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SUPERINTENDENCIA : :
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

-5

¥ | Patente de Invencion,

PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:

DUNSUBIEA Y SOMERUT

P2007/000115

Patente de Modelo de Utilidad.

Capitulo 1. X | Capitulo II.
/ : | Nombre BAYER SCHERING PHARMA IDENTIFICACION
: @ ~ AKTIENGESELLSCHAFT
/ - Direccion: Millerstrasse 178, 13353, Berlin___ . C.C, NIT
i Alemania ’=
TANT ’ {
SOLI(C.III;\N E . Nacionalidad o Domicilio: ALEMANA ¢ C.E. Otro
. Lugar de Constituciéon: ALEMANIA
; Cual
;f Telefc?rjo: Fax: NGmero
. E-mail:
 IDENTIFICACION
@ . Nombre: J. IAN RAISBECK :
! C.C.} x NIT
i Direccion: World Trade Center Torre A,
REPRESENTANTE ¢ Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro

O APODERADOQ

\ :
| @
,

INVENTOR (ES)
(72)

PCT(86)

- Teléfono:
- E-mail:

601-7700 Fax:_601-7799

office@olarteraisbeck.com

: Cual
© NOdmero 79.376.996 Bta

 TP_135.799

© Nombre: VERPAGINAADJUNTA

 Direccion: VER PAGINA ADJUNTA_

{

! Nacionalidad o Domicilio:

VER PAGINA ADJUNTA &\

@ Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/014205 Fecha Diciembre 30, 2005 -
Publicacién Internacional No. WO 2006/072467 Fecha Julio 13, 2006 ‘:
TITULO (54): 18-METIL-19-NOR-17~PREGN-4~EN-21,17-CARBOLACTONAS,

ASI COMO PREPARACIONES FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN L

o

@ Clasificacién Internacional (51) C07J 53/00, A61P 5/34, A61K 31/585 o I‘
(33) pa's de ori 'ge” (31) Ntimero de Solicitud _ f

Prioridad f DE - 10 2004 063 864.0 :
NO |
| z |
; " H . i

@ Comprobante de pago No. 07-60.710

Fgcha

.26 de julio de 2007




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

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

Poder. Adjunto copia simple ver expediente No. 07-039.649 Documento soporte del Cambio de nombre

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

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

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidon de uso de conocimientos {radicionales de las
comunidades indigenas.

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

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

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

Otros. Blsqueda Internacional

HUOOODOO00REOOECE &

Solicito la concesidn de la patente, ., (ﬁr’ . ’
FANSVIN k : &\M&WJ(L

NOMBRE: J, IAN RAISBECK FIRMA: -
C.C.79.376.996 Bta T.P. _135.799




LISTA DE INVENTORES PCT/EP2005/014205

BOHLMANN, Rolf
Kuhler Weg 6a

14055 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

BITTLER, Dieter
Boélkauer Pfad 11

13503 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

KUENZER, Hermann
Turiner Strasse 4

13347 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

ESPERLING, Peter
Furkastrasse 15c¢

12107 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

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
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8101a E-F
Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde
2. istunterschriebenvon Dimitri Rempen
3. in seiner Eigenschaft als Notar in Berlin
4. sie ist versehen mit dem Siegel
des Notars
\ Bestatigt
W 5 in Berin 6. am 02.05.2007
%Y 7. durch den Prasidenien des Landgerichts in Eerlin
‘A unter Nr. 9101a E-F _2563/07
9. \3{5991/ 10. Unterschrift
Steimpel ~—~m Auftrage
y £,
. \"'\_, I‘__.,./\l'\ ’\.a:./k,,r:fl/i;x i !
Binnin _g,_/./‘,(\/
(Vorsitzende Richterin am Lamg&;erid]_t) .
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1178, 13353, Berlin, Alemania, le contirio con fecha 22 de encro de 2007 en dicho pa-

N 007422051

N

ol
Tl

FOLIO 85.- PRIMERA/ COPIA.- ESCRITURA NUMERO: VEINTICUATRO. i

Qw

(\(;( i

SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de (i
. ((lkm‘

OLARTE, Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgado por BAYER SCHERING toﬂ
I

R
}on
i
[Rin]

Argenting, el dia NUEVE de MARZO del ailo DOS MIL SIETE, ante mi Maria

la

PHARMA AG.- In la Ciudad Autonoma de Buenos Atres, Capital de la Repuablica

i
S
COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida ¢l 28 de mayo de 1.908, ‘l

tyml
t !

Silvina Lasarte, Escribana Autlorizante, titular del Registro Notarial nimero 1788,

. I
itrin]

hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na-

R

Ve
i

cional de Tdentidad Namero 20.383.892, Clave Unica de Identificacion Tributaria 27-
L

. ey . . - . .- , ! !
20383892-7, con domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 107, ")
k"*‘!f:
de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor de edad.- INTERVIE- ™
i i)
NE: por su propio derccho.- Y la compareciente EXPRESA: PRIMERO: Que fa .7

!
Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse :(}:\‘
il
i)
(ﬁﬂ
(g

- N . B - . - RN

is, un Poder, el cual mediante cscritura ndmero 14 de fecha 16 de febrero de 2007, ;!}‘31
. (Wﬁ

otorgada ante la Lscribana Maricla Vanina Scardaccione, al f{olio 44, protocolo co- m{
. y

o

rricnte de este Registro Notarial interinamente a su cargo, {uc incorporado y transerip- t(\zi
‘ll(vv‘l
(o]

to al mismo, cuya primera copia fcngo para este acto a la vista, doy fe y en lo perti- ‘}1(."",:
(]

ey

nente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el refe- ((.Wl
c 0]

: . Ll

rido poder se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido revocado,

[IRCH
i

suspendido ni limitado en ninguna de sus partes.- TERCERO: En consecuencia, DI- w;

Vi

(i

_ (9]

CE: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTLE el poder (t\w
(1)

. I_ ) @N1

mencionado a tfavor de Carlos Reinaldo OLARTE y/o James lan RAISBECK, al W’i
i

solo y Gmico objelo de que en nombre y representacion de la Sociedad “BAYER g
,..! (i,

: (0]

SCHERING PHARMA AG?”, y actuando en forma individual, indistinta y/o alterna- (7

Al
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{ X\
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(18] _
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'ol‘{\
'nl \i)

(nn)

=

(1]

\nj )
) m
)

d imente, se presente exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA

que co-

‘k:J:Buenoq Aires, Capital de la Republica Argentina, o] dia DIECISEIS (e FRBRERO del
(\E:izano DOS MIL, SIETY, ante mi ..., Escribana Autorizante, ..., COMPARLECE: Dagmar
H
_Gi‘?\_)MHSSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, hija de
(‘)
vgil(trlqct Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Nacional de tdentidad Nimero

alter Messerer'y

-

'(:,";3’32().383.892, Clave Unica de lIdentificacion Tributaria 27-20383892-7, domiciliada

i
piilegalmente en la Avenida Teandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta C
u)m

udad de Buenos

mhAlres.- La compareciente s mayor de edad.- INTERVIENE: por su propio derecho.-

i) J
(Q::;Y la compareciente BXPRESA: Que a los efectos que hubiere logar,
mm

io,mAul«m1zantc LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en estt

solicita de mi, Ia

protocolo del

. l’()l)l:R, que le fuera conferido en Berlin, Alemania, el 22 de enero [de 2007, por la

3)‘souedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Mijllerstrasse 178,
_’3)!)

7
g,é 13353, Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde la requirente bajo jura-
oll))

(m mento.- Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de poder cuya incors
a,( )

(i)pomcmn y transcripeion a este protocolo solicita la compareciente, s¢ encuentra ex-
'njﬂ

m
‘l'l{)

lJ)H

:§"S\

dLblddanlL legill/d(lk) en idioma alemdn (Sello de Apostilla de la Convencion de La

fgl)hlhya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma 1

actonal por la
i) |

E.n; Traductora Publica Latn a Thieberger.- b) Que la compareciente en virtud de lo mani-
uy_d)

AT - - / ro ) - - + .
E)JYl){ICStddo tiene interes legl[llno €11 51U l'eql.lerln'\lcnt().-— .[111 consecuencia, m h'ch(:‘. Cn“‘cgﬂ

)‘)(huuun al idioma naclonal, el que agrego a la presente y transcripto |dice: “MO¥i-
BLgy

10074?2051‘

stendido en idioma castellano, certificadas las firmas por nolario en idioma aleman,

3

3

a5

40

41

42

4%
a6
a7
4

49




LLER & CO. (Sigue aclaracion cn idioma inglés) - PODER Los abajo firmante/s

S PBAYER SCHERING PI--'_I'/\RMA_AG domiciliados en Miillerstrasse 178 13353 Berlin

- Alemania declaran por el presente otorgar a Dagmar MESSERER poder general am-

4 plio y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co-

“

5 rrespondan, la obtencion de patentes de invencion, el registro y la renovacion de mar-

6 bas y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo

7 efecto los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-
‘;uriu&s al objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripeiones, oposiciones,

wotestos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explota-

10 plones, solicitar testimonios, aceptar transf(erencias, recibir documentos y valores. per-

11 Libir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualguier

e

wden, Por otra parte, les confieren mandato para que en su nombre y represcnlacion

[o»

yuedan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o
14 Go el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre,
i marcas de Fibrica o de comercio, palentes de invencion y modelos y/o de sus derechos

. le propicdad intelectual que actualmente poscan o adquieran en lo sucesivo, promover
(7 juicios de cualquier jurisdiccion, criminales, correccionales, civiles o comerciales,
1gontra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos

-

10 fjue infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencion, seguir los juicios por oposi-

ion u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender ¢l nombre, las
21 narcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de
22 {lominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al electo, podran pre-
23 senlarse con escritos, querellas, pedidos, y 1o que fuere necesario ante cualquier auto-

24 Fidad judicial, presentar testigos, documentos y demds justificativos, rendir prucbas de

e

"

25 Lualquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir
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u) 6)

”3 bienes de los deudores, solicitar y obtener ¢l cumplimiento de sentencias, prestar Ju- | og
)] .

wramentos, decir de nulidad, desistir, pereibir, otorgar recibos y en general practicar

tUtodos los actos y diligencias que sean precisos al desempeiio de este mandato. Podrin

'Q.m

\H)
3\1

QX)(MEUC fecha en idioma inglés). Bayer Schering Pharma AG (Sigue

i )
)

siotra firma ilegible. (Aclarado:) Dr. Klose”. ES COPIA T1EL, doy fel- Fn hoja adjunta

y idioma aleman,

"m,nm ya u)nlnmmuom consta la respectiva legalizacion de la {irma y sello del nombra-
k{)ﬁ.’)

\‘ )
)\
:,\’l 961), en idioma aleman, efectuada por el Presidente del Tribunal Regional de Berlin,

- (Sobre papel con mem-

)scdp en Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, luego del que aparecen los
)> !

\”?‘blgucmw textos , que traducidos dicen:) “BAYER SCHERING PH
o |

'.‘W\X}I"atcmes y licencias — (Firmado y Aclarado:) pp Dr. Noeske-Jungblut —pp (Firmado y
b)\\
g’*ﬁ)/\dnmdu ) D, Klose.~ La version en inglés es para su informacion Gnicamente.- Re- |

IMA A(“’ -

01
W\gxstm de Actas N R 17/2007.- Me he referido a la prohibicion de interyencion segiin
L)m
Wd articulo 3, parrafo 1,N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi pregunta de si ha existi-
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=
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N 0p7422003

o una intervencion previa en el sentido de la norma me fue contestaba por la negati-

de 1952, y de la Dra. Chistiane Nocske-Jungblut de soltera Noeske, que nacio el 26 de

cial en 13353 Berlin, Millerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo

estan lacultados en su cardcter de mandatarios a representar en forma conjunta a la

Socicdad “Bayer Schering Pharma Aktiengescllschaft” de Berlin. Berlin, 22 de enero

oblea sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 9101* E-F.- APOSTI-

i ILLA — (Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961) - Pais: Republica Federal

s ide Alemania - Este instrumento pablico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en

su cardcter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifica-
do en Berlin, ¢l 24 de encro de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber-
lin, con el N® 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un sello:) ¢l Presidente del Tribunal Re-
vional de Berlin — Firma el Funcionario autorizado (firmado y aclarado:) Holldort
Jucz Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes perti-

nentes en los idiomas aleman e inglés del documento que s¢ acompaiia, que he vertido

3l idioma nacional, en Bucnos Aires, a 6 de {ebrero de 2007.- Hay una firma ilcgible.

Hay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER — MATRICULA DE TRADUCTO-

RIS ALEMAN -- FRANCES — Tomo II Folio 254 (Cap.) Tomo 11 — 98 - (La Plata) —

va.- Las firmas trazadas ante mi por el Dr. Walter Klose, que nacio el 26 de diciembre (i

junio de 1957 — Ambos de mi personal conocimicnto — Ambos con domicilio comer- ¢

tiempo certifico en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Registro de i
Comergio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N° de Registro HR B
283, que la Sociedad “Baycr Schering Pharma Aktiengescllschalt”, con sede en Ber-
lin, estd inscripta con el nimero mencionado arriba en el Registro de Comercio y que

la arriba mencionada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klose 5

de 2007.- Ll escribano (firma ilegible) y liquidacion de derechos. (Hay un sello en 'V
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MMINGLES — lomo 11 Folio 14 (Cap.) — Tomo I Folio 329 (L.a Plata) - COLEGIO

i)

o)

VUDE TRADUCTORES PUBLICOS N° 173”.- TS COPIA TIEL,

m,._.

Ly

u;mu()n hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES
1) 1

.l)“) ' - - . . .

vn§> CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacién N

)

i) i

w\gmm firma ilegibl¢: Esteban Santiago Allegretti”.- S COPIA FIE

m\ i

o) . Sl .
ien el margen SUHCIIO[ hay un sello timbrador ...” - A continuacidn sigue la legaliza-

()H\ ‘

e e e e

loy fe.- A continua-
UBLICOS DI LA
T4-3278/07. Sigue

., doy fe.- Al dorso

w)) ‘ - L N . :
wihcion de la firma fle la nombrada traductora, ...”.- S COPIA TIEL, doy fe.- En este
o)
(il

westado la compareciente DICE: que cn la forma expresada deja INCORPORADO vy
0»‘0)

U,. ll\ANM RIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la pres
I|| .

