcen 

BERICI-IT ZUR PATENTIERBARKEIT 
(BEIBLATT) PCTIEP2005/01 4205 

ZuPunktV 
BegrOndete Feststellung hinsichtllch der Neuheit, der erfinderischen Tótigkeit und 

der gewerbflchen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erklärungen zur Stützung dieser 

Feststellung 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

Dl: DE 30 22 337 Al, 7. Januar 1982. 
02: NICKISCH, K. et al., J. Med. Chem. 1991, 34, 2464-2468. 
03: DE 34 02 329 Al, 1 August 1985. 

1. Nouheit 

. Der Gegenstand dot Ansprüche 1-17 unterscheidet sich von den in Dokumenten 01-03 
verOffenthchte Verbindungen, iridem sie vorschiedene Substituenten enthalten, nmIich 
entweder in 10- und 1 8-Stollungon, odor in 6- und 7-Stollungen. Folglich erfüflt die 
vorliegende Anmeldung die Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT, well der Gegenstand der 
AnsprUche 1-17 neu 1st. 

2. Erlinderisciio Thtigkeit 

Die vorliegeride Anmeldung erfüllt die Erfordernisse dos Artikels 33(1) PCT, well der 
Gegenstand der Anspruchen 1-17 auf einer erfinderischen Tätigkeit im Sinne von Artikol 
33(3) beruht. 

Das Dokument Dl wird als nächstliegendor Stand dot Technik gegenUber dem 
Gegenstand des Anspruchs 1 angesehen. Es offenbart die gestagene Wirkung von 
Drospirenon und Präparate davon zur Kontrazeption und zur Behandlung gynakologischer 
Storungen. 

Der Gegenstand dos Anspruchs 1 unterscheidet sich daher von dieser Verbindung, indem 
elne Methylgruppe an der I 0-Stellung nicht vorhanden ist und gloichzeitig eine weitere 
Methyigruppe an 1 8-Stellung verknOpft wird. 

Formblatt PCT/BeibIattI409 (Blatt 1) (EPA-April 2005) 



INTERNATIONALER VORLAU FIGER Internationales Aktenzeichen 

BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT 
(BEIBLAT) PCT/EP2005/01 4205 

Die mit der vorliogenden Erfindung zu Iösende  Aufgabe kann somit darin gesehen werden, 

neue Verbindungen herzustellen, die Ober höhere gestagene Potenz als das Drospirenon 

verfügen (Seite 3) und gleichzeitig eine vergleichbare Afflnität zum 
Mi neralcorticoidrezeptor aufweisen (Seite 4). 

Die in Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung für these Aufgabe vorgeschlagene 
Losung beruht aus den folgenden Gründen auf einer erfinderischen Tätigkeit (Artikel 
33(3) PCT): 

D2 kümmert sich urn die gestagene und antimineralcorticoide Wirkung von mehreren 
Steroiden, die dieselbe Grundstruktur wie die Verbindungen in Anspruch 1 besitzen. In 

diesem Dokument wird bohauptet, dass die hOchste gestagene Potenz erreicht wird, wenn 

sin Wasserstoffatom in 10-Stellung und eine Ethyigruppe in 13-Steltung sind (Z. 9-11 in 
der linken Spalte auf S. 2265). Hingegen besitzt Verbindung 14, die dieses 
Substitutionsmuster aufweist, ems go ringere antimineralcorticoide Wirkung als 

is 

Drospirenori (S. 2265, linke Spalte unten). Foiglich ware es für den Fachmann im 
Angesicht des Standes der Technik nicht offensichtlich, class die Verbindungen von 
Anspruch 1 die obengenannte technische Aufgabe Iösen würden. 

Die Ansprüche 2-17 sind entweder vorn Anspruch 1 abhängig oder beziehen sich auf 
pharmazeutische Pràparate, die die Verbindungen von Anspruch 1 enthalten. Daher 
erfüllen sie damit ebenfalls die Erfordernisse des PCT in bezug auf erfinderische Tätigkeit. 

Formblatt PCT/BelblattI409 (Blatt 2) (EPA-April 2005) 
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Industria y Comercio 
SUP RI NTEN DE NOJA 

REQUJSJTOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE 
PCT 

PATENT  DE 1NVENCION MODELO DE UTIU DAD { 3 

4 lndicaciónde  qua se solicita la concesió.n.de ura patente 
+ Datos de identificaoión del soli.citante.o de Is persona que presents la solicitud 
+ DescripciOri de la invericiOn 
� Dibujos de ser estos pertinentŁs 
4 Comprobante do page do las tasas establecidas 

COMPLETA f  

DISEO INDUSTRIAL [ 1 

INCOMPLETA [ 3 

4 Indcaci6n do, que. so soIici.tael registro do DiseæO Industrial [ ii 
4 Qatos do cdentificacion del soUcitante o de Is persons que presenta.la soficitud [ 3 
� ReprsentaciOn grÆtica y fotogrÆfica del Diseo Industrial a muestra del 

�material qua incorpora el diseiio 
4 Comprobante do pago de las tasas establecidas [ 3 

COMPLETA [ 3 

� 

ESQUEMADETRAZADO 1 

INCOMPLETA { I. 

4 lndicacion� do quo se soiicita el registro do un Esquerna de Trazado 1 3 
4 Dates do idontificaciÆn del so.licitante a do la persona quo presents la .soUcitud [ 3 
4 RepresentaciOn grfica del esquerna trazado [. 1 

+ 

Comprobante, de, page de las tasas establecidas �{ ’I: 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Bogota, 
2020 

Doctor (a) 
RAISBECK J. IAN 
Apoderado(a) y/o Representante de 
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT 

REFERENCIA RadicaciOn No. 7 76578 
Solicitud internacional PCT/EP2005/014205 

Fecha inicio fase nacional 30/07/2007 
Trªmite 11 
Evento 379 
ActuaciOn 430 
Oficlo No, 12j If,* 

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de 

la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de 

CooperaciOn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular 

Ünica de la Superinteridencia de Industria y Comercio, se le comunica que: 

.1. La solicitud no contiene la copia del documerito en que consta la cesidn del 

- derecho a la patente del inventor al solicitarite o a su causante. (Art. 26-k) 

Decisidn 486. 

En cumplimiento de 10 dispuesto por el articulo 39 de la DecisiOn 486, se le 

requiere para que dentro del tØrmino de dos meses siguientes a la fecha de 

notificaciOn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 

En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se 

considerara abandonada y perderÆ su prelaciOn. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 

e), del capitulo quinto del tItulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001. 

ALIX CARMENZA CESPE DE VERGEL 
Jefe de la divisiO/i de Nuevas Creaciones 

.El anterior /requerimiento tue notificado por fijacidn en lista de 

fecha_____________ 
adpa 11 