(Hll - . . . . .

symi, la tscribana Autorizanie, expida primera copia de la present
(n’)\

nte, solicitando de
para la nombrada

i)
_m,.,apoduada Dagmar MESSERER.- Constancias Notariales: Identidad de la compare-
:wll

M,cncn(c (Articulo 1.002 del Codigo Civil): Sc justifica la misma por ¢onocimiento de la

()Qn
,,\JAu[(mzanlc - ...- LEO esta escritura a la compareciente, quien asi la otorga y en prue-
m

)

ipba de conformidad, la firma ante mi, doy fc.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MA-
o)

E:L:RIFI A VANINA SCARDACCIONE. Escribana. Esta mi sello. CONCUERDA ¢on
qm

‘g”\,)u escritura matriz que paso ante mi, al folio 44 del Registro Notayial nimero 1788,

_'0) il

: }3 nterinamente a miicargo.- PARA LA APODERADA expido la presente PRIMERA
)

M
uly ‘COPIA en tres (3) sellos de actuacion notarial numerados correlativamente desde el
m)}))
0 ‘j’numun N 007376153 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y Iugar de su
,w) ]

'\”f\ol(wlg_,almc,nlo doy ﬂe Sigue una {irma ilegible y un sello que dice:|Mariela V. %uu-
\(')m

1\” :d'uuonc — Escr lbmm —Mat. 4527.”.- ES COPIA FIEL, de las partes pertinentes de la
M)

P;‘Ue‘,cmma de referencia, doy fe.- CUARTO: Finalmente la comparediente expresa: a)
'611
.)k Qm el presente otongamiento no Slgnlllbﬂ renunciar al ejercicio de lgs facultades sus-
_0»\)

?’\ tituidas; y b) Que log nombrados apoderados sustitutos no podran sustituir el presente
o)(\ ‘

)podu en ninguna dejsus partes.- Constancias Notariales: Identidad de Ia Compare-
\'1)




E
N 007422054
i
L1 )
. ] - - . . . (ol [o)
t jciente (Articulo 1.002 del Cadigo Civil): Se justifica la misma por conocimiento de (i i)
e o)
. . . . . (fia e
» la Autorizante.-Yo, la Iiscribana Autorizante impongo y advierto a la comparcciente, a (1 i)
ol
i - . . i (o i)
3 tenor de lo dispuesto en el articulo 77 inciso h) de la Ley Organica Notarial Namero 0
it )
. . . e i)
1 104, respecto de los alcances y consecuencias de las clausulas contenidas en la presen- Gyl i)
il G
. . . D ) (1 H1)
5 lle escritura y del derccho de leer por si este instrumento.~ LEO esta escritura a la g, )
(;‘:;“}i)‘ )
. . , _ _ - , (i 1)
6 compargeiente, quien asf la otorga y en prueba de conformidad la firma ante mi, doy 5. L
(i m;/) ’ '
. . \”‘l\. (3:'1 i
7 le.- Dagmar MESSERER. Ante mi: MARTA SILVINA LASARTE. Bscribana. Ista il 170 e
(i W i
i G i
.mi sello. CONCUERDA con su escritura matriz. que paséd ante mi, al folio 85 del Re- ;({3 m i)
gt Bo o
Iy Y [axy]
9 lgistro Notarial ndmero 1788, a mi cargo. PARA LA PODERDANTI expido la pre- <f’, "l: [
' (i i ; sl
to jsente PRIMERA COPIA en cuatro (4) sellos de actuacion notarial numerados corre- ,(\f‘(: \;))) \:,g(f
' (()u\ ) wil
A 5 e
t1 ftativamente desde ¢l nimero N 007422051 al presente inclusive, que sello y firmo en tn(f) []:/: o
KY'” I ) \;""-VH'
. i
12 fla fecha y lugar de su otorgamiento, doy fe.- m U
doi oo
" 1 1) i)
= i) 0 f\‘\’ )
(¥ s ‘ 11')__4'\))
. i o) (B
11 (li i) )
[ (';i.'(\; (;)_{(")
i (et ol
7 i CAVR L
(\!\‘(;} .'f'..\).’ '.‘}\()
- (i i) ‘?_;"))
b (o o Rl
o i i iy
. (L / \ {1 i ol )
PARRE © -, l} (o ) 00)
"L,Anl\ - / K (\”_r_m fﬂ‘(}) 17](0
[ / UL O A
Gl Y
) {fich 1) :\))1])()
1) {1 oL
t (‘(.m 1) 1,7.!,03
el fen oy
1) . U““}. .(\72./1.) m(l__l\)
il\“‘ '{;) O’ uf)
(()u‘,\ (rH:\ _”H)j
2 : O G )
fitd IO
(1 i Y
e i (S
s Gy el
asl ol e
o] (i o)
fil b
Qof (o [0
24 Gd oW
A0 I 7
(M) ‘,\;j'lv.') . \o’nt‘(,‘)
25 (Y((‘- ﬁ’.\o\) o )
- [7.5 U SN 4
- Ly




100 O 0

) 2006/072467 Al VR O G

=

(19) Weltorganisation [liir geistiges Eigentum

(43) Internationales Verdtlentlichungsdatum

ﬂ)

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

Internationales Biiro

13, Juli 2006 (13.07.20006)

V0O 0 0O 0 O

(10) Internationale Verdffentlichungsnummer

WO 2006/072467 Al

(51)

(an
(22)

(25
(26)
(30

(71

(72)
(75)

Internationale Palentklassifikation:
C07J 53/00 (2006.01) AGIP 5/34 (2006.01)

AGIK 31/585 (2006.01)
Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2005/014205

Internationales Anmeldedatum:
30, Dezember 2005 (30.12.2009)

Deutsch
Deutsch

Einreichungssprache:
Verillentlichungssprache:

Angaben zur Prioritit:
10 2004 063 864.0
30. Dezember 2004 (30.12.2004) DI

Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
von US): SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
[DLE/MEY, Miillerstrasse 178, 13353 Berlin (DE).
Erfinder; und

Ertinder/Anmelder (nur fiir US): BOHLMANN, Rolf

[IIYDL], Kithler Weg 6a, 14055 Berlin (D13, BIT-
TLER, Dicter |DE/DK]; Bélkauer P{ad 11, 13503 Berlin
(DE). KUENZER, Hermann [DE/DE], Turiner Strasse
4, 13347 Berlin (DBE). ESPERLING, Peter |DE/DE|;
Purkastrasse 15¢, 12107 Berlin (D1, MUHN, Hans-Pe-
ter |DIYDYY, Markgrafenstrasse 61, 13465 Berlin (DE).

(81)

(84)

FRITZEMEIER, Karl-Heinrich {DE/DI; Rabenstrasse
Sa, 13503 Berlin (DI). FUHRMANN, Ulrike (DE/DE];
Charlottenburger Uler 4, 10587 Berlin (DE). PRELLE,
Katja [DE/DE]; Luarinsteig 31, 13465 Berlin (DI5). BOR-
DEN (FRUHER KUR?Z), Steffen |DE/DI|; Ackerstrusse
80, 13355 Berlin (DIF).

Bestimmungsstaaten (soweir nicht anders angegeben. fiir
Jede vetfiigbare nationale Schutzrechisart): AE. AG, Al
AM, AT, AU, AZ. BA, BB, BG. BR, BW,BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, C7Z, DY, DK, DM, D7, EC, EL, EG, IS,
VI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, IIU, T2, 11 IN, IS, TR, KL,
KG, KM, KN, KP, KR, KZ, 1.C, LK. LR, L5, I'T, L.U, LV,
LY, MA, MDD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PG, P11, PL., I'I, RO, RU, SC, 8D, SE, 5G,
SK, 8L, SM, Y, 11, I™M. TN, TR, IT, T7Z, UA, TG, US
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jjede verfiigbare regionale Schuizrechisart)s ARIPO (BW,
GIT, GM, KL, 1.8, MW, M7/, NA, 8D, 8L, 8%, T4, UG
ZM, 7W), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MDD, RU.
T3, TM), curopiisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EL, BS, I'L, TR, GB, GR, ITU, 11, 18, IT, LT, LU, LV, MC,

| Fortserzung auf der ndchsten Seite |

(54) Title: 18-METHYL-19-NOR-17-PREGN-4-1IN-21,17-CARBOLACTONES AND PHARMACEUTICAL PREPARATIONS
COMPRISING THE SAME

(54) Bezeichnuny:

PIIARMAZEUTISCII PRAPARATE

Alkylgruppe mit 1 bis 4 bzw

18-METIYL- 19-NOR- 17-PRIIGN-4-1iN-21, | 7-CARBOLACTONE, SOWIE DIESE ENTHALTENDE

| (57) Abstract: The invention relates to novel |8.methyl-19-nor-17-
U pregn-4-cn-21,17-carbolactones of gencral formula (T), where Z = O,

H,, =NOR or
1 4 or 3-4 C alkyl group, R’ = H, halogen, methvl or rifluoromethyl,
R® and/or R’ can he - or b- posmoned and 1r1dt.p<,ndemly branched-
or straight-chain 1-4 or 3-4 alkyl, or R°=ITand R =a or b poqumnud
slrmEht or branched-chain 1-4 or 3-4 C alkyl, or R®and R = =Ilor R
and R’ together = a- or B-positioned methylene or an additional bond.
The novel compounds have gestagenic and antimineralocorticoid activ-
ity and are suitable for the production ol pharmaceutical preparations,
for example, for vral contraception and the treatment of pre-, peri- and
post-menopausal pain.

die

(57) Zusammenfassung:
neuen

=NNHSO,R, whue R = 11, a straight- ur branched-chuin

Die vorliegende Erfindung beschreibt
18-Methyl-19-nor-1 7-pregn-4-en-21, 1 7-carbolaclone

der allgemeinen Formel (I) worin Z ein Szuerstoffatom,  zwei
Wagsersto(fatome, eine Gruppierung =NOR oder =NNHSO,R, wobu R cin Wasserstoffalom oder cine gerad- oder verzweigtketrige

3 bis 4 Kohlenstoffatomen ist, R* cin Wasserstoffatom, ein ITalogenatom, eine Methyl- oder eine

TeifTuormethylgruppe, R® und/oder R a- oder B-stindig sein kann und unabhingig voneinander eine gerad. oder verzweigtkettige

Alkylgruppe mit 1 bis 4 bzw. 3 bis 4 Kohlenstoffatomen oder R® ein stserstoth}om und7 R eine o oder B-stindige, gerad- oder
verzweigtkeltige Alkylgruppe mit 1 his 4 bzw. 3 bis 4 Kohlenstoffatomen oder R” und R je ein Wasserstoffatom oder R and R
gemeinsam eine o oder fostindige Methylengruppe oder eine zusitzliche Bindung bedeuten. Dic neuen Verbindungen verfiigen

{iher gestagene und antimeralcorticoide Wirkung und sind zur Herstellung von phanmaveutischen Priparaten, beispiclsweise (i die

orale Kontrazeption und die Behandlung prid-, peri- und postmenopausaler Beschwerden geeignet.

o
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18-Methyi-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolactone, sowie diese
enthaltende pharmazeutische Préparate

Die vorliegende Erfindung betrifft 18-Methyl-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolactone
der allgemeinen Formel |

Formel |
worin

Z ein Sauerstoffatom, zwei Wasserstoffatome, eine Gruppierung =NOR oder
=NNHSO,R, wobei R ein Wasserstoffatom oder eine gerad- oder verzweigtkettige
Alkylgruppe mit 1 bis 4 bzw. 3 bis 4 Kohlenstoffatomen ist,

R* ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Methyl- oder eine Trifluormethylgruppe,

R® und/oder R a- oder B-sténdig sein kann und unabhéngig voneinander eine gerad-
oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 bzw. 3 bis 4 Kohlenstoffatomen oder

R® ein Wasserstoffatom und R” eine a- oder B-sténdige, gerad- oder verzweigtkettige
Alkylgruppe mit 1 bis 4 bzw. 3 bis 4 Kohlenstoffatomen oder

R® und R’ je ein Wasserstoffatom oder

R® und R’ gemeinsam eine a- oder B-sténdige Methylengruppe oder eine zusétzliche
Bindung

bedeuten.

Z steht vorzugsweise fur ein Sauerstoffatom.
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Im Falle, daf Z fur eine Gruppierung =NOR oder =NNHSO,R steht, ist R vorzugsweise
ein Wasserstoffatom.

Fir eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 bzw. 3 bis 4
Kohlenstoffatomen kommt eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- oder eine n-Butylgruppe bzw.
gine iso-Propyl-, iso- oder tert.-Butylgruppe in Betracht.

R*ist vorzugsweise ein Wasserstoffatom,
Als Halogenatom R*.kommt ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom in Frage; Chior ist
unter diesen bevorzugt.

Im Falle, dai R® und/oder R7 eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4
bzw. 3 bis 4 Kohlenstoffatomen ist, kommt hierfir eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- oder
eine n-Butylgruppe bzw. eine iso-Propyl-, iso- oder tert.-Butylgruppe in Betracht,

R® und R’ stehen vorzugsweise fur ein Wasserstoffatom und eine Methylgruppe oder
gemeinsam fur eine Methylengruppe oder eine Doppelbindung.

Nachstehend genannte Verbindungen sind erfindungsgemaR besonders bevorzugt;

18-Methyl-158,16p-methylen-3-oxo-19-nor-17-pregna-4,6-dien-21,17-carbolacton
18-Methyl-6c, 7a-15p, 16p-dimethylen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton
18-Methyl-6p,73-158,16p-dimethylen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton
7a,18-Dimethyl-15p,16p-methylen-3-0x0-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton
7p,18-Dimethyl-154,188-methylen-3-oxo0-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton
3-Hydroxylamino-18-methyl-613,73-15p,16p-dimethylen-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-
carbolacton

4-Chlor-18-methyl-8f,7p-15p, 16p-dimethylen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-
carbolacton

To-Ethyl-18-methyl-158,168-methylen-3-0x0-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton
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7p-Ethyl-18-methyi-158,168-methylen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton
18-Methyl-158,16p-methylen-3-oxo-7o-propyl-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton
18-Methyl-15B, 163-methylen-3-oxo-7p-propyl-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton

Drospirenon (68,7p-158,16p-Dimethylen-3-oxo-17-pregn-4-en-21,17p-carbolacton) ist
ein neues Gestagen, welches beispielsweise in dem oralen Kontrazeptivum YASMIN®
und dem Praparat ANGELIQ® zur Behandlung postmenopausaler Beschwerden (beide
SCHERING AG) enthalten ist. Aufgrund seiner vergleichsweise geringen Affinitat zum
Gestagenrezeptor und seiner vergleichsweise hohen Ovulationshemmdosis ist

/\(O

O

Drospirenon

Drospirenon in YASMIN® in der relativ hohen téglichen Dosis von 3 mg enthalten.
Drospirenon zeichnet sich dadurch aus, daR es zusétzlich zur gestagenen Wirkung Gber
aldosteronantagonistische (antimineralcorticoide) sowie antiandrogene Wirkung verfugt.
Diese beiden Eigenschaften machen das Drospirenon in seinem pharmakologischen
Profil dem natiirlichen Gestagen Progesteron sehr dhnlich, welches aber anders als das
Drospirenon nicht ausreichend oral bioverfiigbar ist.

Aufgabe der voriiegenden Erfindung ist es deshalb, Verbindungen zur Verfigung zu
stellen, die Uber eine stérkere Bindung an den Gestagenrezeptor verfiigen als das
Drospirenon und somit Gber héhere gestagene Potenz als das Drospirenon verfigen
sollen. Dies soll sich letztlich in einer geringeren taglichen Dasierung manifestieren und
zu einem geringeren Substanzbedarf an aktiver Verbindung fuhren.
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Diese Aufgabe wird durch die Bereitstellung der hier beschriebenen 18-Methyl-19-nor-
17-pregn-4-en-21,17-carbolactone der aligemeinen Formel | gelost. Die Verbindungen
der allgemeinen Formel | (und insbesondere die Verbindung 3b, siehe exp. Teil) 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 Affinitat zurm Gestagenrezeptor als Drospirenon und durch vergleichbare Affinitat
zum Mineralocorticoidrezeptor aus Rattennierenhomogenat aus.

Die Bindung an den Gestagenrezeptor ist dabei Gberraschenderweise bis zu fanf mal so
stark wie die des Drospirenons,

Die erfindungsgeméfien Verbindungen zeichnen sich Uberraschenderweise durch starke
gestagene Wirksamkeit aus und sind im Schwangerschaftserhaltungs-Test an der Ratte
nach subcutaner Applikation stark wirksam.

Durchfuhrung des Schwangerschaftserhaltungstests an der Ratte:

In graviden Ratten induziert die Entfernung der Corpora lutea oder Kastration einen
Abort. Durch die exagene Zufuhr von Progestinen (Gestagenen) in Kombination mit
elner geeigneten Dosis eines Estrogens, gelingt die Aufrechterhaltung der
Schwangerschaft. Der Schwangerschattserhaltungstest an ovarektomierten Ratten dient
zur Bestimmung der peripheren gestagenen Aktivitat einer Verbindung.

Ratten werden wahrend des Proestrus (ber Nacht angepaart. Die Anpaarung wird am
Morgen des darauf folgenden Tages durch die Begutachtung eines Vaginalabstriches
kontrolliert. Die Anwesenheit von Spermien wird dabei als Tag 1 einer 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 taglich subkutan ausgefithrt, Die erste Anwendung am Tag 8
wird 2 Stunden vor der Kastration ausgefthrt. Intakte Kontrolitiere erhalten
ausschlieflich Vehikel.
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Auswertung:

Am Ende des Versuches (Tag 15 oder Tag 21) werden die Tiere unter CO,-Atmosphére
getétet und es werden lebende Féten (Féten mit schlagendem Herz) und
Implantationsstellen (frihe Resorptionen und tote Féten einschlieRlich Autolyse und
atrophische Plazenten) in beiden uterinen Horern gezahlt. Am Tag 22 kdnnen Féten
aufterdem auf Missbildungen untersucht werden. in Uteri ohne Féten oder
Implantationsstellen wird die Anzahl von Nidationsstellen durch Anféarben mit 10%iger
Ammoniumsulfid-Lésung'ermittelt. Die Schwangerschaftserhaltungsrate wird als
Quotient aus der Anzahl der lebenden Féten und der gesamten Anzahl von
Nidationsstellen (sowohl resorbierte und tote Féten als auch Nidationsstellen) berechnet.
Fur die Testsubstanz 18-Methyl-6a,7a-158,16B-dimethylen-3-oxo0-19-nor-17-pregn-4-en-
21 17-carbolacton (Verb. 3a, siehe experimenteller Teil) wurde dabei eine
schwangerschaftserhaltende Dosis (EDsg) von 120 pg/kg/Tag ermittelt. Fur Drospirenon
betragt dieser Wert 3,5 mg/kg/Tag.

Die erfindungsgemaken Verbindungen der allgemeinen Formel | verflgen tiber sehr
starke gestagene Wirksamkeit bei gleichzeitiger schwacher Bindung an den
Androgenrezeptor (Dissoziation).

Es wurde auRerdem gefunden, daft erfindungsgemafiie Verbindungen eine Kalium-
retinierende, natriuretische (antimeralcorticoide) Wirkung in adrenalektomierten Ratten

zeigen.

Aufgrund ihrer gestagenen Wirksamkeit kénnen die neuen Verbindungen der
allgemeinen Formel | allein oder in Kombination mit Estrogen in pharmazeutischen
Praparaten zur Kontrazeption verwendet werden.

Wegen ihres gunstigen Wirkungsprofils sind die erfindungsgemaften Verbindungen
besonders gut geeignet zur Behandlung pramenstrueller Beschwerden, wie
Kopfschmerzen, depressive Verstimmungen, Wasserretention und Mastodynie.

Die Dosierung der erfindungsgeméafen Verbindungen in Kontrazeptionspraparaten soll
0,01 bis 5 mg, vorzugsweise 0,01 bis 2 mg pro Tag betragen.
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Die Tagesdosis bei der Behandiung pramenstrueller Beschwerden liegt bei etwa 0.1 bis
20 mg.

Die gestagenen und estrogenen Wirkstoffkomponenten werden in
Kontrazeptionspraparaten vorzugsweise zusammen oral appliziert. Die tégliche Dosis
wird vorzugsweise einmalig verabfolgt.

Als Estrogene kommen synthetische Estrogene, vorzugsweise Ethinylestradiol, aber
auch Mestranol in Betracht.

Das Estrogen wird in einer taglichen Menge verabfolgt, die der von 0.01 bis 0.04 mg
Ethinylestradiol entspricht.

Die neuen Verbindungen der aligemeinen Formel | kdnnen auch in pharmazeutischen
Préparaten zur Behandlung pré-, peri- und postmenopausaler Beschwerden sowie in
Praparaten fur die Hormon-Substitutionstherapie (HRT) eingesetzt werden.

Als Estrogene in derartigen Préparaten kommen in erster Linie natlrliche Estrogene zur
Anwendung, vor allem das Estradiol oder dessen Ester, beispielsweise Estradiolvalerat
oder auch konjugierte Estrogene (CEESs = Conjugated Equine Estrogens), wie sie
beispielsweise im Praparat PREMARIN® enthalten sind.

Die Formulierung der pharmazeutischen Praparate 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 Galenik gebréuchlichen
Tragersubstanzen, Verdiinnungsmitteln, gegebenenfalls Geschmackskorrigentien usw.,
verarbeitet und in die gewiinschte Applikationsform Gberfithri.

Fur die bevorzugte orale Applikation kommen insbesondere Tabletten, Dragees,
Kapseln, Pillen, Suspensionen oder Lésungen in Frage.

Far die parenterale Applikation sind insbesondere dlige Losungen, wie zum Beispiel
Lésungen in Sesamdl, Rizinusél und Baumwollsamendl, geeignet. Zur Erhdhung der
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Loslichkeit kénnen Lésungsvermittler, wie zum Beispiel Benzylbenzoat oder
Benzylalkohol, zugesetzt werden.

Es ist auch mdéglich, die erfindungsgeméRen Substanzen in ein transdermales System
einzuarbeiten und sie damit transdermal zu applizieren.

Die neuen Verbindungen der aligemeinen Formel | werden erfindungsgemag wie
nachstehend heschrieben hergestellt. Die Syntheseroute fur die neuartigen 18-Methyl-
8,7-15,16-dimethylen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolactone gemalt Schema 1
geht zum Beispiel von Verbindung 1 (DE 3402329) aus.

Die Einfithrung einer A°-Doppelbindung erfolgt zum Beispiel Gber Bromierung des 3,5-
Dienamins oder durch eine modifizierte Dienoletherbromierung sowie anschliefende
Bromwasserstoffabspaltung (siehe z. B. J. Fried, J.A. Edwards, Organic Reacfions in
Steroid Chemistry, von Nostrand Reinhold Company 1972, S. 265-374).

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
Reagenzien, wie z. B. LiBr oder Li,COjs in aprotischen Lsungsmitteln wie
Dimethylformamid bei Temperaturen von 50-120°C oder aber indem die 6-

O
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Bromverbindungen in einem Lésungsmittel wie Collidin oder Lutidin erhitzt werden zu
Verbindung 2 (Beispiel 1).

Verbindung 2 wird dann durch Methylenierung der A®-Doppelbindung 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,
JAm.Chem.Soc. 84, 867 (1962)) in gine Verbindung 3 umgewandelt, wobei ein
Gemisch der a- und B-Isomeren (Verbindungen 3a/3b) erhalten wird (das Verhéltnis ist
abhéngig von den verwendeten Substraten und liegt bei ca. 1: 1), das z. B. durch
Chromatographie in die einzelnen Isomeren getrennt werden kann.

Die Einfiihrung eines Substituenten R* kann zum Beispiel ausgehend von einer
Verbindung der Formel 3 durch Epoxidierung der A*-Doppelbindung mit
Wasserstoffperoxid unter alkalischen Bedingungen und Umsetzung der entstandenen
Epoxide in einem geeignetem Lésungsmittel mit Sauren der allgemeinen Formel H-R*
behandelt, wobei -R* ein Halogenatom oder ein Pseudohalogen sein kann, oder mit
katalytischen Mengen Minerals&ure umsetzt und gegebenenfalls die erhaltenen 4-
Bromverbindungen der allgemeinen Formel | (wobei R* = Brom) mit 2,2-Difluor-2-
(fluorsulfonyl)essigséuremethylester in Dimethylformamid in Gegenwart von
Kupfer(l)iodid umsetzt.

Die Einfuhrung einer 6-Methylengruppe kann zum Beispie!l ausgehend von einem 3-
Amino-3,5-dien-Derivat durch Umsetzung mit Formalin in alkoholischer Lésung unter
Bildung einer 6a-Hydroxymethylgruppe und anschlieRender saurer Wésserabspaltung
z.B. mit Salzséure in Dioxan/Wasser erfolgen. Die Wasserabspaltung kann aber auch in
der Weise erfolgen, dass zunachst die Hydroxygruppe gegen eine bessere Fluchtgruppe
ausgetauscht und dann eliminiert wird. Als Fluchtgruppen sind z. B. das Mesylat, Tosylat
oder Benzoat geeignet (siehe DE-A 34 02 3291, EP-A. 0 150 157, US-A 4,584,288 K.
Nickisch et al., J. Med. Chem. 34, 2464 (1991) ).

Eine weitere Moglichkeit zur Herstellung der 8-Methylenverbindungen besteht in der
direkten Umsetzung der 4(5) ungesaéttigten 3-Ketone mit Acetalen des Formaldehyds in
Gegenwart von Natriumacetat mit z. B. Phosphoroxychlorid oder Phosphorpentachlorid
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in geeigneten Lésungsmitteln wie Chloroform (siehe z. B. K. Annen, H. Hofmeister, H.
Laurent und R. Wiechert, Synthesis 34 (1982)).

Die 6-Methylenverbindungen kénnen zur Darstellung von Verbindungen der allgemeinen
Formel 1, in denen R® gleich Methyl ist und R® und R” gemeinsam eine zusatzliche
Bindung bilden, genutzt werden,

Hierzu kann man z. B. ein von D, Burn et al. in Tefrahedron 21, 1619 (1965)
beschriebenes Verfahren anwenden, bei dem eine Isomerisierung der Doppelbindung
durch Erwarmen der 6-Methylenverbindungen in Ethanol mit 5% Palladium-Kohle-
Katalysator, der entweder mit Wasserstoff oder durch Erwarmen mit einer geringen
Menge Cyclohexen vorbehandelt wurde, erzielt werden. Die Isomerisierung kann auch
mit einem nicht vorbehandelten Katalysator erfolgen, wenn zur Reaktionsmischung eine
geringe Menge Cyclohexen zugesetzt wird. Das Auftreten geringer Anteile hydrierter
Produkte kann durch Zugabe eines Uberschusses 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 R. Wiechert, Lieb. Ann. 712 (1983)).

Verbindungen, in denen R® eine a-Methylfunktion darstellt, kénnen aus den 6-
Methylenverbindungen durch Hydrierung unter geeigneten Bedingungen dargestelit
werden. Die hesten Ergebnisse (selektive Hydrierung der exo-Methylenfunktion) 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-Methylenderivate in einem geeigneten
Ldsungsmittel, wie z, B. Ethanol, in Gegenwart eines Hydriddonators, wie z. B.
Cyclohexen, so kommt man in sehr guten Ausbeuten zu 6a-Methylderivaten. Geringe
Anteile an 6p3-Methylverbindung konnen sauer isomerisiert werden (siehe z. B. D. Burn,
D. N. Kirk und V. Petrow, Tefrahedron 1619(1965)).

Auch die gezielte Darsteliung von 6@-Alkylverbindungen ist méglich. HierfUr werden die
4(5)-ungesaéttigten 3-Ketone z. B. mit Ethylenglycol, Trimethylorthoformiat in
Dichlormethan in Gegenwart katalytischer Mengen einer Saure, (z. B, p-
Toluolsulfonséure) zu den entsprechenden 3-Ketalen umgesetzt. Wahrend dieser
Ketalisierung isometisiert die Doppelbindung in die Position 5(6). Eine selektive
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Epoxidierung dieser 5(6)-Doppelbindung gelingt z. B. durch Verwendung organischer
Persauren, z. B. m-Chlorperbenzoeséure, in geeigneten Lésungsmittel wie
Dichlormethan. Alternativ hierzu kann die Epoxidierung auch mit Wasserstoffperoxid in
Gegenwart von z. B. Hexachloraceton oder 3-Nitrotrifluoracetophenon erfolgen. Die
gebildeten 5,6a-Epoxide kénnen dann unter Verwendung entsprechender
Alkylmagnesiumhalogenide oder Alkyllithiumverbindungen axial getffnet werden. Man
gelangt so zu Sa-Hydroxy-6@-Alkylverbindungen. Die Spaltung der 3-Ketoschutzgruppe
kann unter Erhalt der 5a-Hydroxyfunktion durch Behandeln unter milden sauren
Bedingungen (Essigsédure oder 4 n Salzsaure bei 0°C) erfolgen. Basische Eliminierung
der 5a-Hydroxyfunktion mit z. B. verd. walriger Natronlauge ergibt die 3-Keto-4-en-
Verbindungen mit einer B-sténdigen 6-Alkylgruppe. Alternativ hierzu ergibt die
Ketalspaltung unter drastischeren Bedingungen (waRrige Salzsdure oder eine andere
starke Sdure) die entsprechenden 6a-Alkylverbindungen.

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel |, in denen Z fir sin
Sauerstoffatom steht, kdnnen gewiinschten falls durch Umsetzung mit
Hydroxylaminhydrochlorid in Gegenwart eines tertidren Amins bei Temperaturen
zwischen —20 und +40°C in ihre entprechenden Oxime (berfihrt werden (allgemeine
Formel | mit Z in der Bedeutung von =NOH, wobei die Hydroxygruppe syn- oder
antistéindig sein kann). Geeignete tertidre Basen sind beispielsweise Trimethylamin,
Trigthylamin, Pyridin, N,N-Dimethylaminopyridin, 1,5- Diazabicyclo[4.3.0Jnon-5-en (DBN)
und 1,5- Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-5-en (DBU), wobei Pyridin bevorzugt ist. Dies geht
analog wie es in WO 98/24801 fir die Herstellung entsprechender 3-Oxyimino-Derivate
des Drospirenons beschrieben ist.

Die Entfernung der 3-Oxogruppe zur Herstellung eines Endprodukts der aligemeinen
Formel I mit Z in der Bedeutung von zwej 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 ndheren Erlduterung der Erfindung:
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Beispiel 1
18-Methyl-15p,16B-methylen-3-0xo-19-nor-17-pregna-4,6-dien-21,17-carbolacton

Zu einer Lésung von 11.0 g 18-Methyl-15p,163-methylen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-
21,17-carbolacton (DE3402329) in 110 ml Dioxan gab man 11 ml o-
Ameisensauretriethylester sowie 11 ml Dioxan / Schwefelsaure (12+0.42). Man erhielt
14.4 g 3-Ethoxy-18-methyl-15p,16p-methylen-19-nor-17-pregna-3,5-dien-21,17-
carbolacton als Rohprodukt. Dieses wurde in 380 ml Aceton geldst, mit 2.3 ml Pyridin,
10.3 g Natriumacetat, 28 ml Wasser sowie 7.6 g N-Bromsuccinimid versetzt, und 0.5
Stunden bei Eisbadtemperatur gerthrt. Anschlielfend rihrte man in Eiswasser ein,
filtrierte den Niederschlag ab, wusch mit Wasser, nahm den Niederschlag in
Dichlormethan auf, wusch mit Wasser, trocknete (ber Natriumsuifat und engte im
Vakuum ein. Man erhielt 17 g 6-Brom-18-methyl-3-oxo0-15pB,168-methyten-19-nor-17-
pregn-4-en-21,17-carbolacton als Rohprodukt. Dieses wurde in 170 ml Dimethyl-
formamid geltst, mit 6.65 g Lithiumbromid sowie 7.87 g Lithiumcarbonat eine Stunde bei
100 °C gerlhrt. Anschlietend rGihrte man in Eiswasser ein, filtrierte den Niederschlag
ab, wusch mit Wasser, nahm den Niederschlag in Dichlormethan auf, wusch mit
Wasser, trocknete tiber Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Nach Chromatographie
an Keiselgel mit Hexan/Aceton erhélt man 6.5 g 18-Methyl-15p,163-methylen-3-oxo-19-
nor-17-pregna-4,6-dien-21,17-carbolacton (Verbindung 2 in Schema 1) vom
Schmelzpunkt 187 °C

Beispiel 2
18-Methyl-6u, 7a-158,16B-dimethylen-3-o0xo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-

carbolacton

Eine Lésung von 5.8 g 18-Methyl-158,16p-methylen-3-oxo-19-nor-17-pregna-4,6-dien-
21,17-carbolacton in 200 ml Dimethylsulfoxid wurde mit 9.06 g Trimethylsulfoxonium-
iodid und 1.613 g Natriumhydrid (55%ige Suspension in Ol) versetzt, und 20 Stunden
unter Argon bei Raumtemperatur gerlihrt. Anschlieend rihrte man in Eiswasser ein,
stellte schwach sauer, filtrierte den Niederschlag ab, nahm den Niederschlag in
Dichlormethan auf, wusch mit Wasser, trocknete Uber Natriumsulfat, engte im Vakuum
ein, und chromatographierte an Kieselgel mit Hexan / Aceton. Nach Umkristallisation der

[
[ ]

!
et
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Fraktion Il aus 2-Propanol/Aceton erhielt man 0.8 g 18-Methyl-6a, 70-158,168-
dimethylen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton (Verbindung 3a) als Kristalle
vom Schmelzpunkt 262 °C. [op = +89.7 ° (Methanol, ¢ = 10.15 mg/ml)

Beispiel 3
18-Methyl-6p,73-15p,16p-dimethylen-3-ox0-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton

Nach der Methode des Beispiels 2 erhielt man nach der Chromatographie als Fraktion
IV 0.9 g 18-Methyl-6p,7B-15p,16p-dimethylen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-
carbolacton (Verbindung 3b) als Feststoff vom Schmelzpunkt 189-180 °C. [a]p =-121.4 °
(Chloroform, ¢ = 10.7 mg/ml) und [a]p = +137.9 ° (Methanol, ¢ = 10.63 mg/mi)

Beispiel 4
7a,18-Dimethyl-15p,16B-methylen-3-o0xo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton

In eine Lésung von 0.4 g 18-Methyl-158,16p-methylen-3-oxo-19-nor-17-pregna-4,6-dien-
21,17-carbolacton in 7 ml Tetrahydrofuran gab man bei Raumtemperatur 12 mg Kupfer-
I-chlorid und ruhrte 10 Minuten bevor man auf ~15 °C abklhlte, mit 75 mg
Aluminiumchiorid versetzte, 30 Minuten bei dieser Temperatur rthrte, mit 0.8 ml
Methylmagnesiumbromidlosung (3 M in Diethylether) tropfenweise versetzte, und eine
Stunde bei — 10 °C riihrte. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung mit bei — 10
“C mit 4n-Salzsaure versetzt, 1,5 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt, auf Wasser
gegeben, dreimal mit Essigester extrahiert, Gber Natriumsulfat getrocknet, i.Vak.
eingeengt, und an Kieselgel mit Hexan / Essigester chromatographiert. Nach
Umbkristaliisation der Frakfion | erhielt man 182 mg 7w, 18-Dimethyl-158,163-methylen-3-
oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton als Kristalle vom Schmelzpunkt 250 °C.
[o]p = 53.1 +/-0.3 ° (Chloroform, ¢ = 10.3 mg/mi)

-~ L



WO 2006/072467 PCT/EP2005/014205

13

Beispiel 5
78,18-Dimethyl-15f,16p-methylen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton

Nach der Methode des Beispiels 4 erhielt man nach der Chromatographie als Fraktion lI
36 mg 78,18-Dimethyl-15B,16B-methylen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton
als Feststoff vom Schmelzpunkt 226 °C. [a]p = 9.0 +/-0.5 ° (Chloroform, ¢ = 10.2 mg/ml).

Beispiel 6
7To-Ethyl-18-methyl-15p3,168-methylen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-
carbolacton

In eine Losung von 0.5 g 18-Methyl-158, 163-methylen-3-oxo-19-nor-17-pregna-4,6-dien-
21,17-carbolacton in 10 ml Tetrahydrofuran gab man bei Raumtemperatur 15 mg
Kupfer-l-chlorid und rihrte 10 Minuten bevor man auf —15 °C abk(hlte, mit 93 mg
Aluminiumchlorid versetzte, 30 Minuten bei dieser Temperatur rithrte, mit 1.0 ml
Ethylmagnesiumbromidlésung (3 M in Diethylether) tropfenweise versetzte, und eine
Stunde bei —10 °C rithrie. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung mit bei —10 °C
mit 3 ml 2n-Salzsaure versetzt, 0.5 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt, auf Wasser
gegeben, dreimal mit Essigester extrahiert, Gber Natriumsulfat getrocknet, i.Vak,
eingeengt, und an Kieselgel mit Hexan / Essigester chromatographiert. Nach
Umkristallisation der Fraktion 1 erhiglt man 180 mg 7u-Ethyl-18-methyl-15p,16p-
methylen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton

als Kristalle vom Schmelzpunkt 205-208 °C. [o]p = +34.4 +/-0.3 ° (Chloroform, ¢ = 10,3
mg/mil)

Beispiel 7
78-Ethyl-18-methyl-158,16-methylen-3-ox0-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-

carpolacton

Nach der Methode des Beispiels 6 erhielt man nach der Chromatographie als Fraktion 1|
110 mg 7p-Ethyl-18-methyl-15p3, 163-methylen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-
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carbolacton afs Feststoff vom Schmelzpunkt 169-171 °C. [a]y = +30.8 +/-0.5 °
{Chloroform, ¢ = 10.1 mg/ml).

Beispiel 8
18-Methyl-15p3,16B3-methylen-3-oxo-7a-propyl-19-nor-17 -pregn-4-en-21,17-
carbolacton

In eine L&sung von 0.5 g 18-Methyl-158, 163-methylen-3-oxo-19-nor-17-pregna-4 ,6-dien-
21,17-carbolacton in 10 ml Tetrahydrofuran gab man bei Raumtemperatur 15 mg
Kupfer-I-chlorid und rihrte 10 Minuten bevor man auf —15 °C abkuhlte, mit 93 mg
Aluminiumchlorid versetzte, 30 Minuten bei dieser Temperatur rihrte, mit 1.5 ml
Propylmagnesiumbromid-lésung (2 M in Tetrahydrofuran) tropfenweise versetzte, und
eine Stunde bei —10 °C ruhrte. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung mit bei -
10 °C mit 3 ml 2n-Salzsaure versetzt, 0.5 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt, auf
Wasser gegeben, dreimal mit Essigester extrahiert, tber Natriumsulfat getrocknet, i.Vak.
eingeengt, und an Kieselgel mit Hexan / Essigester chromatographiert. Nach
Umkristallisation der Fraktion | erhielt man 177 mg 18-Methyl-158,16p3-methylen-3-oxo-
7o~propyl-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton

als Kristalle vom Schmelzpunkt 167.5 °C. [o]p = +31.2 +/-0.3 ° (Chloroform, ¢ = 10.1
mg/ml)

Beispiel 9
18-Methyl-15p3,16p-methylen-3-oxo-7p-propyl-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-

carholacton

Nach der Methode des Beispiels 8 erhielt man nach der Chromatographie als Fraktion Il
106 mg 18-Methyl-158,163-methylen-3-oxo-7p-propyl-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-
carbolacton als Feststoff vom Schmelzpunkt 90.9 °C. [a]p = +27.4 +/-0.4 ° (Chloroform, ¢
= 10.3 mg/ml).
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Patentanspriiche

1. 18-Methyl-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolactone der allgemeinen Formel |
Formel |

worin

Z ein Sauerstoffatom, zwei Wasserstoffatome, eine Gruppierung =NOR oder
=NNHSO;R, wobei R ein Wasserstoffatom oder eine gerad- oder verzweigtkettige
Alkylgruppe mit 1 bis 4 bzw. 3 bis 4 Kohlenstoffatomen ist,

R* ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Methyl- oder eine Trifluormethylgruppe,

R® und/oder R’ a- oder B-sténdig sein kann und unabhéngig voneinander eine gerad-
oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 bzw. 3 bis 4 Kohlenstoffatomen oder

R® ein Wasserstoffatom und R’ eine o- oder B-standige, gerad- oder verzweigtkettige
Alkylgruppe mit 1 bis 4 bzw. 3 bis 4 Kohlenstoffatomen oder

R® und R’ je ein Wasserstoffatom oder

R® und R” gemeinsam eine a- oder B-standige Methylengruppe oder eine zusétzliche
Bindung

bedeuten.

2, Verbindungen der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1, worin Z fir ein
Sauerstoffatom steht.



WO 2006/072467 PCT/EP2005/014205

16

3. Verbindungen der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1, worin Z fir eine
Gruppierung =NOR oder =NNHSQO,R und R darin flir ein Wasserstoffatom steht.

4. Verbindungen der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1, worin R* ein
Wasserstoffatom ist.

5. Verbindungen der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1, worin R* ein
Chloratom ist.

6. Verbindungen der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1, worin R® fir ein
Wasserstoffatom und R fur eine Methylgruppe stehen.

7. Verbindungen der allgemeinen Formel [ nach Anspruch 1, worin R® fir ein
Wasserstoffatom und R fir eine Propylgruppe stehen.

8. Verbindungen der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1, worin R® und R’
gemeinsam flr eine Methylengruppe stehen.

9. Verbindungen der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1, worin R® und R’
gemeinsam fiir eine Doppelbindung stehen.

10. Verbindungen der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1, namlich
18-Methyl-158,16p-methylen-3-oxo-19-nor-17-pregna-4,6-dien-21,17-carbolacton,
18-Methyl-6a, 70-150,16f-dimethylen-3-0xo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton,
18-Methyl-64,7p-150,163-dimethylen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton,
7, 18-Dimethyl-158,16p-methylen-3-o0xo0-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton,
7#,18-Dimethyl-15p3, 163-methylen-3-oxo-18-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton,
3-Hydroxylamino-18-methyl-6,73-15B,16p3-dimethylen-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-
carbolacton,

4-Chlor-18-methyl-6[3, 7B-15p, 16B-dimethylen-3-oxe-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-
carbolacton
7o-Ethyl-18-methyl-156,16p8-methylen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton

»

D
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7p-Ethyl-18-methyl-15p,16p-methylen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton
18-Methyl-15p,163-methylen-3-oxo-7a-propyl-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton

18-Methyl-15p, 16B-methylen-3-oxo-7B-propyl-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolacton.

11, Pharmazeutische Préparate enthaltend mindestens eine Verbindung geméan
Anspruch 1 sowig einen pharmazeutisch unbedenklichen Trager.

12, Pharmazeutische Praparate nach Anspruch 11, auterdem enthaltend

mindestens ein Estrogen.
13. Pharmazeutische Praparate nach Anspruch 12 enthaltend Ethinylestradiol.

14, Pharmazeutische Praparate nach Anspruch 12, enthaltend ein naturliches
Estrogen.

15. Pharmazeutische Praparate nach Anspruch 14, enthaltend Estradiol.
16. Pharmazeutische Praparate nach Anspruch 14, enthaltend Estradiolvalerat.

17. Pharmazeutische Priparate nach Anspruch 14, enthaltend mindestens ein
konjugiertes Estrogen.
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(57) Resumen

La presente invencion describe las nuevas 18-metil-19-nor—17-pregn—4—en-
21,17—carbolactonas de la férmula general (I), en donde Z es un atomo de oxi-
geno, dos atomos de hidrégeno, un grupo =NOR o =NNHSO;R, en donde R es
un atomo de hidrégeno o un grupo alciuilo de cadena lineal o ramificada con 1 a
4 0 bien 3 a 4 atomos de carbono, R* es un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo metilo o trifluorometilo, R® y/o R” pueden estar en posicién a
o B y son, de modo independiente entre si, un grupo al%uilo de cadena lineal o
ramificada con 1 a 4 o bien 3 a 4 atomos de carbono o R” es un atomo de hidré-
geno y R” es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada en posicion a o 8
con 1 a 4 0 bien 3 a 4 atomos de carbono o R® y R’ son cada uno un atomo de
hidrégeno o R® y R’ forman juntos un grupo metileno en posicién a o § o un en-
lace adicional.

Los nuevos compuestos disponen de una accién gestagénica y antimineralocor-
ticoide y son apropiados para producir preparados farmacéuticos, por ejemplo
para la anticoncepcion oral y el tratamiento de trastornos pre—, peri— y posmeno-
pausicos.
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18—Metil-19-nor-17-pregn—4-en-21,17-carbolactonas,
asli como preparaciones farmacéuticas que las contienen
La presente invencidén se refiere a 18-metil-19-nor-17-

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

en donde

Z es un atomo de oxigeno, dos Atomos de hidrdgeno, un grupo
=NOR o =NNHSO;R, en donde R es un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 4
o bien 3 a 4 atomos de carbono,

R* es un &atomo de hidrdgenc, un atomo de halégeno, un grupo
metilo o trifluorometilo,

R® y/o R’ pueden estar en posicién « o P y son, de modo in-
dependiente entre si, un grupo alguilo de cadena lineal
o ramificada con 1 a 4 o bien 3 a 4 4tomos de carbono o

R® es un Atomo de hidrégeno y R’ es un grupo alquilo de ca-
dena lineal o ramificada en posicidén o o f con 1 a 4 o©

bien 3 a 4 a&tomos de carbono o
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R® vy R’ son cada uno un &tomo de hidrégeno o

R® y R’ son juntos un grupo metileno en posicidon o o B o un
enlace adicional,

Z es preferentemente un adtomo de oxigeno.

En el caso de que Z sea un grupo =NOR o =NNHSO;R, R es
preferentemente un adtomo de hidrdgeno.

Para un grupo algquilco de cadena lineal o ramificada con
1 a 4 o bien 3 a 4 atomos de carbono, se tiene en cuenta un
grupo metilo, etilo, n-—propilo o n-butile, o bien un grupo
iso-propilo, iso- o ter.-butilo.

R* es preferentemente un &tomo de hidrégeno.

Como atomo de haldgeno R?, se tiene en cuenta un &tomo
de fluor, cloro, bromo o yodo; entre ellos se prefiere el
cloro.

En el caso de que R® y/o R’ sean un grupo alquilo de
cadena lineal o ramificada con 1 a 4 o bien 3 a 4 atomos de
carbono, se tienen en cuenta entonces un grupo metilo, eti-
lo, n-propilc o n-butilo, o bien un grupo iso-propilo, iso-
o ter.-butilo.

R® v R’ son preferentemente un &tomo de hidrégenoc y un
grupo metilo, o juntos son un grupo metileno o un enlace do-
ble.

Se prefieren especialmente segun la invencién los com-
puestos mencionados a continuacidn:

18-metil-15f,16B-metilen-3-0xo-19-nor-17-pregna-4, 6-
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4%

W

dien-21,17-carbolactona

18-metil-6a, Ta~15p, 16p-dimetilen-3-oxo~19-nor-17-pregn—
4-en—21,17-carbolactona

18-metil~6pR, 7p-15B, 16p-dimetilen-3-oxo-19-nor-17-pregn-
4-en—-21,17-carbolactona

7o, 18-dimetil-15B3,16fF—metilen-3-oxo=19-nor-17-pregn-4-
en—-21,17-carbolactona

7B,18-dimetil-15f,16F—metilen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-
en—-21,17-carbolactecna

3-hidroxilamino-18-metil-6f, 7-15B, 16f—dimetilen—-19-
nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolactona

d4-cloro-18-metil-6B, 7p-15p3,16pf-dimetilen-3-oxo-19-nor-
l7-pregn-4-en-21,17-carbolactona

To—etil—-18-metil-15p,16R-metilen-3-oxo-19-nor-17-pregn-
4-en-21,17-carbolactona

7p-etil-18-metil-15f,16Bmetilen-3-oxo-19-nor-17-pregn-
4-en~21,17-carbolactona

18-metil-15B,16B-metilen-3-oxo-7Ta~propil-19-nor-17-
pregn-4-en—-21, 1l7-carbolactona

18-metil-15B,16B-metilen-3-oxo-7o-propil-18-nor-17-
pregn—-4-en-21,17-carbolactona

La drospirenona (6B, 71543, l6R~dimetilen-3-oxo~17-
pregn-4-en-21,17pf-carbolactona) es un nuevo gestdgeno que
estd contenido, a modo de ejemplo, en el anticonceptivo oral

YASMIN® Yy el preparado ANGELIQ® para el tratamiento de tras-
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tornos posmenopausicos (ambos de SCHERING AG). Debido a su
afinidad comparativamente baja con el receptor del gestégeno

y su dosis inhibidora de la ovulacidn comparativamente alta

drospirenona
5 la drospirenona esta contenida en YASMIN® en la dosis diaria
relativamente alta de 3 mg.

La drospirenona se caracteriza porqgue dispone, ademds
de la accién gestagénica, de una accidén antagonista de la
aldosterona (antimineralocorticoide) y de una accidén antian-

10 drogénica. Estas dos propiedades hacen asemejar a la drospi-
renona en su perfil farmaccldégico al gestdgeno natural pro-
gesterona, pero que, contrariamente a la drospirencna, no
tiene suficiente biodisponibilidad oral.

Por ello, es objeto de la presente invencidén poner a

15 disposicidén compuestos que dispongan de un enlace con el re-
ceptor de gestdgeno mAs fuerte que la drospirenona y, asi,
que dispongan de una potencia gestagénica mas elevada que la{
drospirenona. Se debe manifestar, por Ultimo, en una dosis
diaria mas baja y conducir a una menor demanda de sustancia

20 de compuesto activo.

Este objeto se resuelve por medioc de la preparacidén de
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la 18-metil-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-carbolactona de la
férmula general I aquil descrita. Los compuestos de la férmu-
la general I (y en especial el compuesto 3b, ver parte exp.)
deben ser considerados isdémeros constitucionales de la dros-
pirenona. Los nuevos compuestos se caracterizan en el ensayo
de unidén con el receptor de gestageno usando citosol de
homogenado de utero de conejo y de 3H-progesterona como sus-
tancia de referencia por una mayor afinidad con el receptorn
de gestageno que la drospirenona y por una afinidad compara-
ble con el receptor del mineralocorticoide de homogenado de
rindn de rata.

En este caso, la unidén con el receptor de gestageno es
sorprendentemente hasta c¢inco veces més poderosa que la de
la drospirenona.

Los compuestos segun la invencidén se caracterizan, sor-
prendentemente, por una gran eficacia gestagénica y son muy
eficaces en el ensayo de conservacién de la prefiez en la ra-
ta después de la aplicacioén subcuténea.

Realizacidén el ensayo de conservacidén de la prefiez en la ra-
ta:

En ratas gravidas, la eliminacién del cuerpo luteo o la
castracidén induce un aborto. Por la administracién exdgena
de progestinas (gestdgenos) en combinacidén con una dosis
apropiada de un estrdogeno, da buen resultado la conservacidn

de la prefiez. El ensayo de conservacidén de la prefiez en ra-
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tas ovariectomizadas sirve para determinar la actividad ges-
tagénica periférica de un compuesto.

Se aparean ratas por la noche durante el proestro. El
apareamiento se controla a la mafana del dia siguiente por
inspeccién de un frotis vaginal. La presencia de esperma se
evaltia en este caso como dia 1 de un embarazo incipiente. El
dia 8 del embarazo, se ovariectomizan los animales bajo
anestesia de éter. El tratamiento con el compuesto de ensayo
y estrogeno exdégeno (estrona, 5 ng/kg/dia) se realiza desde
el dia 8 hasta el dia 15 o dia 21 del emparazo una vez poOr
dia por via subcutanea. El primer uso el dia 8 se efectia 2
horas antes de la castracién. Los animales de control intac-
tos reciben exclusivamente vehiculo.

Evaluacidn:

Al final del ensayo (dia 15 o dia 21), se sacrifica a
los animales bajo una atmésfera de CO, y se cuentan fetos
vivos (fetos con corazdédn latiente) y sitios de implante (re-
sorciones tempranas y fetos muertos, incluyendo autdlisis vy
placentas atréficas) en ambas trompas uterinas. El1 dia 22 se
pueden investigar las malformaciones de los fetos. En Uteros
sin fetos o sitios de implante, se calcula la cantidad de
lugares de anidacién por tefiido con solucidén de sulfuro de
amonio al 10%. La tasa de conservacién de la prefiez se cal-
cula como cociente de la cantidad de fetos vivos y la canti-

dad total de sitios de anidacién (tanto fetos rescrbidos y

t
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muertos, como también sitios de anidacidn).
Para la sustancia de ensayo 18-metil-6o,70-15f,16p~
dimetilen—-3-oxo-19-nor-17-pregn—-4-en-21,17-carbolactona

(compuesto 3a, ver parte experimental), se calculd una dosis

de conservacién de la prefiez (EDsg) de 120 pg/kg/dia. Para /

la drospirenona, este valor es de 3,5 mg/kg/dia.

Los compuestos segun la invenciodon de la foéormula general
I disponen de una eficacia gestagénica muy fuerte con un en-
lace débil simultaneo con el receptor de andrdgenos (diso-
ciacidn) .

Ademés, se halld que los compuestos segun la invencién
muestran una accidn retentiva de potasio, natriurética (an-
timeralocorticoide) en ratas adrenalectomizadas.

Debido a su eficacia gestagénica, los nuevos compuestos
de la férmula general I pueden usarse solos o en combinacidn
con estrdgenc en preparados farmacéuticos para la anticon-
cepcidn.

Debido a su favorable perfil de accidén, los compuéstos
segun la invencidn son particularmente apropiados para el
tratamiento de trastornos premenstruales, tales como cefa-
leas, humor depresivo, retencidén de agua y mastodinia.

La dosis de los compuestos segun la invencidén en prepa-
rados anticonceptivos debera ser de 0,01 a 5 mg, con prefe-
rencia de 0,01 a 2 mg por dia.

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

Los componentes de accidn gestagénica y estrogénica se
aplican en preparados anticonceptivos preferentemente jun-
tos, por via oral. La dosis se administra preferentemente
una vez por dia.

Como estrégenos se tienen en cuenta estrdégenos sintéti-
cos, preferentemente etinilestradicl, pero también mestra-
nol.

ELl estrégeno se administra en una dosis diaria eguiva-
lente a 0,01 a 0,04 mg de etinilestradiol.

Los nuevos compuestos de la férmula general I también
se pueden aplicar en preparados farmacéuticos para el trata-
miento de trastornos pre-, peri- y posmenopdusicos, asi como
en preparados para la terapia de reemplazo hormonal (HRT).

Como estrogenos en tales preparados se emplean, en pri-
mer lugar, estrdgenos naturales, sobre todo el estradiol o
sus ésteres, p.ej. valerato de estradiol o también estroge-
nos conjugados (CEE =Conjugated Equine Estrogens), tal como
se obtienen, p.ej., en el preparado PREMARIN®.

La formulacidén de los preparados farmacéuticos a base
de los nueveos compuestos se realiza de una manera conhocida
en si, elaborando el principio activo, eventualmente en com-
binacidn con un estrégeno, con las sustancias de soporte
usuales en galénica, diluyentes, eventualmente correctores

del sabor, etc. y convirtiéndolo en la forma de aplicacién
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deseada.

Para la aplicacidén oral preferida se tienen en cuenta
en especial comprimidos, grageas, cépsulas, pildoras, sus-
pensicnes o soluciones.

Para la aplicacién parenteral son apropiadas en espe-
cial soluciones oleosas tales como, p.ej., soluciones en
aceite de sésamo, aceite de ricino y aceite de semillas de
algodén. Para aumentar la solubilidad, se pueden arfiadir so-
lubilizantes tales como, p.ej., benzoato de bencilo o alco-
hol bencilico.

También es posible incorporar las sustancias segin la
invencién en un sistema transdérmico y aplicarlas asi por
via transdérmica.

Los nuevos compuestos de la fdérmula general I se prepa-
ran segun la invencidn, tal como se describe mas adelante.
La ruta de sintesis para las novedosas 18-metil-6,7-15,16-
dimetilen-3-oxo-19-nor~17-pregn-4-en-21, 17-carbolactonas se-
gun el esquema 1 parte, por ejemple, del compuesto 1 (docu-
mento DE 3402329).

La introduccién de un enlace doble A®° se realiza, por
ejemplo, por bromacién de la 3,5-dienamina o por una broma-
cién modificada de éter diendlico, asi como posterior sepa-
racién de bromuro de hidrégeno (ver, por ejemplo, J. Fried,
J. A. Edwards, Organic Reactions 1in Steroid Chemistry, de

Nostrand Reinhold Company 1972, p. 265-374),
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Esquema 1

La bromacién del éter diendlico se puede efectuar, por
ejemplo, de forma andloga a la disposicién de J. A. Zderic,
Humberto Carpio, A. Bowers y Carl Djerassi en Steroids 1,
233 (1963). La separacién del bromuro de hidrégeno resulta
por calentamientoc del compuesto de 6-bromo con reactivos ba-
sicos como, p.ej., LiBr o Li,CO3; en solventes aprdticos como
dimetilformamida a temperaturas de 50-120°C, pero también
calentando los compuestos de 6-bromo en un solvente como co-
lidina o lutidina para formar el compuesto 2 (Ejemplo 1).

El compuesto 2 se puede convertir luego por metilena-
cién de enlace doble A®° de acuerdo con procedimientos cono-
cidos, por ejemplo, con metiluro de dimetilsulfoxonio (ver,
por ejemplo, documentos DE-A 11 83 500, DE-A 29 22 500, EP-A
0 019 €920, UsS-A 4,291, 029; E. J. Corey y M. Chaykovsky,

J.Am.Chem. Soc. 84, 867 (1962)) en un compuesto 3, obteniendo
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una mezcla de los isémeros o y B (compuestos 3a/3b) (la re-
lacién depende de los sustratos utilizados y es de aproxima-
damente 1:1), gue se puede separar, p.ej.,por cromatografia
en cada uno de los isdmeros.

La introduccién de un sustituyente R* puede tratarse,
por ejemplo, a partir de un compuesto de la férmula 3, por
epoxidacién del enlace doble A® con perédxido de hidrégeno,
en condiciones alcalinas, y reaccidédn de los epdxidos genera-
dos en un solvente apropiado con Aacidos de la férmula gene-
ral H-R', en donde -R' puede ser un &tomo de haldégeno o un
pseudohaldgeno, © por reaccidn con cantidades cataliticas de
acido mineral y eventualmente haciendo reaccionar los com-
puestos de 4-bromo obtenidos de la férmula general I (en
donde R? = bromo) con éster metilico del &cido 2,2-difluoro-
2-(fluorosulfonil)acético en dimetilformamida en presencia
de yoduro de cobre (I).

La introduccidén de un grupo 6-metileno se puede reali-
zar, p.ej., a partir de un derivado de 3-amino-3,5-dieno por
reacclién con formalina en solucidn alcohdlica, con la forma-
cién de un grupo 6wo-hidroximetilo y posterior separacioén
acida de agua, p.ej., con acido clorhidrico en dioxano/agua.
Pero la separacidn del agua también se puede realizar de ma-
nera tal gque primero se intercambie el grupo hidroxi por un
mejor grupeo 14bil y luego se elimine. Como grupos lébiles

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

to (ver los documentos DE-A 34 02 3291, EP-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 reaccidn directa de las 3—-cetonas
4 (5)-insaturadas con acetilenc de formaldehido en presencia
de acetato de sodio con, por ejemplo, oxicloruro de fésforo
0 pentacloruro de fésforo en solventes apropilados como clo-
roformo (ver, por ejemplo, K. Annen, H. Hofmeister, H. Lau-
rent y R. Wiechert, Synthesis 34 (1982)).

Los compuestos de 6-metileno pueden utilizarse para ob-
tener compuestos de la férmula general 1, en los cuales R°
es igual a metilo y R° y R’ forman juntos un enlace adicio-
nal.

Para ello se puede utilizar, por ejemplo, un procedi-
miento descrito por D. Burn et al. en Tetrahedron 21, 1619
(1965), en el gue se obtiene una isomerizacidén de un enlace
doble por calentamiento de compuestos de 6-metilenoc en eta-
nol con catalizador de paladio sobre carbdn al 5%, que se
pretraté ya sea con hidrdgeno o por calentamiento con una
escasa cantidad de ciclohexenoc. La isomerizacidén también se
puede realizar con un catalizador no pretratado al afiadir a
la mezcla de reaccidn una escasa cantidad de ciclohexeno. La
presencia de bajas cantidades de productos hidrogenados pue-
de impedirse por medio de la adicidn de un exceso de acetato

de sodio.

N
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La obtencién de derivados de ©6-metil-4,6-dien-3-ona
también puede resultar en forma directa (ver K. Annen, H.
Hofmeister, H.Laurent y R. Wiechert, Lieb. Ann. 712 (1983)).

Los compuestos, en los gque R® representa una funcidn o-
metilo, pueden obtenerse a partir de compuestos de ©6-
metileno por hidrogenacién en condiclones apropiladas. Los
mejores resultados (hidrogenacidn selectiva de la funciédn
exo-metileno) se logran por hidrogenacidén de transferencia
(E. A. Brande, R. P. Linstead y P. W. D. Mitchell, J. Chem.
Soc. 3578 (1954)). 38i se calientan los derivados de o6-
metileno en un sclvente apropiado como, por ejemplo, etanol,
en presencia de un donante de hidruro como, por ejemplo, ci-
clohexeno, se obtienen derivados de 6o-metilo con muy buenos
rendimientos. Las escasas partes de compuesto de 6B-metilo
se pueden isomerizar de forma acida (ver, por ejemplo, D.
Burn, D. N. Kirk y V. Petrow, Tetrahedron 1619 (1965)).

Incluso es posible la obtencidén dirigida de compuestos
de 6P~alquilo. Para ello se hacen reaccionar las 3-cetonas
4(5)-insaturadas por ejemplo con etilenglicol, ortoformiato
de trimetilo en diclorometano en presencia de cantidades ca-
taliticas de un acido (por ejemplo, acido p-toluensulfdnico)
en los correspondientes 3-cetales. Durante esta cetalizacidn
se isomeriza el enlace doble en la posicién 5(6). Se produce
una epoxidacidén selectiva de este doble enlace 5(6), por

ejemplo, al usar peracidos orgénicos, por ejemplo, acido m-
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cloroperbenzoico, en solventes apropiados como diclorometa-
no. De modo alternativo, la epoxidacién también puede reali-
zarse con perodxido de hidrdégeno en presencia de por ejemplo
hexacloroacetona o 3-nitrotrifluorocacetofenona. Los epdxidos
5, 6a 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 5o-
hidroxi-6f-algquilo. La separacién del grupo protector 3-ceto
puede realizarse por obtencidén de la funcién Sa-hidroxi por
tratamiento en condiciones &acidas moderadas (&cido acético o
acido clorhidrico 4 N a 0 °C). La eliminacién basica de la
funcidén bSo~hidroxi con por ejemplo lejia de sosa acuosa di-
luida da como resultado los compuestos 3-ceto-4-eno con un
grupo 6-alquilo en posicidén B. De modo alternativo, la sepa-
racion de cetales en condiciones mé&s drasticas (4cido clor-
hidrico acuosc u otro Aacido fuerte) da como resultado los
correspondientes compuestos de 6a-alguilo.

Los compuestos obtenidos de la férmula general I, en
los que Z es un &tomo de oxigeno, pueden convertirse, en ca-
so deseado, por reaccidén con clorhidrato de hidroxilamina en
presencia de una amina terciaria a temperaturas de entre -20
y +t40°C en sus correspondientes oximas (férmula general 1
con Z en el significado de =NOH, en donde el grupo hidroxi
puede estar en posicién sin o anti). Las bases terciarias

apropiadas son, p.ej., trimetilamina, trietilamina, piridi-
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na, N,N-dimetilaminopiridina, 1,5- diazabiciclo[4.3.0]lnon-5-
eno (DBN) y 1,5- diazabiciclo[5.4.0]Jundec-5-eno (DBU), pre-
firiendo la piridina. Esto se realiza andlogamente a lo des-
crito en el documento WO 98/24801 para la preparacién de los
correspondientes derivados de 3-oxiimino de la drospirenona.

La separacién del grupo 3-oxo para preparar un producto
final de la férmula general I con Z en el significado de dos
dtomos de hidrdgeno se puede llevar a cabo de acuerdo con la
disposicidén indicada en el documento DE-A 28 05 490 por se-
paracidén reductora de un tioccetal del compuesto 3-ceto.

Los sigulentes ejemplos sirven para explicar mas deta-
lladamente la invencién:
Ejemplo 1
18-Metil-15p,16f~metilen-3-oxo-19-nor-17-pregna—4, 6—dien-
21,17—éarbolactona

En una solucidén de 11,0 g de 18-metil-15p3,1l6pf-metilen-
3-ox0o-19-nor-17-pregn-4-en—-21,1l7-carbolacteona (documento DE
3402329) en 110 ml de dioxanoc se vertieron 11 ml de éster
trietilico del acido o-fédrmico, asi como 11 ml de dioxano /
acido sulfurico (12 + 0,42). Se obtuvieron 14,4 g de 3-
etoxi-18-metil-153,16f-metilen-19-nor-17-pregna-3, 5-dien-
21,17-carbolactona como producto bruto. Este se disolvidé en
380 ml de acetona, se mezcld con 2,3 ml de piridina, 10,3 g
de acetato de sodio, 28 ml de agua y 7,6 g de N-bromosuc-

cinimida, y se agitd durante 0,5 horas a la temperatura del
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bafio de hielo. Luego se incorpord agitando en agua helada,
el precipitado se filtré, se lavdé con agua, el precipitado
se extrajo en diclorometano, se lavd con agua, se secO sobre
sulfato de sodio y se concentré al vacio. Se obtuvieron 17 g
de 6-bromo-18-metil-3-oxo-15B3,16R—metilen-19-—nor-17-pregn-4-
en-21,17-carbolactona como producto bruto. Este se disolvié
en 170 ml de dimetilformamida, se aglitd con 6,65 g de bromu-
ro de litio, asi como 7,87 g de carbonato de litio durante
una hora a 100 °C. Luego se agitdé en agua helada, se filtro
el precipitado, se lavd con agua, se extrajo el precipitado
en diclorometanc, se lavd con agua, se secd sobre sulfato de
sodio y se concentrd al vacilo. Después de cromatografiar en
gel de silice con hexano / acetona, se obtienen 6,5 g de 18-
metil-15p, 16R-metilen-3-oxo-19-nor-17-pregna-4, 6-dien-21,17-
carbolactona (compuesto 2 en el esguema 1) con un punto de
fusién de 187 °C.
Ejemplo 2
18-Metil-6a,7a—-15p,16p~dimetilen—3-ox0-19-nor—-17-pregn-4-en-~
21,17-carbolactona

Una solucién de 5,8 g de 18-metil-15(3,16pf-metilen-3-
oxo-19-nor-17-pregna-4, 6-dien-21,17-carbolactona en 200 ml
de dimetilsulféxido se mezcld con 9,06 g de yoduro de trime-
tilsulfoxonio y 1.613 g de hidruro de sodio (suspension al
55% en aceite), y se agitdé durante 20 horas bajo argdn a

temperatura ambiente. Luego se agitd en agua helada, se
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acidificd ligeramente, se filtrd el precipitado, se extrajo
el precipitado en diclorometano, se lavé con agua, se secd
sobre sulfato de sodio, se concentrd al vacio y se cromato-
grafid en gel de silice con hexano / acetona. Después de re-
cristalizar la fraccidén IIT de Z2-propancl/acetona se obtu-
vieron 0,8 g de 18-metil~6w, 7a~15p,16B-dimetilen-3-oxo0-18~
nor~17~pregna*4,6~dien-21,i7~carbolactona {(compuesto 3a) co-
mo cristales de un punto de fusidn de 262 °C. [olp = +89,7 °
(metanol, ¢ = 10,15 mg/ml).
Ejemplo 3
18~Metil-6p8,7p-15p,16f—dimetilen-3-ox0-19—nor-17-pregn-4-en-
21,17-carbolactona

Segun el método del ejemplo 2 se obtuvieron, después de
la cromatografia como fraccidén IV, 0,9 g de 18-metil-6f,7p-
15f,16p~-dimetilen-3-0ox0o-19-nor-17-pregna—4, 6-dien-21,17-
carbolactona (compuesto 3b) en forma de sélido con un punto
de fusidén de 189-1920 °C. [aly = -121,4 ° (cloroforme, c =
10,7 mg/ml) vy [alp = +137,9 ° (metanol, c = 10,63 mg/ml).
Ejemplo 4
7o, 18~Dimetil~15p8,16f-metilen-3-oxo-19-nor~17-~pregn-4-—en-
21,17-carbolactona

En una solucidén de 0,4 g de 18-metil-15f,16pf-metilen-3-
oxo~19-nor-17-pregna-4, 6~dien-~21,17~carbolactona en 7 ml de
tetrahidrofurano se vertieron a temperatura ambiente 12 mg

de cloruro de cobre I y se agitd durante 10 minutos, antes
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de enfriar hasta -15 °C, mezclar con 75 mg de clorurc de
aluminio, agitar durante 30 minutos a esta temperatura, mez-
clar gota a gota con 0,8 ml de solucidén de bromuro de metil-
magnesio (3 M en éter dietilico) y agitar durante una hora a
-10 °C. Para la elaboracién se combind la mezcla de reaccidn
a -10 °C con &cido clorhidrico 4 N, se agitd durante 1,5
horas a temperatura ambiente, se vertid en agua, se extrajo
tres veces con acetato de etilo, se secd sobre sulfato de
sodio, se concentrd al vacio y se cromatografid en gel de
silice con hexano / acetato de etilo. Después de la recris-
talizacién de la fraccidén I, se obtuvieron 182 mg de 7o, 18-
dimetil-15B, 16f~metilen~-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-21,17-
carbolactona en forma de cristales con un punto de fusidn de
250 °C. [olp = 53,1 +/-0,3 ° (cloroformo, c = 10,3 mg/ml).
Ejemplo 5
7p,18-Dimetil-158,16f-metilen~-3-0ox0-19-nor-17-pregn-4-en—
21,17~carbolactona

De acuerdo con el metodo del ejemplo 4, se obtuvieron
después de la cromatografia como fraccion II, 36 mg de
73,18-dimetil~15f, l6p-metilen-3~oxo-19-nor~17-pregn-4-en-
21,17-carbolactona en forma de sdélido con un punto de fusiodn
de 226 °C. [alp = 9,0 +/-0,5 ° (cloroformo, ¢ = 10,2 mg/ml).
Ejemplo 6
To-Etil—~-18-metil—-15B,16f-metilen—-3-ox0-19-nor-17-pregn—4-—-en-—

21,17-carbolactona
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En una solucidén de 0,5 g de 18-metil-15f,16pmetilen-3-
ox0o-19-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 agitd durante 10 minutos antes de
enfriar hasta -15 °C, mezclar con 93 mg de cloruro de alumi-
nioc, agitar durante 30 minutos a esta temperatura, mezclar
gota a gota con 1,0 ml de solucidén de bromuro de etilmagne-
s5io (3 M en éter dietilico), y agitar durante una hora a -10
°C. Para la elaboracién, la mezcla de reaccidn se combind a
-10 °C con 3 ml de acido clorhidrico 2 N, se agitd durante
0,5 horas a temperatura ambiente, se vertid en agua, se ex-
trajo tres veces con acetato de etilo, se secd sobre sulfato
de sodio, se concentrd al vaclo y se cromatografid en gel de
silice con hexano / acetato de etilo. Después de recristali-
zar la fraccidén I, se obtuvieron 180 mg de 7a-etil-18-metil-
153, 16p—metilen-3-0x0o-19-noxr-17-pregn-4-en-21,17-carbolac-
tona en forma de cristales con un punto de fusién de 205-208
°C. [xlp = +34,4 +/-0,3 ° (cloroformo, ¢ = 10.3 mg/ml).

Ejemplo 7

7p-Etil-18-metil-15p,16p-metilen-3-oxo-19-nor-17-pregn—4—en-

21,17-carbolactona

De acuerdo con el método del ejemplo 6, se obtuvieron
después de la cromatografia como fraccidén II 110 mg de 7p-
etil-18-metil-15pf, 16Pp-metilen-3-oxo-19-nor-17-pregn-4-en-

21,17-carbolactona en forma de sdélido con un punto de fusidn
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de 169-171 °C. [w]lp = +30,8 +/-0,5 ° (cloroformo, ¢ = 10,1
mg/ml) .
Ejemplo 8
18-Metil—-15B,16p—metilen~-3-oxo-7a-propil—~19-nor-17-pregn-4-
en—-21,17-carbolactona i

En una solucién de 0,5 g de 18-metil-15f,16p~metilen—-3-
oxo-19-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 agitd durante 10 minutos antes de
enfriar hasta -15 °C, mezclar con 93 mg de cloruro de alumi-
nio, agitar durante 30 minutos a esta temperatura, mezclar
gota a gota con 1,5 ml de solucidén de bromuro de propilmag-
nesio (2 M en tetrahidrofurano) y agitar durante una hora a
-10 °C. Para la elaboracién, la mezcla de reacciédn se combi-
né a -10 °C con 3 ml de &cido clorhidrico 2 N, se agitd du-
rante 0,5 horas a temperatura ambiente, se vertid en agua,
se extrajo tres veces con acetato de etilo, se secd sobre
sulfato de sodio, se concentré al vacio y se cromatografié
en gel de silice con hexano / acetato de etilo. Después de
la recristalizacién de la fraccién I, se obtuvieron 177 mg
de 18-metil-15f,16f-metilen-3-oxo-7a-propil-19-nor-17-pregn-
4-en-21,17-carbolactona en forma de cristales con un punto
de fusidén de 167,5°C. [«alp = +31,2 +/-0,3 ° (cloroformo, c =
10,1 mg/ml).

Ejemplo 9
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REIVINDICACIONES
1. 18-Metil-19-nor-17~pregn-4-en-21,17-carbolactona

de la férmula general I

en donde

Z es un atomo de oxigené, dos &tomos de hidrégeno, un grupo
=NOR ¢ =NNHSO3R, en donde R es un atomo de hidrdégeno
o un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada con
1 a 4 o bien 3 a 4 atomos de carbono,

R* es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
metilo o trifluorometilo,

R® y/o R’ pueden estar en posicidén o o B y, de modo indepen-
diente entre si, son un grupo alguilo de cadena li-
neal o ramificada con 1 a 4 o bien 3 a 4 atomos de
carbono o

R® es un atomo de hidrégeno vy R’ es un grupo alguilo de ca-
dena lineal o ramificada en posicién o o B con 1 a 4
o bien 3 a 4 &tomos de carbono o

R® v R’ son cada uno un atomo de hidrégeno o

€ 7 . . ' Vo
R* y R’ son juntos un grupo metileno en posicidn @ o f o un
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enlace adicional.

2. Compuestos de la férmula general I de acuerxdo
con la reivindicacidén 1, en donde Z es un atomo de oxigeno.

3. Compuestos de la férmula general I de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde Z es un grupo =NOR o
=NNHSO;R v R es alli un atomc de hidrdgeno.

4. Compuestos de la fédrmula general 1 de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde R® es un Atomo de hidrége-
no.

5. Compuestos de la férmula general I de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde R*! es un atomo de cloro.

6. Compuestos de la fdérmula general I de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde R® es un atomo de hidroge-
no y R’ es un grupo metilo.

7. Compuestos de la fédrmula general I de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde R® es un &tomo de hidrdoge-
no y R’ es un grupo propilo.

8. Compuestos de la férmula general I de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde R® y R’ son juntos un gru-~
po metileno.

9. Compuestos de la fédrmula general I de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde R® y R’ son juntos un en-
lace doble.

10. Compuestos de la férmula general I de acuerdo

con la reivindicacidén 1, a saber
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18-metil-15f,16p-metilen~-3-oxo~19-nor-17-pregna-4, 6-
dien-21,17~carbolactona,

18-metil-6x, 700-15p,16B~dimetilen-3-ox0o-19~nor-17-pregn~
4-en-21,17-carbolactona,

18-metil~6f,7p-15B, 16f-dimetilen-3-0ox0o~19-nor~17-pregn-
4-en-21,17-carbolactona,

Jor, 18-dimetil-153,16p-metilen—-3~-oxo-19-nor-17-pregn-4-
en—-21,17-carbolactona,

73,18-dimetil~-15p3, 16Bf-metilen-3-oxo~-19-nor-17-pregn—-4-
en~21,17-carbolactona,

3-hidroxilamino-18-metil-63, 7-15R3, 16f~dimetilen-19-
nor-17-pregn—-4-en-21,17-carbolactona,

4~cloro~-18-metil-6B3,73-153, 16p~dimetilen-3-oxo-19~nor-
17-pregn—-4-en-21,17-carbolactona,

To—etil-18-metil-15p4, 16f-metilen-3-oxo-19-nor—-17-pregn-
4—en-21,17-carbolactona,

Tp-etil-18-metil-158,16p-metilen-3~0x0o-19-nor-17-pregn-
4~en-21,17-carbolactona,

18-metil-15p,16R-metilen-3~oxo-To-propil-19-nor-17~
pregn—4-en-21,17-carbclactona,

18-metil-15p,1l6f~metilen~-3-oxo~78-propil-19-nor-17-
pregn-4-en-21,17-carbolactona.

11. Preparados"farmacéuticos gue contienen al me-

nos un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, asi co-

mo un portador farmacéuticamente inocuo.
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Material minimo investigado (Sistema de clasificacion y simbolos de clasificacion)

co7J ABTK  A61P

Publicaciones investigadas pero no perienecientes al material minimo investigado, en tanto pertenezcan al ambito
investigado

Banco electrénico de datos consultado durante la busqueda internacional (nombre del banco de datos y expresiones
de busqueda eventuaimente empleadas)

EPO-internal WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria’ Denominacian de la publicacion, asi como, de ser requerido, Con referencia a
indicacion de los pasajes relevantes reivindicacién N°
Y DE 30 22 337 A1 (SCHERING AG BERLIN UND BERGKAMEN; SCHERING AG, 1000 1-17

BERLIN UND 4709 BE)
7 de enero de 1982 (1982.01.07)
todo el docurmento

Y NICKISCH, K. ET AL . "Aldosterone antagonists, 4.Synthesis and activities of steroidal 1-17
6, 6-ethylene- 15 6-methylene-17-spirolactones”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY

Vol 34, 1991, pp. 24642468

pagina 2464 columna 2, parrafo 2 - pagina 2465 columna 1, parrafo 1

A DE 34 02 329 A1 (SCHERING AG) 1, 11
1 de agosto de 1985 (1985.08.01)
mencionado en la solicitud

todo el documento

A

L] Otras publicaciones estan listadas en la Ver familia de patentes en el anexo
continuacion del campo C

’—" Categorias particulares indicadas en publicaciones  “T"  publicaciones posteriores a las difundidas en la

“A"  publicacién que define el estado general de |a fecha de presentacion internacional o de la fecha
técnica pero no considerada como particularmente de prioridad y que no colisionan con la solicitud,
importante sino que solo estan indicadas para mayor

“B"  documento anterior pero publicado recién o después entendimiento del principio fundamental de Ia
de la de la fecha de presentacion internacional invencion o de la teoria sobre la cual se basa

“L"  publicacién adecuada para hacer aparecer como “X" publicacion de particular importancia: la invencion
dudosa una reivindicacion de prioridad, o mediante reivindicada no puede ser considerada, solo como
la cual debe ser considerada la fecha de divulgacion consecuencia de esta publicacion, como novedosa
de ofra publicacion mencionada en el informe de 0 apoyarse en una actividad inventiva
busqueda o que es indicada por otra razon particutar  “Y”  publicaciéon de particular importancia: la invencion
{como realizada) reivindicada no puede ser considerada como

‘0" publicacién que se refiere a una revelacion oral, a apoyada en una actividad inventiva cuando puede
una ulilizacion, a una exposicion o a otras ser relacionada con una o varias oftras
disposiciones publicaciones de esta categoria y tal relacion es

‘P"  publicacion realizada antes de la fecha de notoria para un especialista

presentacion internacional pero luego de la fecha de "&" publicaciéon que es miembro de la misma familia
prioridad reivindicada

Fecha de finalizacidn de la busqueda internacional Fecha de envio del Informe de Busqueda Internacional
3 de abril de 2006 26.04.2006
IT\Iombre y Cédigo Postal de 15A Funcionario Apoderado
European Patent Office — P.B, 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk MATES VALDIVIESO, J
Tel.: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 651 epo nl
Fax: (+31-70) 340-3016

Formulario PCT/ISA/210 (hoja 2) (abril 2005)
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PATENT COOPERATION TREATY

- PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT)

Adtenzeichen des Anmelders oder Anwalts WEITERES siehe Formblatt PCT/ISA/220 sowic, sowait
17297 AW0 VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5
Internationales Aktenzeichen IMernationales Anmeldedatum (Frahestes) Prioritatsdatum
(Tag/Monat/Jahr) {Tag/Monat/Jahr)
POT/ERZ005/014205 30/12/20058 30/12/2004

Anmelder

SIHERING AKTIENGESELLSCHART

Nieser internationale Recherchenbericht wurde von der internationalen Recherchenbehérde erstellt ung wird dem Anmelder geméani
Arlikel 18 Gbermittelt, Eine Kopie wird dem tnternationalen Buro Gbermitteit,

Digser infernationale Recherchenbericht umialdt insgesamt _ _ 3 Blatter.
[E Darliber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik be

I Grundiage des Berichts
a. Hinsichtlich der Sprache beruht die internationale Recherche auf

X] der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde

[] 2ingr Uberseuun_g der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache . bei der as sich um
die Sprache der Ubersetzung handelt, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist
(Regein 12.8 a) und 23.1 b)).

b2 [I Hinsichilich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid~ und/oder Aminosiuresequenz siche Feld Nr, |
2 ]} Bestimmie Anspriiche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld Nr. 1),
3 [_; Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld Nr. 11}).

4 Hinslehtlich der Bezelehnung der Erfindung

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt.

[ J wurde der Wortiaut von der Behérde wie folgt festgesetzt:

4. Hinsichtlich der Zusammenfassung
[)ﬂ wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt.

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld Nr. IV angegebenen Fassung von der Behérde festgesetzt,
Der Anmelder kann der Behdrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen.

6 Hingichtlich der Zeichnungen
a. ist folgende Abbildung der Zeichnungen mit der Zusammenfassung zu verdffentlichen: Abb. Ne,
l__J wie vorn Anmelder vorgeschiagen
[_] wie von der Behdrde ausgewdahlt, weil der Anmelder selbst keine Abhildung vorgeschlagen hat.
[_J wie von der Behdrde ausgewéhlt, weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet.

1. l—j wird keine der Abbildungen mit der Zusarmmenfassung veroffantticht.

Formblatt PCTASAZ10 (Blatt 1) (Aprit 2005)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktanzeichen

PCT/EP2005/014205

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES
€07J53/00 A61K31/585  A61P5/34

Nach der Internationaten Patentklassifikalion (IPC) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Hecherchiener Mindesiprifstoft (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

C07Jd A6IK A61P

Hecherchiente, aber nicht zum Mindestprotstoft gehorende Verdffentlichungen, soweit diese unter die racherchienen Goebiete fallen

Wanhrend der internationalen Recharche konsuliiene elektronische Datenbank {(Name der Datenbank und evil. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C. ALS WESENTLICH ANGESENMENE UNTERLAGEN

Kategoria' | Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teils Betr. Anspruch Nr.

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

Y NICKISCH, K. ET AL: "Aldosterone 117
antagonists. 4. Synthesis and activities
of steroidal 6,6-ethylene~15,16-methylene
17-spirotactones”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,

Bd. 34, 1991, Seiten 2464-2468,
XP002375413

Seite 2464, Spalte 2, Absatz 2 - Seite
2465, Spalte 1, Absatz

A DE 34 02 329 Al (SCHERING AG) 1,11
L. August 1985 (1985-08-01)
in der Anmeldung erwdhnt
das ganze Dokument

l ’ Weitere Veroilentlichungen sind der Forlsetzung von Feld C zu emnehmen'X I Siehe Anhang Patentfamihe

Rusondaore Kategarien von angegebenen Verdifentichungen " Spdtere Verdlfentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
Lo y pd dem Prioritatsdatir {fentlicht worden st und mit d
A Varditentllichung, die den allgemeinen Stand der Technik definien, ocer aem Priorllatscalum veroligntlicht worden st und it der
! o ik als i%r:s.or'l(lort‘;lbé)d()m:sam an(zusehert iscr Ik gefinien Anrmeldung nicht kollidiert, sondarn nur zurm Varstandnis dos der

fsti
o g : . \ Erfindung 7ugvund0llcgcndcn Frinzips oder der ihr zugrundeliegenden
£ dleres Dokuinent, dgxs }edpch erst am oder nach dom internationalen Theorie angegeben ist
aldedatum vgrolfenvtllchi Vworden Ist X" Verdttentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte £findung
" Verotfentichung. die geaignet ist, einen Prioritatsanspruch zweitelbaft er- kann allein aulgrund dieser Veroftentiichung nicht als neu oder auf
oder durch dic das Verollentiichungsdatum einer erinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden
im Recherchen weicht genannten Verdlientlichung belegl werdan Y Ve . P S
AT erpftentlichung von besonderar Bedeutung; die beanspruchte Erlindung
°fr'"“ c.».\‘wa die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie kann nicht ats auf erfinderischer Tatigkeil beruhend betrachtet
‘v-va_K."- _UWQ o werden, wenn die Verdfientlichung mit @ingr oder mehreren anderen
" Verdtfentichung, die sich auf eine mindiiche Offenbarung, veroifentlichungen dieser Kalegorie in Verbinduig gebracht wird und
@ing Benutzing, Augsieliung oder andere MaBnahmen bezieht digse Verbindung fur einen Fachmann na 1(,I|eg(,nd ist

P vardllentlichung, die vor dom internationalen Anmeldedaturm, aber nach

dem beanspruchten Prioilélsdatum verotfenticht worden ist "&" Verdffentiichung, die Mitglied dersetben Patentiamilie 1st

Latum des Abschiusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

3. April 2006 26/04/2006

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde Revolimdchiigter Bediensteter
Curopéisches Patentamt, P.13. 5818 Patentlaan
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. ((3}1570) 534(')—?0/4(): Tx. 316581 eponl, MATES VALDIVIEL SD \J

Fax: (+31-/0) 340-3016

Forabiatt PCUASAZ 10 (Bt 2) (Apnl 2008)
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. VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT UBER DIE
PATENTIERBARKEIT

(Kapitel |l des Vertrags Gber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patehtwesens)

Aktenzsichen des Anmelders oder Anwalts

5329278Awo WEITERES VORGEHEN siehe Formblatt PGTAPEAA16
Internationales Aktenzeichen I internationales Anmeldedatum (TagMonatdahr) Priorititsdatum (TagMonatlahr)
PCTEP2005014205 30.12.2005 30.12.2004

Internationale Patentkliassifikation (\PC) oder nationale Klassifikation und IPC

INV. C07J53/00

Anmeider

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al

1.  Beidlesem Bericht handelt es sich um den intemationalen vorléufigen Priifungsbericht, der von der mit der
internationalen vorldufigen Prifung beauftragten Behorde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemaf3
Artikel 36 Gbermittelt wird.

Dieser BERICHT umfafit insgesamt 5 Blétter einschlieBlich dieses Deckblatts.
3,  AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen
a. [0 (an den Anrnelder und das Internationale Biro gesandt) insgesamt Blatter; dabei handelt es sich um

[J Batter mit der Beschrelbung, Anspriichen undioder Zeichnungen, die geéndert wurden und diesem Bericht
zugrunde liegen, undbder Blatter mit Berichtigungen, densn die Behdrde zugestimmt hat (sighe Regel
70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriiten),

[0 Blatter, die friihere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen
Grilnden nach Auffassung der Behérde eine Anderung enthalien, die Ober den Offenbarungsgehait der
internationalen Anmeldung in der urspriinglich eingereichten Fassung hinausgeht.

b. [ (nur an das internationale Bliro gesand{) insgesamt (bitte Art und Anzahl derides elektronischen Datentrager(s)
angeben) , derfdie ein Sequenzprotokoll undioder die dazugehdrigen Tabellen enthélventhalten, nur in
elektronischer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Abschnitt 802 der
Verwaltungsvorschriften).

4,  Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten:

(<1

Feld Nr. | Girundlage des Berichts

O Feld Nr.1l Prioritat
O Feld Nr. Il Keine Erstellung eines Gutachtens iber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche
Anwendbarkeit
O FeldNr. IV Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung
I FeldNr.V  Begrindete Feststeliung nach Arikel 35(2) hinsichilich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkidrungen zur Stitzung dieser Feststellung
[0 FeldNr.VI  Bestimmte angefiilhrie Unterlagen
[0 Feld Nr. VIl Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung
O Feld Nr. VIl Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung
Datum der Elnreichung des Antrags Datumn der Fertigstellung dieses Berichis
2006-10-30 27.03.2007
Name und Postanschrift der mit der internationalen vorldufigen Bevolliméchtigter Bediensteter
Pritfung beauftragten Behorde g ey,
Europdisches Patentamt - P.B, 5818 Patentlaan 2 & e%
NL-2280 HV Rijswilk - Pays Bas MATES VALDIVIELSQ, J H -0)
) el 13170340 - 2040 Tx. 31 651 epo % H
Fax: +3170 340 - 3016 Tel. +31 70 340-9522 RO

Formblatt PCTAPEA/409 (Deckblatt) (April 2005)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Internationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2005/014205

Feld Nr.1 Grundlage des Berichis

1. Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf
X der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde.

O einer Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bei der
es sich um die Sprache der Ubersetzung handett, die flir folgenden Zweck eingersicht worden ist:
0 internationale Recherche (nach Regeln 12.3 a) und 23.1 b))
O Verdffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4 a))
[ internationale vorlaufige Prifung (nach Regeln 55.2 a) undfoder 55.3 a))

2. Hinsichtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht aut (Ersatzbidtier, die dem
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichis als
'urspringlich eingereicht" und sind ihm nicht beigefiigt):

Reschreibung, Seiten

1-14 in der urspriinglich eingereichten Fassung

Anspriiche, Nr.

1-17 in der urspriinglich eingereichten Fassung

O einem Sequenzprotokoll undioder etwaigen dazugehdrigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das
Sequenzprotokoll

3. O Aufgrund der /"\nderungen‘ sind folgende Unierlagen fortgefallen:

O Beschreibung: Seite

O Anspriiche: Nr.

0 Zeichnungen: Blati/Abb.

O Sequenzprotokoll (genaue Angaben):.

0 etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genaue Angaben):

4. [0 Dieser Bericht ist ohne Berlicksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefigten und nachstehend
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grilnden nach
Auffassung der Behorde Gber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich eingereichten Fassung hinausgehen
(Regel 70.2 ¢)).

[1 Beschreibung: Seite

1 Anspriiche: Nr.

[0 Zeichnungen: Blatt/Abb.

O Sequenzprotokoll (genaue Angaben):

O etwaige zum Sequenzprotokoll gehérende Tabellen (genaue Angaben):

*  Wenn Punkt 4 zutrifft, kénnen einige oder alle dieser Blédtter mit der Bemerkung
"ersetzt" versehen werden.

Formblatt PCTAPEA/ 409 (April 2005)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT

UBER DIE PATENTIERBARKEIT

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2005/014205

7

Feld Nr.V Begriindete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkldrungen zur Stiitzung dieser

Feststellung

1. Feststellung

Neuheit (N) Ja:
Neain:

Erfinderische Tatigkeit (1S) Ja:
Nein:

Gewerbliche Anwendbarkeit (I1A)  Ja:

Nein:

Anspriiche
Anspriiche
Anspriiche

Anspriche

Anspriiche:

Anspriiche:

2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7):

siehe Beiblatt

Formblatt PCTAPEA/409 (April 2005)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2005/014205

Zu Punkt V

Begriindete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tétigkeit und
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser
Feststellung

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D1: DE 30 22 337 A1, 7. Januar 1982,
D2: NICKISCH, K. et al., J. Med. Chem, 1991, 34, 2464-2468.
D3: DE 34 02 329 A1, 1 August 1985.

1. Neuheit

Der Gegenstand der Ansprliche 1-17 unterscheidet sich von den in Dokumenten D1-D3
verdffentlichte Verbindungen, indem sie verschiedene Substituenten enthalten, namlich
entweder in 10- und 18-Stellungen, oder in 6- und 7-Stellungen. Folglich erflllt die
vorliegende Anmeldung die Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT, weil der Gegenstand der
Anspriiche 1-17 neu ist.

2. Erfinderische Tatigkeit

Die vorliegende Anmeldung erfulit die Erfordernisse des Artikels 33(1) PCT, weil der
Gegenstand der Anspriichen 1-17 auf einer erfinderischen Tatigkeit im Sinne von Artikel
33(3) beruht.

Das Dokument D1 wird als nachstliegender Stand der Technik gegenlber dem
Gegenstand des Anspruchs 1 angesehen. Es offenbart die gestagene Wirkung von
Drospirenon und Préaparate davon zur Kontrazeption und zur Behandiung gynakologischer
Stérungen.

Der Gegenstand des Anspruchs 1 unterscheidet sich daher von dieser Verbindung, indem

eine Methylgruppe an der 10-Stellung nicht vorhanden ist und gleichzeitig eine weitere
Methylgruppe an 18-Stellung verknUpft wird.

Formblatt PCT/Beiblat/409 (Blatt 1) (EPA-April 2005)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2005/014205

Die mit der vorliegenden Erfindung zu l16sende Aufgabe kann somit darin gesehen werden,
neue Verbindungen herzustellen, die tber hdhere gestagene Potenz als das Drospirenon
verfigen (Seite 3) und gleichzeitig eine vergleichbare Affinitat zum
Mineralcorticoidrezeptor aufweisen (Seite 4).

Die in Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung fir diese Aufgabe vorgeschlagene
Losung beruht aus den folgenden Grinden auf einer erfinderischen Tatigkeit (Artikel
33(3) PCT):

D2 kiimmert sich um die gestagene und antimineralcorticoide Wirkung von mehreren
Steroiden, die dieselbe Grundstruktur wie die Verbindungen in Anspruch 1 besitzen. In
diesem Dokument wird behauptet, dass die héchste gestagene Potenz erreicht wird, wenn
ein Wasserstoffatom in 10-Steliung und eine Ethylgruppe in 13-Stellung sind (Z. 9-11 in
der linken Spalte auf S. 2265). Hingegen besitzt Verbindung 14, die dieses
Substitutionsmuster aufweist, eine geringere antimineralcorticoide Wirkung als
Drospirenon (S. 2265, linke Spalte unten). Folglich wére es fir den Fachmann im
Angesicht des Standes der Technik nicht offensichtlich, dass die Verbindungen von
Anspruch 1 die obengenannte technische Aufgabe 16sen wirden.

Die Anspriiche 2-17 sind entweder vom Anspruch 1 abhangig oder beziehen sich auf

pharmazeutische Praparate, die die Verbindungen von Anspruch 1 enthalten. Daher
erfillen sie damit ebenfalls die Erforderisse des PCT in bezug auf erfinderische Tatigkeit.

Formblatt PCT/Beiblat/409 (Blatt 2) (EPA-April 2005)
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION  [J] - MODELQ DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente | [‘]/ kY
€ Datos de identificacion del solicitante.o de la persona que presenta la solicitud [ 3/
¢ Descripcion de la tnvencidn Ly
# Dibujos de ser estos pertinentés j/;\/
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] | ~ INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

~® Indicacién de que. se sohclta el registro de Disefio Industrial [ ]

4 Datos de identificacion del soficitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Represen‘camon grafica 'y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

‘COMPLETA [ | | INCOMPLETA [ }

ESQUEMA DE TRAZADO [ ] )

4 |Indicacion de que se solicita el registro de un Esquerﬁa de Trazado [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de ta persona que presenta la salicitud |
¢ Representacion grafica del esquemna trazado . [-
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas 1

” j ‘ INCOM}I:_’L.ETA[ ]

R il erered

COMPLETA |

Flrma Respons%
n*L 2007

- Fecha : . Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3820840
Fax; -350 52 20
E-mail: Info@sic.qov.cq
WWW.SiC.gOV.Co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

RAISBECK J. IAN

bpoderado(a) y/o Representante de

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacidn No. 7 76578
8olicitud intermnacional PCT/EP2005/014205
Fecha inicio fase nacional 30/07/2007
Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 430
Oficio No. 12018

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comigidn de la Comunidad Andina, articuleo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decigidn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficioc, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consideraria abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del tigylo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

v
iy

ALIX CARMENZA CESPE' DE VERGEL

Jefe de la divisidén de Nuevas Creaciones

El anterior /%equerimiento fue notificado por fijacidén en lista de
fecha -

adpall




